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Resumen

Objetivo: Presentar un caso con diagnostico de sindrome de Waardenburg y manifestaciones
oftalmoldgicas de un glaucoma pigmentario.

Caso clinico: Paciente femenina de 30 afnos de edad que acude con diagnostico de sindrome de
Waardenburg tipo 1 subtipo B, con heterocromia del iris, huso de Krukenberg, hipermetropia,
hiperpigmentacion de la malla trabecular del angulo iridocorneal y presion ocular ligeramente
elevada que nos hicieron pensar en un glaucoma pigmentario.
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un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Waardenburg syndrome. A case report with pigmentary glaucoma

Abstract

Objective: Submit a case with diagnosis of syndrome Waardenburg and ophthalmological mani-
festations of pigmentary glaucoma.

Case report: Female patient 30 years old who attends diagnosed with syndrome Waardenburg
type 11 subtype B, with heterochromia of the iris krukenberg spindle, hyperopia, hyperpigmen-
tation of the angle, and slightly elevated eye pressure that made us think of a pigmentary
glaucoma
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Introduccion

El sindrome de Waardenburg, fue nombrado por P. J. Waar-
denburg, un oftalmoélogo holandés quien en 1951 describid
un sindrome con 6 rasgos caracteristicos; el desplazamiento
lateral del canto medio del punto lagrimal, raiz nasal ancha
y alta, hipertricosis de la parte media de las cejas, hetero-
cromia del iris parcial o total, el mechén de pelo blanco y
sordomudez congénita’-?.

Es una enfermedad rara e infrecuente. La herencia de
este sindrome es de tipo autosdomico dominante con una inci-
dencia de una cada 30,000 personas. Todas las razas y sexos
se ven afectados por igual ante el sindrome pero los sinto-
mas en el padre que lo transmite suelen ser muy diferentes a
los del hijo*. El objetivo del trabajo es describir en un caso
de sindrome de Waardenburg las caracteristicas clinicas y
gonioscopicas de un glaucoma pigmentario como manifes-
tacion oftalmoldgica, asi como conocer las manifestaciones
extraoculares de este sindrome para poder sospecharlo y
diagnosticarlo.

Caso clinico
Motivo de consulta

No ve bien con ningun lente (espejuelo graduado).

Historia de la enfermedad actual

Paciente femenina de 30 anos de edad, raza blanca, proce-
dencia urbana, con diagnostico de sindrome de Waardenburg
tipo 1 subtipo B desde la edad de 16 anos, que acude a
consulta externa del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario General Calixto Garcia por disminucion lenta 'y
progresiva de la vision refiriendo que no lograba adaptarse
bien a ningln lente (espejuelo graduado) que habia usado
hasta la fecha.

Antecedentes patologicos personales

Sindrome de Waardenburg diagnosticado hace 14 afos.

Antecedentes patologicos familiares

Padre y una hermana con sindrome de Waardenburg diag-
nosticado.
Madre. Sana.

Datos positivos al examen fisico oftalmolégico

Se observo en la paciente hiperterolismo, puente nasal
ancho y ojos claros.
Agudeza visual sin correccion:

Ojo derecho (OD): 0.9
Ojo izquierdo (Ol): 1

Figura 1 Huso de Krukenberg. Deposito de pigmento endote-
lial en forma de huso.

Figura 2 Alteraciones de la coloracion de iris con hipocromia
y atrofia periférica.

Refraccion:

OD: +1.75-0.75 x 45° 1
Ol: +1.25-0.50 x 30° 1

Al examen biomicroscopico con lampara de hendidura la
paciente presentaba huso de Krukemberg bilateral (deposito
endotelial de pigmentos que adoptan la forma de huso) como
se muestra en la figura 1; con anomalias en la pigmentacion
del iris, con tendencia a la hipocromia y atrofia hacia la
periferia (fig. 2); transiluminacion del iris por pérdida del
pigmento (fig. 3) y camara anterior amplia.

Al examen gonioscopico con lente de Goldman de 4
espejos, encontramos un angulo iridocorneal grado Iv segln
clasificacion de Schaffer (fig. 4), donde se visualizan todas
las estructuras desde la linea de Schwalbe hasta los pro-
cesos ciliares, y observamos una hiperpigmentacion de las
estructuras angulares especialmente a nivel del trabéculo
en ambos ojos (fig. 5).

La presion intraocular (P10) por tonometria de aplanacion
fue de 21 y 22 mmHg respectivamente. En el examen del
fondo de ojo se observo una excavacion papilar grado n-ui,
con ligera palidez a nivel de la papila, macula ligeramente
hipopigmentada con presencia de brillo foveolar, sin otras
alteraciones.
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Figura 3
pigmento.

Transiluminacion periférica del iris por pérdida del

El resultado de estudios complementarios tales como
paquimetria central mostréo un espesor de la cérnea de
523 um en OD y 534 en OI; teniendo en cuenta esta paqui-
metria y el valor de la PIO aplicamos la correcion de la PIO,
quedando entonces para el OD una PIO de 22 mmHg y para
el Ol una PIO de 23 mmHg. La topografia corneal mostro un
patron redondo central normal y el campo visual no present6
alteraciones.

La tomografia confocal laser mostré un 50 y un 70% de
probabilidades de glaucoma en OD y Ol respectivamente.

Se realizaron interconsultas con otras especialidades
para confirmar la hipoacusia bilateral y la presencia
de un encanecimiento prematuro, la paciente aporto el
estudio genético que se le habia realizado donde se con-
firmaba el diagnodstico de sindrome de Waardenburg tipo
2 subtipo B.

Figura5 Gonioscopia. Angulo iridocorneal donde se aprecian
todas las estructuras con hiperpigmentacion angular a nivel del
trabéculo.

Discusion

El sindrome de Waardenburg es un raro desorden autoso-
mico dominante caracterizado por manifestaciones clinicas
de albinismo parcial, sordera congénita bilateral, anomalias
en el desarrollo de las areas interoculares y otras anormali-
dades del desarrollo®.

Se plantea que el sindrome de Waardenburg es causado
probablemente por un defecto en la migracion de los mela-
noblastos procedentes de la cresta neural embrionaria a la
piel de la zona ventral o por un fallo en la supervivencia o
diferenciacion de estos en dicha zona®.

El sindrome de Waardenburg se clasifica en diferentes
grados o tipos que van del tipo 1 al tipo Iv, los mas frecuentes
son el tipo 1y el tipo 2. Los tipos 3 y 4 son denomina-
dos sindrome de Klein-Waardenburg o seudo-Waardenburg
y Shah-Waardenburg respectivamente®®.

Figura 4 Comparacion de la gradacion del angulo iridocorneal segun Schaffer, con el angulo iridocorneal de nuestra paciente,

donde se aprecian todas las estructuras vistas en su grado wv.
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Este sindrome es autosomico dominante para los tipos 1,
2, 3 y recesivo para el tipo 4; casos aislados no familiares
sugieren mutaciones espontaneas.

Los criterios diagnosticos de este sindrome se dividen en:

Criterios mayores

*Anomalia en la pigmentacion del iris (25% de los casos).
*Heterocromia (iris de diferente color).

Iris bicolor, segmento de 2 colores.

Iris azul zafiro.

*Sordera perceptiva (20-25% de los casos).

*Alteracion pigmentaria del pelo: mechon blanco en cra-
neo, barba y vello corporal (20-40% de los casos).
Distopia cantorum.

e Labio leporino.

Criterios menores

e **Puente nasal ancho (75% de los casos).

e **Mayor separacion entre los ojos (hipertelorismo) (10% de
los casos).

e Conjuncion de las cejas (50% de los casos).

e **Canicie prematura (20-40% de los casos).

o Decoloracion de la piel (leucodermia)

Los criterios diagnosticos del sindrome de Waarden-
burg son clinicos, considerandose en valido el diagnostico
cuando existen 2 criterios mayores o uno mayor y 2
menores’.

En nuestra paciente estaban presentes 4 criterios mayo-
res (marcados con *) y 3 criterios menores (marcados con
**) de esta enfermedad, pero ademas observamos en el
examen oftalmoldgico un angulo iridocorneal con alteracio-
nes sugestivas de un sindrome de dispersion pigmentaria
(SDP) y se constataron cifras de tension ocular ligera-
mente elevadas que nos llevan al diagndstico de glaucoma
pigmentario.

El glaucoma pigmentario es un glaucoma de angulo
abierto secundario a un SDP que consiste en el acimulo
de pigmento a nivel de la malla trabecular aumentando
la resistencia a la salida del humor acuoso, ocasio-
nando asi un deterioro progresivo e irreversible de las
estructuras oculares que conduce a la pérdida visual.
Frecuentemente afecta a pacientes varones jovenes con
miopia y aunque su prevalencia es mayor en raza cau-
casica, no quiere decir que en nuestro medio no se
presente; es el mas frecuente de los glaucomas secunda-
rios.

Las caracteristicas oculares de este glaucoma son:

e Depdsito de pigmento en el endotelio corneal en forma
de huso vertical (huso de Krukenberg).

o Camara anterior frecuentemente profunda, sobre todo en
la periferia media, en donde el iris tiende a incurvarse
hacia atras.

o La superficie anterior del iris esta recubierta por finos
granulos de pigmento sobre todo en los surcos iridianos.

¢ Desaparicion del epitelio pigmentario de la periferia del
iris que da lugar a defectos en hendidura visibles por tran-
siluminacion.

Las caracteristicas gonioscopicas son:

Angulo abierto amplio.

Concavidad posterior del iris.

AcUmulo de pigmento en la malla trabecular.
Pigmentacion de la linea de Schwalbe de forma sinuosa
(linea de Sampaolesi).

e Banda ancha del cuerpo ciliar.

e Presencia de abundantes procesos iridianos®.

El SDP se presenta con una frecuencia entre el 2 y 4% de
la poblacion joven de 20 a 40 anos de edad. Es mas frecuente
en varones miopes de la raza blanca y, como en toda regla,
nuestra paciente es una de las excepciones pues es del sexo
femenino y su defecto refractivo es hipermetropico.

El SDP se caracteriza por una disgregacion de los pig-
mentos provenientes del epitelio pigmentario del iris y su
deposito en las estructuras del segmento anterior ocular. La
tasa de conversion del SDP a glaucoma pigmentario esta con-
siderada por algunos autores en el 20%, y en el 85,8% de los
pacientes la conversion ocurre en los primeros 10 afos desde
el diagndstico®%; tal y como ocurrid en nuestra paciente.

Se han propuesto varios factores que favorecen la disper-
sion pigmentaria: herencia autosémica dominante, etiologia
genética, anomalia congénita del epitelio pigmentario del
iris, alteraciones en el brazo largo del cromosoma 7, entre
otros®~'3,

Mastropasqua et al.'? estimaron la progresion del SDP
a glaucoma pigmentario e identificaron factores de riesgo
predisponentes a dicha transicion, pudiendo establecer dife-
rentes grados de SDP:

Grado 0: Roce del iris con la zonula y/o huso de Krukenberg
y angulo pigmentado.

Grado 1: Roce del iris con la zonula, huso de Krukenberg
y/o granulos de pigmento sobre el iris y/o deposito de pig-
mento sobre la superficie anterior del cristalino y angulo
hiperpigmentado.

Grado 2: Roce del iris con la zonula, granulos de pigmento
en el endotelio corneal y/o en el iris y/o en la superficie
anterior del cristalino, angulo pigmentado como en grado
1, PIO mayor de 21 mmHg y campo visual normal.

Grado 3: Defectos en campo visual que representan el diag-
nostico de glaucoma pigmentario.

Patogenia

La dispersion del pigmento se debe al roce mecanico entre
la capa posterior pigmentada del iris y la superficie anterior
de las fibrillas zonulares como consecuencia de la excesiva
incurvacion del iris periférico en sentido posterior.

La elevacion de la PIO parece deberse a obstruccion y
lesion trabecular por parte del pigmento

El diagndstico diferencial del glaucoma pigmentario
debemos hacerlo con:

Glaucomas primarios de angulo abierto con angulos
hiperpigmentados (no huso de Krukenberg, ni defectos
iridianos por transiluminacion)y glaucoma por seudoexfo-
liacion (pacientes entre 60 y 70 afos en el momento del
diagnostico, algunos pueden presentar huso de Krukenberg
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pero los defectos iridianos por transiluminacion son mas
manifiestos en el borde pupilar que en la periferia).

Aproximadamente entre el 30 y 50% de los pacientes con
SDP pueden evolucionar a un glaucoma primario debido a
la obstruccidon de los pigmentos del sistema trabecular'.
Con frecuencia, ha evolucionado de forma asintomatica en
pacientes miopes jovenes que procuran cambio de crista-
les y consultan a un técnico de refraccion. Pocas veces se
sospecha de un glaucoma y se obvia la visita al médico espe-
cialista. Esta afeccion es causa de ceguera en pacientes
jovenes por lo que genera un gran impacto social.

El examen de las caracteristicas del disco 6ptico asociado
a los niveles de PIO por tonometria de contorno dinamico
preferentemente y el examen del campo visual ayudan a
determinar la existencia de un glaucoma pigmentario. Una
PIO corneo-compensada mayor de 21 mm Hg establece la
presencia de un glaucoma primario a pesar de la presencia
de un disco aparentemente sano con campo visual normal
(diagnéstico precoz)™.

Con respecto al tratamiento en los casos diagnosticados
como SDP, segln la literatura se procede a realizar la irido-
tomia laser periférica. En el afio 1984, Kurwa plante6 que
la iridotomia laser podria ser el tratamiento profilactico del
glaucoma pigmentario al romper el bloqueo pupilar inverso.
Luego corroboraron su teoria Campbell en el afo 1991 y
Karickhoff en el 1992'"-%'7, En las Ultimas 2 décadas, los
estudios bioultrasonicos han permitido conocer, ain mas,
los mecanismos fisiopatologicos y ellos han demostrado el
efecto beneficioso de la iridotomia al disminuir la concavi-
dad iridiana y el rozamiento irido-zonular.

No obstante, la mayoria de los autores coinciden en plan-
tear que se requieren estudios a largo plazo para verificar su
efectividad como profilaxis del glaucoma pigmentario'® 1.
La biomicroscopia ultrasonica y la tomografia de coheren-
cia 6ptica del segmento anterior deben realizarse después
del tratamiento con laser para evaluar el efecto obtenido
en cada paciente.

Algunos autores prefieren diferir el uso de la iridotomia
laser hasta evaluar si existe un aumento de la PIO, de la pig-
mentacion angular, o cambios a nivel del disco 6ptico que
confirmen un diagnostico precoz de glaucoma, teniendo en
cuenta que no todos los casos evolucionaran a glaucoma pri-
mario. En nuestra paciente constamos estos cambios por lo
que decidimos como parte del tratamiento inicial realizar
una iridotomia laser periférica y luego continuar con trata-
miento con hipotensores oculares, en este caso timolol 0,5%
una gota/12h por ser este con el que contdbamos en ese
momento; aunque el tratamiento inicial se basa en los hipo-
tensores oculares topicos, se prefieren de primera linea las
prostaglandinas ya que actuan facilitando el flujo del acuoso
al espacio supracoroideo a través de la via uveoescleral. De
esta manera se crea una via alternativa de eliminacion del
pigmento mas efectiva y su acimulo en la malla trabecular
puede disminuir. Los betabloqueadores y los inhibidores de
la anhidrasa carbonica pueden utilizarse combinados con las
prostaglandinas, aunque no se prefieren por su efecto en la
disminucion de la produccion de humor acuoso, por lo que
disminuyen el aclaramiento de los pigmentos dispersos en la
camara anterior?®.

Los casos con SDP deben ser evaluados cada 6 meses.
Al ano se deben monitorear el grado de la disper-

sion del pigmento, la PIO, el examen fundoscopico y
los examenes imagenoldgicos computarizados del disco
optico y las capas de fibras neurorretinianas mediante los
examenes de tomografia confocal laser-tomografia de cohe-
rencia optica-GDx.

Nuestra paciente tiene un seguimiento semestral de su
glaucoma pigmentario, las cifras de tension ocular se han
mantenido entre 13 y 15mmHg, no hemos constado cam-
bios recientes en el examen del fondo de ojo y los examenes
complementarios como la tomografia confocal laser y el
campo visual se han mantenido sin modificaciones. El exa-
men gonioscopico postiridotomia laser mostré un angulo
abierto. Hemos logrado que mejore su calidad visual y
no ha vuelto a referir molestias con el uso de sus lentes
graduados.

Las complicaciones que pudieran aparecer en el sindrome
de Waardenburg desde el punto de vista sistémico serian
la pérdida auditiva, trastornos psicologicos o de autoes-
tima relacionados con la apariencia, aumento ligero en el
riesgo de rabdomiosarcoma y ligera disminucion del fun-
cionamiento intelectual’'; desde el 6rgano de la visién,
pudiera presentarse un glaucoma primario, las complicacio-
nes estarian relacionadas con la aparicion de un episodio de
glaucoma agudo con pérdida brusca de la vision por obstruc-
cion del trabéculo por los pigmentos, asi como la pérdida
lenta y progresiva de la misma en el caso de pacientes
asintomaticos o cuando no se sospeche o no se busque un
glaucoma o SDP y se le pueda brindar un correcto segui-
miento.

Conclusiones

Si bien es cierto que el sindrome de Waardenburg no es una
enfermedad frecuente, ante la presencia de un paciente
que nos haga sospechar su diagndstico debemos siempre
realizarle un estudio oftalmoldgico completo buscando des-
cartar un SDP que pueda evolucionar hacia un glaucoma
pigmentario y este a un glaucoma primario y comprometer
la calidad visual del paciente, pues seglin la magnitud del
dafo ocular su tratamiento a tiempo podria evitar posibles
complicaciones ya que existen en estos casos tratamientos
médicos efectivos. En estos pacientes es bueno contar con
un equipo interdisciplinario que nos ayude en el diagnostico
de sindrome de Waandenburg si aiin no esta hecho y en el
seguimiento de este paciente de manera integral.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado
de los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.
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