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Sindrome de Neuh#usser: Megalocérnea y retraso mental

Salesa Barja Y.'; Jorge Alvear A.'; Fanny Cortés M.

Neuhiinsser syndrome

A porent with megalocomea, deoyed osychamotor development, shor stature, sengenital hypotonia, seizures
and macrocephaly and menta retardation syndreme is described. These findings are compatidle with Neuhdusser’s
megalocernea and mental retordation syndrome, type 3 of Verloes. This rare entity waos first repered by Neuvhiiusser i
1975 and shows an aulosomic recessive palle o inheritonce even though sporadic cases have bser described.
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El sindrome de megalocSrnea con retraso
mental es una afeccién monogénica autosdmica
recesiva. Fue descrito por primera vez en 1973
por Neuhiusser!, que delined las caracteristicas
fenotipicas de siete pacientes, tres de ellos her-
manos, con megalocdrnea, retraso mental, ano-
malias neuroldgicas y retraso de crecimiento
postnatal. Previamente en 1973, Frank? habia
publicado un caso similar, en una nifia beduina,
hija de padres consanguineos (primos de primer
grado), con anomalias craneofaciales y esque-
Iéticas. Desde entonces se han comunicado 24
casos en la literatura™'%. Hasta la fecha no se ha
asignado el gen a un locus especifico, si bien
estudios de vinculacién (“linkage™) han permi-
tido determinar que el gen de la megalocérnea
ligado al cromosoma X se encuentra en la re-
gion Xql3-q25 y con mayor probabilidad en
Xq21-q2217,

La megalocdrnea es un defecto del desarro-
o ocular caracterizado por cdrmeas de didametro
mayor que 12,5 cm, simétricas y cuyo aumento
no es !Jrogresivo ni afecta la presidn intra-
ocular’?, Puede ser aislado o asociado a otras
anomalias del segmento anterior del ojo, como
hipoplasia del iris o disgenesia iridocorneal. En
esta dltima puede haber en la cérnea una distro-
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fia tipica en mosaico. En la mayoria de los ca-
s0s de megalocérnea la herencia es ligada al
cromosoma X, pero también han sido descrites
algunos en que s autosdimica recesiva o autoss-
mica dominante'*.

Caso Clinico

Nifia de 9 meses, nacida del prinier embarazo de su
madre de 21 afios, quien es portadora de bocio eutiroideo.
Padre sano de 22 afios de edad. Sin antecedentes de con-
sanguinidad ni enfermedades familiares de importancia. La
madre sufrié de hipertensién anerial leve en el tercer tri-
mestre del embarazo, no ingind alcohol, tabaco o drogas
duorante la pgestaciGn. La paciente nacié por cesérea a las
39 semanas de gestacién. Pesd al nacer 3 150 g, su talla
era 48 cm. su perfmetro craneanc 36,5 cm, Apgar 9 uno ¥
cinco minntos despuds de nacer. A las 9 h de vida moserd
signos de bronconeumonia, la que respondié bien al trata-
miemto. Recibid alimentacién natural por pocos dias v fug
dada de alta con fSrmula ldetea modificada. Al tercer mes
de vida pesaba 4 000 g. media 57 cm y se anotaba aumento
dc tamaiio del ojo izquierdo. A los 7 y 8 meses de edad
sufrié bronconeumonias, por las que fue necesario hospita-
lizarla. A la 2dad de nueve meses fue admitida a una uni-
dad de recoperacidn nutricional con peso 4 160 g (bajo el 3
percentil del Centro Estadounidense de Estadisticas de Sa-
lud, NCHS}, talla 62,5 cm {bajo p3 NCHS), circunferencia
de crineo 42,3 cm (bajo el p3 NCHS), pesofedad < 3 DE.
tallafedad < 3 DE, Poco activa, conectada al medio, macro-
cefalia relativa, frente abombada, cejas ralas, orejas de im-
plantacién baja, puente nasal deprimido, asimetria ocular
{polo anterior de ojo izquicrdo prominente), ambas cdrneas
aumentadas de didmetro (12,5 mm cémea derecha y 13
mm la izquierda); presién intraocular 11 v 14 mm Hg rcs-
pectivamente (normal para la edad); fondo de ojos normal.
Abdomen abombado, mancha “café con leche™ paraum-
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bilical, hernia umbilical reductible. Sin defectos en los ge-
nitales, columna y extremidades. Escaso panicula adiposo,
pliegues cutdneos redundantes, poco desarrcllo de los
misculos esqueléticos, tone muscular muy disminuide, es-
pecialmente en las extremidades inferiores; reflejos osteo-
tendinozos no alterados. Dermatoglifos normales. Retraso
desarrollo psicomotor severc con mayor compromiso de
frea molora groesa segin pruebas de Denver. Radiografias
de crineo, ultrasonografia ¥ tomograffa axial compuado-
rizada del cergbro. aminoaciduria, aminoacidemia. rastreo
metabslico, cromatograffa de azdcares, creatina fosfoqui-
nasa sérica, gases en sangre venosa, electrolites plasma-
ticos, ghcemia, hormonas tiroideas, ultrasonografias car-
diaca y abdominal normales. En el electroencefalograms
se registraron ondas lentas ¥ agudas ocasionales de locali-
zacién anterior. En el hemograma habia signos de anerfma
fecrapriva leve que respondié al tratamiento. El estudio
cromosdmico con bandeo de alta resolucion din como re-
sulado cariotipo 46,XX sin anomalias.

Se alimentd exclusivamente por la boca, con dieta hi-
perproteica e hipercaldrica. Su evelucién autricional fuc
favorable, con velocidad normal de crecimiento del peri-
merrg craneano, pero sin cambios de importancia en el
desamollo psicomotor, manteniéndose poco activa pero
con buen contacto social. Sufnd varios episodios de apnea
simple, inmotivados, uno de Jos cuales se complicd con
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convulsiones ténicas y cldnicas generalizadas, por 1o que
s¢ inicid tratamiento con fenobarbital.

Comentario

La megalocdrnea es frecuentemnente diagnos-
ticada en oftalmologia, generalmente asociada a
glaucoma congénito. También forma parte de
las caracteristicas fenotipicas habituales de va-
rios sindromes genéticos como ¢l sindrome de
Marfdn, el sindrome de Weill-Marchesani, la
osteogénesis imperfecta, el sindrome de Parry-
Romberg, la hiperglicinemia no quetdtica. Se
1a encuentra con frecuencia mayor a 1a esperada
por el azar, a cranecestenosis, diabetes meflitus,
hipoacusia sensorioneural y trisomia 21. Ade-
mis se han descrito varios otros sindromes que
incluyen glaucoma y megalocérnea secundaria
entre sus manifestaciones.

En la tabla se seiialan las manifestaciones fe-
nolipicas mds importanics de Jos pacientes con

Tabla

Caracler{sticas descritas en 25 pacientes con sindrome de MMR

Generales Edad (aiios) 4,68 + 3.8 DE
Sexo femenino 11/25%
Retraso mental 25(25*
Talla baja 13725*
Oculares Megalocérnea 25/25"
Hipoplasia del iris 6/25
Miopia 4425
Craneofaciales Microcefalia 5125
Macrocefalia 4/14*
Facie redondeada F1B*
Frente ahombada 13423+
Base nazal ancha 15/23*
Hipertelorismo 8/24*
Epicanto 6423
Globos oculares prominentes 6/21*
Alteraciones avwriculares 91N
Labio supertor largo 9721
Micrognatia 10720+
Neuroligicas Retraso motor 24/25*
Hipotonta congénita 21422
Convulsiones Fies
Ataxia 4422
Movimientos anormales 4422
Esqueléticas Alteraciones digitales 5/8
Kifoescoliosis 8/24
Genu varo 5421t
Pie plano valgo 7421

* Alieraciones presenies eit la paciente de este informe.



174 Bara s yoos.

Figura 1: Aspecto facial de vna nifia con sindrome de
Neuhiusser: megalocirnea, frente prominente, puente
nasal ancho y bajo, implantacidn baja de las orejas, labio
superior largo y micrognatia.

esta afeccién publicados hasta la fecha, inclu-
yendo nuestra paciente, En las primeras co-
municaciones se consideraban, como criterios
mimimos para ¢l diagndstico del sindrome. la
existencia de megalocdrnea, retraso mental y re-
traso de crecimiento, sin embargo, las alteracio-
nes neuroldgicas, especialmente la hipotonia, se
regisiran en la mayoria de los pacientes publi-
cados. _

En 1993 Verloes y col.® propusieron una cla-
sificacién del sindrome de megalocSrnea con
retardo mental en cuatro ipos, de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes raco-
nocidos hasta entonces: el tipo 1 (sindrome de
Neuhdusser) comresponde a pacientes con mega-
locérnea, hipoplasia del iris, retraso mental,
dismorfias craneofaciales menores y sindreme
convulsivo. El tipo 2 (Frank-Temtamy) es el de
pacientes con megalocdrnea sin otras alteracio-
nes de la cdmara anterior, retraso mental, camp-
todactilia, escoliosis y retraso de crecimiento.
Los pacientes del tipe 3 (Verloes) tienen mega-
locérnea, iris normal, macrocefalia relativa o
absoluia, retraso mental {con especial compro-
miso del desarrollo motor), hipotonia, convul-
siones y dismorfias (abombamiento frontal,
nariz prominente de base ancha, fisuras palpe-
brales antimongoleides, hipoplasia malar, retro-
gnatismo, térax angosto, dedos finos y largos).
En ¢l tipo 4 (Frydman) los afectados tienen me-
galocérnea, aumento del perimetro craneano,
refraso mental, dismorfias similares a las descri-
tas en el tipo 3, mas anomalias de los pabellones
auriculares y obesidad.
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Los tipos 1, 2 v 4 muestran claramente un
patron hereditario autosémico recesivo; en cam-
bio los pacientes con fenotipo 3 parecen ser de
ocurrencia esporddica y no tener un riesgo au-
mentado de recurrencia. A pesar de la gran dis-
persidn de las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con el sindrome de megalocdrnea y
retardo mental, la clasificacién preliminar men-
cionada es de utilidad para aproximarse al diag-
néstico ante pacientes con una afeccién clinica-
mente tan heterogénea. La paciente que se
comenta corresponderia al tipo 3 o de Verloes,
de ocurrencia esporddica, sin aumento del ries-
go de recurrencias en futuros embarazos. Su
prondstico, dada la baja ocurrencia de la afec-
¢ién, no es precisable.

Indudablemente, es necesario avanzar en ¢l
estudic etioldgico definitivo de todo paciente
con megalocdmea con el fin de ofrecer una
orientacidn prondstica a los pacientes v sus fa-
milias. Lo anterior sélo serd posible en la medi-
da que se busquen, diagnostiquen y publiquen
casos adicionales que permitan delinear adecua-
damente la afeccién. que es el motive principal
de la presente publicacidn.

Resumen

Se describe una nifia de 12 meses de edad,
con megalocérnea, retraso severo del desarrollo
psicomotor, desnutricién calérico proteica de
tercer grade. sindrome hipatdnico, retraso de
crecimiento, macrocefalia relativa y convulsio-
nes, sintomas y signos que corresponden a los
del sindrome de Neuhiusser tipe 3 de Verloes.
Este sindrome tiene comeo caracteristicas mas
importantes megalocdrea, retraso mental, tras-
tornos neurcldgicos y retraso de crecimiento,
las que con frecuencia se asocian con otras ano-
malias menores, y en lo que respecta a la heren-
cia, ésta es preferentemente autosdmica rece-
siva, pero puede haber casos esporddicos.

(Palabras clave: megalocornea, retardo
mental, sindrome de Neuhidusser.)
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AVISO A LOS AUTORES

Con el objeto de dar prioridad a los trabajos de investigacion, en vista
de las limitaciones de espacio de la Revista Chilena de Pediatria, el Co-
mité Editorial ha acordado restringir la impresién de casos clinicos a un

maximo de dos por cada nimero.




