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CASO CLINICO

Monocular nystagmus as the presenting sign of Bardet-Bied|
syndrome: diagnosis and treatment

Ainsa Ibafiez-Garcia*, Saturnino Gismero-Moreno y Ana B. Gonzalez Escobar
Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga, Espafia

Resumen

El sindrome de Bardet-Biedl (SBB) es una rara ciliopatia con herencia autosémica recesiva que se caracteriza por la
presencia de distrofia retiniana, obesidad, polidactilia postaxial, disfuncion renal, déficit cognitivo e hipogonadismo. Otras
manifestaciones oftalmoldgicas del SBB incluyen nistagmus, alto astigmatismo, estrabismo, glaucoma y cataratas. Presenta-
mos el caso de una paciente de 17 afios de edad con nistagmus monocular adquirido causante de una oscilopsia incapa-
citante tratada con clonazepam y memantina sin éxito y derivada a nuestro servicio por una rapida pérdida de agudeza
visual. Una exhaustiva anamnesis y exploracion dieron lugar al diagndstico del SBB, y el nistagmus fue tratado exitosamen-
te con toxina botulinica seguida de amplias recesiones de los musculos rectos horizontales con la completa desaparicion
de la oscilopsia.

Nistagmus monocular. Sindrome Bardet-Biedl. Retinitis pigmentosa atipica. Distrofia de conos y bastones.
Toxina botulinica y nistagmus. Cirugia nistagmus. Oscilopsia.

Abstract

Bardet-Bied| syndrome (BBS) is a rare autosomal recessive ciliopathy characterized by retinal dystrophy, obesity, postaxial
polydactyly, renal dysfunction, learning difficulties and hypogonadism. Other ocular manifestations of BBS include nystagmus,
high astigmatism, strabismus, glaucoma and cataracts. We report the case of a 17-year-old female with acquired monocular
nystagmus and oscillopsia with distressing ocular discomfort. She was unsuccessfully treated with clonazepam and meman-
tine, and experienced a pronounced and rapid visual loss, which resulted in referral to our department. After a comprehen-
sive anamnesis and examination, BBS was diagnosed. Nystagmus was successfully treated with botulinum toxin, followed
by large recessions of all four horizontal recti that resulted in complete resolution of oscillopsia.

Monocular nistagmus. Bardet-Bied| syndrome. Atypical retinitis pigmentosa. Cone-rod distrophy. Botulinum toxin
for nystagmus. Nystagmus surgery. Oscillopsia.
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Introduccion

El nistagmus es una oscilacion repetitiva de los ojos
a un lado y al otro que puede ser fisiolégica o patolo-
gica'. Hay mdltiples patologias neurolégicas asociadas
a nistagmus, y entre los nistagmus patoldgicos de etio-
logia ocular hay que diferenciar los de causa motora
de los de causa sensorial. Cualquier pérdida pronun-
ciada de visién puede dar lugar a un nistagmus sen-
sorial. La visién del mundo en movimiento causada por
estos movimientos involuntarios en los nistagmus ad-
quiridos se denomina oscilopsia y resulta muy invali-
dante para el paciente?.

El tratamiento del nistagmus es complejo, y el éxito
de las diferentes estrategias utilizadas hasta el mo-
mento es limitado?. El tratamiento farmacolégico actia
a nivel de los trasmisores neuronales &cido gam-
ma-aminobutirico (GABA) y glutamato®. En el nistag-
mus pendular adquirido, la gabapentina y la memantina
son los mas utilizados*. La utilizacidén de prismas y
otras terapias opticas suele ser ineficaz en este tipo de
nistagmus.

La inyeccion de toxina botulinica en los musculos ex-
traoculares o en el espacio retrobulbar ha demostrado
la reduccion del nistagmus y la mejoria de la agudeza
visual (AV) en determinados pacientes®. Las desventa-
jas de su utilizacion son el tiempo limitado de duracién
del efecto (2-3 meses), junto con la falta de control sobre
la alineacion ocular y el desarrollo de ptosis palpebral.
Estas complicaciones pueden ocurrir incluso realizando
la inyeccidn bajo control electromiografico®?.

Grandes recesiones de los musculos horizontales
con insercion retroecuatorial de los mismos han de-
mostrado la disminucidn del nistagmus y la mejoria de
la AV2. El posicionamiento muscular a nivel retroecua-
torial disminuye el efecto palanca haciendo que la iner-
vacion recibida por los musculos produzca un menor
efecto rotacional del globo ocular. Esto produce una
disminucion en la amplitud del nistagmus. Este proce-
dimiento ha demostrado ser seguro y no provocar limi-
taciones importantes de motilidad®.

Con respecto a la eleccidon para el tratamiento del
nistagmus entre toxina y cirugia, existen circunstancias
y condiciones del paciente que hacen preferible el uso
de la toxina, pero en la mayoria de los casos la cirugia
es el tratamiento principal y la utilizacién de la toxina
supone un tratamiento adyuvante que sera utilizado
previo a la cirugia o en combinacion con la misma®.

El sindrome de Bardet-Biedl (SBB) es un raro des-
orden de herencia autosémica recesiva y heterogenei-
dad tanto clinica como genética cuyo diagndstico es

clinico y se realiza por la presencia de 4 de sus 5
rasgos principales: obesidad, polidactilia, retinopatia
pigmentaria, retraso mental e hipogonadismo. Otros
rasgos descritos son dificultad en el aprendizaje, alte-
raciones renales, anomalias dentarias, diabetes
mellitus, ataxia, fibrosis hepatica y problemas en el
desarrollo del lenguaje.

La caracteristica mas frecuente del SBB es la distro-
fia retiniana, que suele presentarse a modo de una
retinosis pigmentaria con afectacion temprana de co-
nos y rapida disminucion de la vision central. Puede
asociarse también a atrofia dptica. El diagndstico pre-
coz es importante para el manejo de la baja vision y
asesoramiento sobre el prondstico visual. El examen
electrofisioldgico y genético son fundamentales para
confirmar el diagndstico’.

La prevalencia de retinosis pigmentaria es de un
caso por cada 3,000-5,000, y en la mayoria de ellos
(85-90%) la distrofia retiniana se presenta de forma
aislada. Los sindromes que se asocian a la retinosis
pigmentaria son de gran variabilidad genotipica y fe-
notipica. Su herencia puede ser dominante, recesiva
o ligada al cromosoma X. En la retinosis pigmentaria
tipica, el sintoma inicial es la ceguera nocturna y/o la
constriccion del campo visual (secundarias a disfun-
cién de bastones), seguida de alteraciones variables
de la vision central (secundarias a disfuncion de los
conos), que suele estar preservada en muchos pa-
cientes. Por otro lado, en la retinosis pigmentaria ati-
pica, la disfuncién de los conos prevalece sobre la de
los bastones, con afectacion precoz de la visidn
central®.

El diagndstico de la retinosis pigmentaria se reali-
za mediante exploracion oftalmoldgica, campimetria
y pruebas electrofisiolégicas’. Las caracteristicas cli-
nicas tipicas son atenuacion vascular, palidez papilar
y espiculas 6seas en la periferia media que repre-
sentan probablemente melanina de células del epi-
telio pigmentario migradas hacia la retina interna.
Los campos visuales suelen corresponderse muy
intimamente con las anomalias pigmentarias en el
fondo de ojo. El electrorretinograma (ERG), en estos
pacientes, se encuentra disminuido en amplitud y
latencia, incluso ahos antes de que se detecten sig-
nos en el fondo de ojo. Cuando la distrofia retiniana
avanza, puede detectarse en la exploracion macular.
Estos pacientes pueden, a su vez, desarrollar edema
macular quistico, catarata subcapsular posterior y
desprendimiento de vitreo, y son frecuentes los de-
fectos refractivos asociados, como la miopia y el
astigmatismo®.
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Caso clinico

Paciente de 17 afos en seguimiento por nuestro
servicio por miopia magna. La AV de su ojo derecho
(AV OD) era de 0.8, y la AV de su ojo izquierdo (AV Ol),
de 0.5. En diciembre de 2012 comenz6 con nistagmus
pendular de alta frecuencia y baja amplitud en su Ol.
En la exploracién en la consulta, la AV OD era de 0.8
y la AV Ol habia disminuido a 0.1. No se observaban
hallazgos patoldgicos en el polo anterior ni posterior,
por lo que se solicitd resonancia magnética nuclear
(RMN) urgente y se realizé una interconsulta al servicio
de neurologia. La RMN fue informada como normal y
se le indico clonazepam.

Un afio después volvié a consultar por falta de efec-
tividad del tratamiento. Su AV OD se mantenia en 0.7
y la de su Ol en 0.1, pero con mayor dificultad para la
fijacion. Se le realizd tomografia de coherencia dptica
macular, con morfologia dentro de los limites normales,
y campo visual, cuyos resultados fueron poco fiables.
En la angiografia fluoresceinica (AFG) se observaba
una hiperfluorescencia macular y en ecuador por atro-
fia del epitelio pigmentario. Se solicitaron ERG y elec-
trooculograma y se remiti6 a medicina interna para
valorar un cambio de tratamiento.

Al cabo de 17 meses, la paciente se encontraba en
tratamiento con memantina, pero referia una disminu-
cion progresiva en su eficacia. Los resultados del ERG
describian una alteracién funcional moderada de las
respuestas retinianas de ambos ojos en condiciones
escotopicas, que eran compatibles con una distrofia de
conos y bastones asociada a retinosis pigmentosa.
A la exploracion, su AV se habia mantenido estable en
el Ol, y la del OD era de 0.33, y en el fondo de ojo se
observaban vasos filiformes, atrofia del epitelio pig-
mentario y lesiones pigmentadas a nivel de la retina
temporal. Se solicitd un analisis genético molecular y
fue remitida a la unidad de estrabismo para valorar la
posibilidad de tratamiento del nistagmus.

La paciente referia que, a pesar de su disminucién
en la AV, era la oscilopsia el sintoma que mas limitaba
su calidad de vida, por lo que se le informé de la po-
sibilidad de tratamiento con toxina botulinica.

Tres meses mas tarde comenz4 un nistagmus de su
OD. En la exploracién, la AV Ol era de 0.05, y la AV
OD, de 0.1. En la retinografia se observaba aspecto
teselado del fondo de ojo con palidez cérea de los
nervios Opticos, sobre todo en el sector temporal, atro-
fia peripapilar y atenuacion vascular (Fig. 1). Existian,
asimismo, cambios pigmentarios perivasculares en es-
picula dsea medioperiféricos. La AFG mostraba leve

Retinografia: Aspecto teselado del fondo de ojo
de ambos ojos, con palidez cerea de los nervios Opticos,
sobre todo en el sector temporal, atrofia peripapilar y
atenuacion vascular.

Angiografia fluoresceinica: hiperfluorescencia
en anillo en ambos ojos.

Autofluorescencia: lesiones maculares

simétricas bilaterales con intensidad disminuida y anillo
circundante de hiperautofluorescencia (maculopatia en
«tiro al blanco»).

hiperfluorescencia en anillo por atrofia macular, asi
como difusa por atrofia del epitelio pigmentario retinia-
no (Fig. 2). En la autofluorescencia aparecian lesiones
maculares simétricas bilaterales con intensidad dismi-
nuida y un anillo circundante de hiperautofluorescencia
(Fig. 3).

Se decidid probar tratamiento con toxina botulinica
retrobulbar en su Ol para el control de la oscilopsia. La
dosis inyectada fue de 7.5 Ul y el postoperatorio
trascurrié sin incidencias. Al cabo de una semana, la
paciente desarroll6 ptosis y exotropia de su Ol, y la fre-
cuencia y la amplitud del nistagmus, asi como la osci-
lopsia, habian disminuido. El efecto oftalmopléjico de
la toxina botulinica durd 5 meses, con resolucion de la
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ptosis y la exotropia a las 4 a 5 semanas de la inyeccion.
Tras estos 5 meses, la AV de la paciente habia dismi-
nuido de forma importante, la de su OD era de 0.05 y
la de su Ol era <0.05. El efecto de la toxina botulinica
habia desaparecido y la oscilopsia habia vuelto a con-
vertirse en invalidante. Se decidio, por tanto, cirugia
debilitante de los rectos horizontales de ambos ojos y,
ante la demora de los test genéticos, se amplio la en-
trevista clinica.

El resultado, por la presencia de retinosis pigmenta-
ria atipica, obesidad, polidactilia y dificultad en el
aprendizaje, fue la sospecha de un SBB, por lo que se
remitié nuevamente la paciente a medicina interna para
el estudio de posibles anomalias genitourinarias.

La cirugia realizada fue de retroinsercion de 11 mm
de los rectos medios y de 13 mm de los rectos latera-
les. La paciente no presento diplopia en el postopera-
torio temprano y la oscilopsia desaparecio desde el
primer dia posquirurgico. La cirugia logré una desapa-
ricion del nistagmus de su OD y una disminucion en
frecuencia y amplitud del de su OlI, con paradas com-
pletas del mismo de segundos de duracion.

El analisis genético (estudio molecular mediante se-
cuenciacion masiva) informd de paciente afecta de re-
tinosis pigmentaria heterocigota compuesta para los
alelos mutantes p.Cys201Tyr y p.Thr534llefs*21 en el
exon 2 del gen BBS10, confirmando la sospecha clini-
ca de SBB. No se encontraron en la exploracién por
sistemas alteraciones renales ni hipogonadismo.

En diciembre de 2016, la AV de nuestra paciente era
de cuenta dedos en ambos ojos y permanecia muy
satisfecha con el resultado de la cirugia por la ausencia
total de oscilopsia.

Discusion

Es habitual que exista un retraso en el diagndstico
del SBB. Esto es debido, probablemente, al descono-
cimiento de esta entidad por parte de los médicos y a
la falta de manifestaciones de la afectacion retiniana
en estadios tempranos, que es la caracteristica clinica
que lleva al diagndstico en la mayoria de los casos.
Esta paciente sufria un déficit intelectual leve que habia
pasado desapercibido y una polidactilia a nivel de los
miembros inferiores no visible en la exploracion clinica
y que ella se olvidé de mencionar. EI compromiso ma-
cular en estos casos comienza en edades mas tem-
pranas que la retinosis pigmentaria hereditaria tipica,
y su progresion hacia la ceguera legal es mucho mas
rapida. La presentacion de la enfermedad suele pro-
ducirse en la primera o segunda décadas de la vida.

Asi fue en el caso de nuestra paciente, cuya progresion
hasta la ceguera fue de tan solo 3 afos'.

La presencia de un nistagmus de aparicion repentina
sugiere la presencia de una patologia subyacente. Tras
descartar las posibles causas neuroldgicas, sera ne-
cesaria una exploracion oftalmoldgica exhaustiva para
orientar el diagndstico, cuya confirmacién en determi-
nadas ocasiones requerira la realizacion de pruebas
electrofisioldgicas y genéticas. La RMN vy la explora-
cion neuroldgica en este caso fueron informadas como
normales, y se sospechd una distrofia retiniana asocia-
da a retinosis pigmentaria a pesar de la escasa pre-
sencia de espiculas dseas retinianas. El ERG confirmd
el diagnostico y el analisis molecular informé de dos
mutaciones en uno de los genes asociados al SBB'.

El nistagmus adquirido se asocia a una importante
limitacion visual producida por el movimiento excesivo
de las imagenes retinianas. La incapacidad del cortex
visual de adaptarse al nistagmus da lugar a la oscilop-
sia, que puede ser muy incapacitante®''3. Esta
paciente referia que asumia su evolucién hacia la ce-
guera, pero que la oscilopsia le producia mayor limita-
cion que su baja AV.

Las opciones terapéuticas no quirurgicas incluyen
correccion oOptica con lentes de contacto y gafas, ga-
bapentina, memantina y toxina botulinica®*'". En este
caso, la respuesta farmacoldgica fue limitada. Sin em-
bargo, la respuesta a la inyeccion retrobulbar de toxina
botulinica fue positiva a pesar de que la dosis utilizada
(7.5 Ul) fue mucho menor a la considerada como dosis
minima efectiva descrita por otros autores (20-25 Ul),
y se produjeron las mismas complicaciones descritas
con dosis mayores derivadas de esta técnica: ptosis y
exotropia con diplopia secundaria de resolucién en
pocas semanas®%1213,

Las retroinserciones simétricas de los rectos horizon-
tales han demostrado ser un procedimiento seguro y
eficaz en los pacientes con nistagmus, dando lugar a
una disminucion en su frecuencia y amplitud®. Sin em-
bargo, las publicaciones sobre cirugia muscular en
nistagmus sensoriales adquiridos son escasas. En esta
paciente hubo una mejoria tanto objetiva, con disminu-
cion de la intensidad del nistagmus, como objetiva, con
desaparicion de la oscilopsia desde el primer dia
posquirurgico.

Conclusiones

El SBB es un raro desorden cuyo diagndstico es cli-
nico. Su desconocimiento y retraso en el diagndstico
puede conllevar importantes implicaciones sistémicas.
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El nistagmus de aparicion en la edad adulta debe
hacer sospechar una patologia subyacente. Si se des-
carta la etiologia neuroldgica, se deben realizar
pruebas electrofisioldgicas y genéticas que ayuden a
confirmar el diagndstico clinico, tras una exhaustiva
anamnesis y exploracion.

La oscilopsia es una sensacion de movimiento cons-
tante del mundo que nos rodea que puede llegar a ser
mas invalidante para el paciente que una marcada
pérdida de AV. El tratamiento con toxina botulinica
puede ser efectivo con dosis menores a las descritas
hasta el momento. El tratamiento quirdrgico puede dar
buenos resultados en nistagmus adquiridos con desa-
paricion completa de la oscilopsia.
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