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SECCION DE CASOS CLINICOS

Enfermedad de Norrie. Presentacion de un caso familiar

Olga M. Messina-Baas!, Sergio A. Cuevas-Covarrubias?

RESUMEN

Laenfermedad de Norrie (EN) se caracteriza por presentar ceguera congénita debido a una serie de cambios proliferativos
y degenerativos en laretinay € vitreo. Un tercio de los pacientes tienen retraso mental y sordera neurosensorial. La EN
puede diagnosticarse después del nacimiento por la presencia de leucocoria causada por anomalias en las estructuras
retrocristalinianas. Aungue la EN se transmite como un rasgo recesivo ligado a X, algunas mujeres pueden tener anorma-
lidades oculares. El gen delaEN (el gen ND, por sus siglas en inglés), selocalizaen Xpl11.3-11.4 y comprende unaregion
de 600 kb. La mayoria de |os pacientes presentan mutaciones puntuales mientras que una minoria tiene deleciones totales
o parciales del gen ND. En el presente estudio, analizamos a una familia con EN que presenté variabilidad clinica.
Sefialamos también la necesidad de establecer un diagnéstico correcto y conocer el defecto molecular en el gen ND para
descartar posibles portadoras y asi ofrecer un asesoramiento genético adecuado.
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SUMMARY

Norrie disease (ND) is characterized by congenital blindness due to proliferative and degenerative changes in retina and
vitreous. Onethird of the patients harbor mental retardation and neurosensorial deafness. ND can be diagnosed after birth by
the presence of leukocoriacaused by anomaliesin retrolental structures. Although ND istransmitted asan X-linked recessive
trait, some female carriers can show ocular anomalies. ND geneis on Xp11.3-11.4 and spans 600 kb. Most of the patients
present point mutations while a minor number of patients have deletionsin the ND locus. In the present study, we analyzed
afamily with ND, which presented clinical variability. We also point out that it isimportant to establish a correct diagnosis
and to identify the molecular defect in the ND genein order to detect carriers and offer a correct genetic counseling.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Norrie (EN) (OMIM 310600) es un pa-
decimiento con un patrén de herenciarecesivo ligado al X.
Se caracteriza por presentar ceguera congénita debido auna
serie de cambios degenerativos en retina asi como atrofia
ocular progresiva. Los cambios oculares incluyen catarata,
estrechamiento de la cAmara anterior, sinequias anteriores
y posteriores, tejido fibrovascular retrocristaliniano, hemo-
rragias vitreorretinianas, desprendimiento de retina y
pseudoglioma (1-3). Alrededor de una tercera parte de los
pacientes tiene retardo mental y sordera neurosensorial en

distintos grados aun en la misma familia (4). El gen de la
enfermedad de Norrie (gen ND, por sus siglas en inglés) se
localiza en el cromosoma X en la zona de bandeo p11.3-
11.4. Se extiende sobre una regién de 600 kb, cercanaalos
genes de lamonoamino oxidasa (MAOA y MAOB). El gen
ND consta de 3 exones de los cuales Unicamente €l exon 2y
el exon 3 codifican paraaminoacidos (5, 6). Las principales
alteraciones moleculares observadas en el gen ND son en
sentido equivocado, seguidas por mutaciones sin sentido y
deleciones (7). También se han observado mutaciones en €l
gen ND en pacientes con vitreorretinopatia exudativa liga-
daa X (XL-EVR), retinopatia del prematuro (ROP) y la
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enfermedad de Coats (8-12). El gen ND codificaparalaprotei-
nanorrina, un polipéptido de 133 aminoaci dos que constade
un péptido sefial de 24 residuos en laregion N-terminal y un
dominio de cisteinas en la region C-terminal. La proteina
norrinaes secretada paraformar dimeros que posteriormente
conforman unaimportante unidad estructural de oligémeros
asociados a la matriz extracelular (13-15). Se ha propuesto
guelas manifestacionesclinicasenlaEN sedeben alasalte-
raciones enlacomposicion delamatriz extracel ular (16-18).

El objetivo del presente estudio es describir una familia
con EN y sefialar laimportancia de establecer os diagndsti-
cos clinico y molecular correctos para ofrecer un asesora-
miento genético adecuado.

PACIENTES Y METODOS

La genealogia de la familia se muestra en la figura 1. El
propositus (1V 1) tenia8 afios de edad, producto delaprimera
gesta.con embarazo normoevolutivoy parto sin complicacio-
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Fig. 1. Arbol geneal 6gico delafamilia.

nes. Excepto por laafeccion ocular delamadre (1112), los pa-
dres del propositus eran jovenes, sanosy no consanguineos.
El desarrollo psicomotor y laevaluacion auditivafueron nor-
males en el paciente. A la exploracion fisica, el propositus
mostrd ceguera con nistagmus, opacidades corneales,
sinequias posteriores, cataratay estrechamiento delacémara
anterior (fig. 2). El ojoizquierdo del propositus, aunque tam-
bién con pérdida de la visidn, presentaba menos cambios
degenerativos mientras que su madre, la portadora obligada
1112, presentaba exotropiay ambliopiaen su ojoizquierdo.

El estudio ultrasonografico de los ojos del paciente repor-
té atrofiaocular anteroposterior de 17 a20 mm asi como des-
prendimiento de retina. El paciente |17, tio abuelo del
propositus, estaba recluido en un hospital psiquidtrico por
retardo mental grave. La madre, la portadora obligada I115,
refirio que este familiar suyo también presentd ceguera con-
génita, asumiendo por nuestra parte que se trataba de la EN.
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Los pacientes 118y 1V5 presentaron ceguera congénita refi-
riendo susfamiliares que habian sido previamente diagnosti-
cados con EN.

RESULTADOS Y DISCUSION

A través del andlisis clinico de lafamilia se observo la pre-
sencia de variabilidad fenotipica, ya que un miembro afec-
tado, ademas de la EN, tenia desordenes psiquiétricos (su-
jeto 117), mientras que el propositus tenia €l ojo izquierdo
menos afectado que el ojo derecho. La madre (1112), porta-
dora obligada del paciente (1V1), presentaba exotropia
monocular del ojo izquierdo y ambliopia. Esta ambliopia
pareceria representar un rasgo asociado de la EN en esta
paciente portadora, ya que dificilmente esta caracteristica
clinica pudiera ser una manifestacion de la EN observada
en unamujer portadora. En ninguno de los pacientes se ob-
servo la presencia de sordera de ningin tipo, empero, cabe
mencionar que estudios recientes consideran que la evolu-
cion de esta alteracion puede presentarse en edades tardias,
por 1o que en muchos casos no se detecta a momento de la
revision.

Aunque el modo detransmision delaEN esrecesivoliga-
doa X, el andlisis molecular del gen ND en estafamiliaes
importante para poder establecer la causa molecular y asi
ofrecer un asesoramiento genético adecuado. En los casos
esporadicos es primordia descartar si el paciente represen-
ta unamutacién de novo, o bien, si ésta ha sido heredada de
la madre. Esto Ultimo permitiria conocer si las hijas son o
no portadoras de la enfermedad, como es el caso de lafami-
lia agui estudiada en la cual, mediante el conocimiento del
defecto molecular, podriamos saber si lahijalVV4 esportadora
0 no del padecimiento.

LaEN es unaentidad compleja con ceguera congénita en
lacual un tercio de los pacientes tiene retardo mental y sor-
dera neurosensorial. La mayoria de los pacientes con EN
tienen mutaciones puntuales (>60%) mientras que el resto
(>20%) presentan deleciones parciales o totalesdel gen ND.
En algunos sujetos se observa también hipogonadismo,
microcefalia y otras alteraciones sistémicas posiblemente
debido a defectos de genes contiguos, conocidos también
como aneusomias segmentales. Estas alteraciones se refie-
ren a la participacion de varios genes afectados, producto
de distintos mecanismos, que causan una serie de alteracio-
nes fenotipicas (19, 20). También se han reportado muta-
ciones en el gen ND en la XL-EVR, RP y enfermedad de
Coats. La presencia de diferentes fenotipos en laEN con la
misma mutacion (v.gr. Argl21Trp) (10, 21, 22) indica la
participacion de factores epigenéticos o de productos génicos
adicionales interactuando con la proteina norrina mutante.
Serequiere de estudios ulteriores para descartar esta posibi-
lidad. Cabe mencionar quelaRO, XL-EVR, mésquevariantes
alélicasdelaEN, parecen representar distintas formasclini-
cas de la misma enfermedad. Esto podemos fundamentarlo
en loshallazgos delos defectos molecularesen el gen ND en
estos tres padecimientos. Es conveniente mencionar que las
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Fig. 2. Fotografia de un ojo de uno de los propositi. Se aprecia
camaraanterior estrecha, atrofiaimportante del iris con pérdidade
criptasy pupilamidticairregular con sinequias posteriores en los
360°.

alteraciones molecul ares reportadas en 1os 100 codonesini-
ciales del gen ND son las mas consistentes con el fenotipo
clésicodelaEN.

Ademés de la heterogeneidad genética que ocurre en la
EN, esclaro quelavariabilidad clinicaescomplegaeinvolucra
distintos mecanismos diferentesal gen ND por si mismo. La
caracterizacion delaproteinanorrina seré necesaria para ex-
plicar completamente los mecanismos que ocurren en la
patogénesisde laEN.
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