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RESUMEN

La enfermedad de Norrie es un raro trastorno genético ligado al cromosoma X que afecta
principalmente a los ojos y casi siempre conduce a la ceguera. Ademas de los sintomas
oculares congénitos, algunos pacientes sufren una pérdida progresiva de la audicién
sobre todo a partir de su segunda década de vida, mientras que otros afectados pueden
tener problemas mentales. Los pacientes con la enfermedad de Norrie pueden desarrollar
cataratas y leucocoria, junto con otras afecciones de desarrollo en el ojo, como la
contraccidon del globo ocular y el desgaste del iris. Se present6é un nifio de cuatro afios
con ceguera congénita y antecedentes familiares de cuatro tios y primos de sexo
masculino, ciegos desde el nacimiento; su mama preocupada solicitd asesoramiento
genético ante un nuevo embarazo a la cual le brindé toda la informacién necesaria y se le

realizd estudio molecular de sexo.
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pseudoglioma.
ABSTRACT

Norrie disease is a rare genetic disorder that is associated with chromosome X, affecting
the eyes and often causes blindness. Besides congenital ocular symptoms, some patients
suffer from progressive hearing loss, mainly from its second decade of life, while others
may be affected by mental problems. The patients with this diagnosis may develop
cataracts and leukocoria, together with other development eye disorders, such as
shrinking of the eyeball and the iris wear. This paper presented a four- year- old boy with
congenital blindness and family history of four uncles and male cousins, blind from birth,
his mother worried requested genetic consultation, and she needed information to take
into consideration for her next pregnancy. The informed everything about the disease

and molecular study was performed.

Keywords: Norrie disease, congenital blindness common in men, pseudoglioma.

INTRODUCCION

La enfermedad de Norrie es un raro trastorno genético ligado al cromosoma X que afecta
a varones, donde los ojos resultan ser el 6rgano mas afectado, casi siempre conduce a la
ceguera. Ademas de los sintomas oculares congénitos, algunos pacientes sufren una
pérdida progresiva de la audicién sobre todo a partir de su segunda década de vida,
mientras que otros pueden presentar problemas mentales. Los pacientes con enfermedad
de Norrie pueden desarrollar cataratas y leucocoria, junto con otras afecciones del
desarrollo en el ojo, como la contraccién del globo ocular y el desgaste del iris 1.

En 1961, una oftalmdloga danesa informa de siete casos diferentes de una enfermedad
hereditaria degenerativa en una misma familia, a lo largo de siete generaciones. El
primer miembro de la familia estudiado con profundidad fue un nifio de doce meses de
edad. En un examen del nifio con tres meses, se observé que era normal, excepto por su

2. Detras de su cristalino

cristalino, que parecia ser opaco, y sus iris, ambos en deterioro
se observaba una masa amarillenta en crecimiento. Cinco meses mas tarde, su ojo
izquierdo se retira debido a la sospecha de retinoblastoma (un tumor maligno de retina).
Un estudio histoldégico muestra una masa necrotica-hemorragica en la camara posterior,

rodeado de tejido glial indiferenciado. Su diagndstico incluye un pseudotumor de retina,
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la hiperplasia de la retina, cuerpo ciliar y epitelio pigmentado del iris, hipoplasia y
necrosis de la capa interna de la retina, cataratas, y ptisis bulbi. El examen que se realiza
permite conocer que se trata de un defecto del desarrollo que conduce a la malformacion

de las partes internas del ojo.

Debido a que el ojo no realiza su funcién, comienza la necrosis celular, que conduce a la
disminucién del tamano del globo (ptisis bulbi). En la familia estudiada, cinco de las siete
personas afectadas desarrollan una sordera avanzada mas tarde en su vida. Ademads, en
cuatro de los siete individuos, se detecta una baja capacidad mental. Tras esto, Warburg

revisa la literatura existente sobre el tema y encuentra 48 casos similares 2

. Ella sugiere
entonces el nombre de esta enfermedad en honor a otro oftalmélogo danés famoso,
reconocido ampliamente por su trabajo: Gordon Norrie (1855-1941), cirujano, durante

35 afios, del Instituto Danés para los Ciegos 3.

La enfermedad de Norrie es un trastorno genético causado por mutaciones en el gen
NDP, cuya localizacion es Xpl1.4 (GenID: 4693). La enfermedad se hereda de manera
recesiva ligada al cromosoma X, por lo general desde uno de sus padres, lo que significa

45 Sin embargo, los hijos de hombres

que casi todos los afectados son varones
afectados no presentan la mutacién, pero todas las hembras si, sin sintomas clinicos
normalmente, pero con la mutacién en el 50% de su descendencia. Lo mismo ocurre con

hijas de madres portadoras.

La Unica manera que las hembras desarrollen la enfermedad es que sus dos copias del
gen DNP se vean mutadas, porque ambos padres poseen la mutacidon o a causa de una
mutacidon somatica espontdnea. Las portadoras pueden verse afectadas por Ila

inactivacion de su cromosoma X con la secuencia correcta.

Sin embargo, a lo largo de la historia, existen pocos casos donde las mujeres muestran
sintomas asociados con la enfermedad de Norrie, con anomalias de retina y pérdida de

audicion leve ©.

PRESENTACION DEL CASO

Se presentd un nifo de cuatro anos, con antecedentes en la familia de diez varones
ciegos, con diagndstico de enfermedad de Norrie (fig.). Desde su nacimiento, se le

realizaron examenes oftalmolégicos en busca de alteraciones que permitieran
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diagnosticar la enfermedad, al mes de nacido se observd bien la opacidad corneal y su

aspecto lechoso, como es caracteristico de esta enfermedad.
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Fig. Arbol genealdégico de la familia afectada con la enfermedad de Norrie

Los sintomas mas destacados de la enfermedad de Norrie son los oculares. El primer
hallazgo visible es la leucocoria, un reflejo amarillo grisdceo pupilar que se origina en una
masa de tejido no organizado detras de la pupila. Este material, asociado con un posible
desprendimiento de retina, puede confundirse con un tumor, motivo por el cual se

denomina pseudoglioma 1%,

Sin embargo, un bebé afectado puede tener un globo ocular de tamafio normal y poco
visible el iris, cdmara anterior, cérnea y presion intraocular. Durante los primeros meses
de vida, ocurre un desprendimiento de retina total o parcial. A partir del nacimiento y
durante la infancia, este paciente experiment6 cambios progresivos de la enfermedad. La
evolucién fue idéntica a la de sus tios y primo, con opacidad corneal y reduccion del
globo ocular, que estd mas acentuada en el izquierdo que en el derecho, en estos
momentos, ambos globos oculares son pequefios y presentan un hundimiento, la cormea

tiene aspecto lechoso.

La progresidon de la enfermedad incluyé formacion de catarata, el deterioro del iris con
adherencias que se formaron entre el iris y el cristalino o la cérnea, y el cambio de la
profundidad de la cdmara anterior que aumenta la presidén intraocular, que puede ser

dolorosa.

Hasta este momento, el nifio tiene buen desarrollo pondoestatural y psiquico y la
comunicacion verbal es correcta para su edad, con buen desarrollo del lenguaje y de la

audicién (se le realizaron potenciales evocados auditivos).
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DISCUSION

La enfermedad de Norrie y otras enfermedades relacionadas con el NDP se diagnostican

! Enla

sobre la base tanto de hallazgos clinicos como de estudios genéticos moleculares
medida en que avanza la enfermedad, se produce opacificacion corneal y queratopatia en
banda. La presion intraocular se pierde y se reduce el globo ocular. En la ultima etapa de
la enfermedad de Norrie, los globos aparecen pequefios y hundidos (ptisis bulbi) y la
cérnea tiene un aspecto lechoso 2. El diagnéstico clinico se basa en resultados oculares.
El padecimiento se diagnostica cuando se hallan masas fibrovasculares amarillo-grisaceas
detras del ojo que aparecen desde el momento del nacimiento hasta aproximadamente

los tres meses®*?.

Los sintomas auditivos suelen ser comunes en la enfermedad de Norrie. La mayoria de
los pacientes nacen con audicién normal, sin embargo, es muy comun el inicio de la

°-11  También

pérdida de audicién en la adolescencia temprana o incluso en la nifez
pueden aparecer sintomas cognitivos y conductuales. Alrededor del 30-50% de los
varones afectados tendran retraso en el desarrollo o retraso mental, sintomas psicéticos,

descoordinaciéon de movimientos o alteraciones del comportamiento *3.

El caso se siguid mediante consultas programadas. Los médicos también estudian la
progresion de la enfermedad desde los tres meses de edad hasta los ocho o diez afos,
periodo en el cual es comin que aparezcan cataratas, atrofia de iris, pérdida de
profundidad de la camara anterior y disminucion del globo ocular. En este punto, la vision
gueda deteriorada hasta solo poseer una ligera percepcion, o incluso ninguna. El analisis
genético molecular, ademas de utilizarse en un diagndstico inicial, se emplea para
confirmar las pruebas diagnédsticas, para la prueba de portador en mujeres, el

diagnéstico prenatal y preimplantacional, y el diagndstico genético preimplantacional.

En Cuba, aun no existen estudios moleculares para diagnosticar esta enfermedad. Por
ello, cuando la madre solicitéd algun estudio ante un nuevo embarazo, al no desear tener
otro hijo afectado por esta enfermedad, se realizd diagnodstico molecular de sexo. Si era
varon ella debia tomar una decisidon con respecto a continuar o interrumpir su embarazo,

de ser vardn, el riesgo de enfermar seria del 25%, si era nifia no correria riesgo alguno.

A las 16 semanas de embarazo se realizd la prueba, a los 10 dias, el Centro Nacional de
Genética informd que el feto era hembra, informacién que se comunicé de inmediato a la

madre.
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