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Sindrome de Neuhausser: Megalocornea y retraso mental

Salesa Barja Y.1; Jorge Alvear A.1; Fanny Cone's M.2

Neuhausser syndrome

A pat'e^t with megalocornea, de ayed osychomofor development, short stature, congenital hypotonia, seizures
and iiacrocephaly and menta retardation syndrome Is described. These findings are compatible with Neuhausser's
megaloccrnea and mental retardatio- syndrome, type 3 of Verloes. 'his rare entity was f i rs t reported by Neuhausser i"
1975 and shoxvs an autosomic recessive patte-n cr inheritance even though sporadic cases have beer described.
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El sindrome de megalocdrnea con retraso
mental es una afeccion monogenica autosdmica
recesiva. Fue descrito por primera vez en 1975
por Neuhausser1, que delined las caracteristicas
fenotipicas de siete pacientes, tres de ellos her-
manos, con megalocdrnea, retraso mental, ano-
malfas neurologicas y retraso de crecimiento
postnatal. Previamente en 1973, Frank2 habia
publicado un caso similar, en una nina beduina,
hija de padres consangumeos (primes de primer
grado), con anomalias crane ofaci ales y esque-
le"ticas. Desde entonces se han comunicado 24
casos en La literatura3'10. Hasta la fecha no se ha
asignado el gen a un locus especifico, si bien
estudios de vinculaci6n ("linkage") han permi-
tido determinar que el gen de la megalocdrnea
ligado al cromosoma X se encuentra en la re-
gion Xql3-q25 y con mayor probabilidad en
Xq21-q22n.

La megalocdrnea es un defecto del desarro-
llo ocular caracterizado por corneas de diametro
mayor que 12,5 cm, simetricas y cuyo aumento
no es progresivo ni afecta la presidn intra-
ocular12. Puede ser aislado o asociado a otras
anomalias del segmento anterior del ojo, como
hipoplasia del iris o disgenesia iridocorneal. En
esta ultima puede haber en la cornea una distro-
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fia tipica en mosaico. En la mayoria de los ca-
sos de megalocdrnea la herencia es ligada al
cromosoma X, pero tambien han sido descritos
algunos en que es autosdmica recesiva o autosd-
mica dominante13.

Caso Clinico

Nina de 9 meses, nacida del primer embarazo de su
madre de 21 afios, quien es portadora de bocio eutiroideo.
Padre sano de 22 anos de edad. Sin antecedentes de con-
sanguinidad ni enfermedades familiares de importancia. La
madre sufrio" de hipertensidn arterial leve en el tercer tri-
mestre del embarazo, no ingirid alcohol, tabaco o drogas
durante la gestacidn. La paciente naci6 por cesdrea a las
38 semanas de gestacio"n. Pes6 al nacer 3 150 g, su talla
era 48 cm. su perfmetro craneano 36,5 cm, Apgar 9 uno y
cinco minutos despuds de nacer. A las 9 h de vida mostro
signos de bronconeumonfa, la que respondi6 bien al trata-
miento. Recibid alimentacidn natural por pocos dias y fue
dada de alta con formula Idctea modificada. Al tercer mes
de vida pesaba 4 000 g. media 57 cm y se anotaba aumento
dc tamano del ojo izquierdo. A los 7 y 8 meses de edad
sufri6 bronconeumonias, por las que fue necesario hospita-
lizarla. A la edad de nueve meses fue admitida a una uni-
dad de recuperaci6n nutricional con peso 4 160 g (bajo el 3
percentil del Centre Estadounidense de Estadfsticas de Sa-
lud, NCHS), talla 62,5 cm (bajo p3 NCHS), circunferencia
de crdneo 42,3 cm (bajo el p3 NCHS}, peso/edad < 3 DE,
talla/edad < 3 DE. Poco activa, conectada al medio, macro-
cefalia relaliva, frente abombada, cejas ralas, orejas de im-
plantaci6n baja, puente nasal deprimido, asimetria ocular
(polo anterior de ojo izquierdo prominente), ambas corneas
aumentadas de didmetro (12,5 mm cdrnea derecha y 13
mm la izquierda); presidn intraocular 11 y 14 mm Hg res-
pectivamente (normal para la edad); fondo de ojos normal.
Abdomen abombado, mancha "caf6 con leche" paraum-
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bilical, hernia umbilical reductible. Sin defectos en los ge-
nitales, columna y extremidades. Escaso paniculo adiposo,
pliegues cuta"neos redundantes, poco desarrollo de los
miisculos esquelgticos, tono muscular muy disminuido, es-
pecialmente en las extremidades inferiores; reflejos osteo-
tendinosos no alterados. Dermatoglifos normales. Retraso
desarrollo psicomotor severe con mayor compromise de
£rea motora gruesa segiin pruebas de Denver. Radiograffas
de craneo, ultrasonografia y tomograffa axial computado-
rizada del cerebro, aminoaciduria, aminoacidemia. rastreo
metab61ico, cromatograffa de azucares, creatina fosfoqui-
nasa sdrica, gases en sangre venosa, electrolitos plasmi-
ticos, glicemia, hormonas tiroideas, ultrasonografias car-
dfaca y abdominal normales. En el electroencefalograma
se registraron ondas lentas y agudas ocasionales de locali-
zaci6n anterior. En el hemograma habia signos de anemia
ferropriva leve que respondi6 al tratamiento. El estudio
cromos6mico con bandeo de alta resolucidn dio como re-
sultado cariotipo 46,XX sin anomalias.

Se aliment6 exclusivamente por la boca, con dieta hi-
perproteica e hiperca!6rica. Su evoluci<5n nutricional fue
favorable, con velocidad normal de crecimiento del peri-
metro craneano, pero sin cambios de importancia en el
desarrollo psicomotor, mantenie'ndose poco activa pero
con buen contacto social. Sufri<5 varios episodios de apnea
simple, inmotivados, uno de los cuales se complied con

convulsiones tunicas y c!6nicas generalizadas, por lo que
se inicio" tratamiento con fenobarbital.

Comentario

La megalocornea es frecuentemente diagnos-
ticada en oftalmologia, generalmente asociada a
glaucoma congenito. Tambien forma parte de
las caracteristicas fenotipicas habituales de va-
rios sindromes geneticos como cl smdrome de
Marfan, el smdrome de Weill-Marchesani, la
osteogenesis imperfecta, el sindrome de Parry-
Romberg, la hiperglicinemia no quetdtica. Se
la encuentra con frecuencia mayor a la esperada
por el azar, a craneoestenosis, diabetes mellitus,
hipoacusia sensorioneural y trisomi'a 21. Ade-
mds se han descrito varios otros sindromes que
incluyen glaucoma y megaloc6rnea secundaria
entre sus manifestaciones.

En la tabla se senalan las manifestaciones fe-
notipicas mas importantcs de los pacientes con

Tabla

Caracterfsticas descritas en 25 pacientes con smdrome de MMR

Generates

Oculares

Craneofaciales

Neurol6gicas

Esquel^tlcas

Edad (afios)
Sexo femenino
Retraso mental
Talla baja

Megaloc6rnea
Hipoplasia del iris
Miopi'a

Microcefalia
Macrocefalia
Facie redondeada
Frente abombada
Base nasal ancha
Hipertelorismo
Epicanto
Globos oculares prominentes
Alteraciones auriculares
Labio superior largo
Micrognatia

Retraso motor
Hipotonfa congdnita
Con vulsiones
Ataxia
Movimientos anorrnales

Alteraciones digitales
Xifoescoliosis
Genu varo
Pie piano valgo

4.68 ±3 , 8 DE
1 1/25*
25/25*
13/25*

25/25*
6/25
4/25

5/25
4/14*
7/18*
13/23*
15/23*
8/24*
6/23
6/21*
9/21*
9/21*
10/20*

24/25*
21/22*
7/22*
4/22
4/22

5/8
8/24
5/21
7/21

* Alteraciones presentes en la paciente de este informe.
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Figura 1: Aspecto facial de una nifia con sfndrome de
Neuhausser: megalocornea, frente prominente, puente
nasal ancho y bajo, implantacidn baja de las orejas, labio
superior largo y micrognatia.

esta afecci6n publicados hasta la fecha, inclu-
yendo nuestra paciente. En las primeras co-
municaciones se consideraban, como criterios
mmimos para el diagnostico del sindrome, la
existencia de megalocdrnea, retraso mental y re-
traso de crecimiento, sin embargo, las alteracio-
nes neuro!6gicas, especialmente la hipotonia, se
registran en la mayoria de los pacientes publi-
cados.

En 1993 Verloes y col.6 propusieron una cla-
sificaci6n del sindrome de megaloc6rnea con
retardo mental en cuatro tipos, de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes reco-
nocidos hasta entonces: el tipo 1 (sindrome de
Neuhausser) corresponde a pacientes con mega-
Ioc6rnea, hipoplasia del iris, retraso mental,
dismorfias craneofaciales menores y sindrome
convulsive. El tipo 2 (Frank-Terntamy) es el de
pacientes con megalocornea sin otras alteracio-
nes de la ca"mara anterior, retraso mental, camp-
todactilia, escoliosis y retraso de crecimiento.
Los pacientes del tipo 3 (Verloes) tienen mega-
Ioc6rnea, iris normal, macrocefalia relativa o
absoluta, retraso mental (con especial compro-
mise del desarrollo motor), hipotonia, convul-
siones y dismorfias (abombamiento frontal,
nariz prominente de base ancha, fisuras palpe-
brales antimongoloides, hipoplasia malar, retro-
gnatismo, t6rax angosto, dedos finos y largos).
En el tipo 4 (Frydman) los afectados tienen me-
galoc6rnea, aumento del perfmetro craneano,
retraso mental, dismorfias similares a las descri-
tas en el tipo 3, mas anomalfas de los pabellones
auriculares y obesidad.

Los tipos 1, 2 y 4 muestran claramente un
patr6n hereditario autoso~mico recesivo; en cam-
bio los pacientes con fenotipo 3 parecen ser de
ocurrencia espora"dica y no tener un riesgo au-
mentado de recurrencia. A pesar de la gran dis-
persidn de las caracteristicas ch'nicas de los pa-
cientes con el sindrome de megalocornea y
retardo mental, la clasificacion preliminar men-
cionada es de utilidad para aproximarse al diag-
n6stico ante pacientes con una afecci6n clinica-
mente tan heterog^nea. La paciente que se
comenta corresponderia al tipo 3 o de Verloes,
de ocurrencia espora~dica, sin aumento del ries-
go de recurrencias en futures embarazos. Su
pron6stico, dada la baja ocurrencia de la afec-
cidn, no es precisable.

Indudablemente, es necesario avanzar en el
estudio etio!6gico definitive de todo paciente
con megaloc6rnea con el fin de ofrecer una
orientacion pronostica a los pacientes y sus fa-
milias. Lo anterior solo sera posible en la medi-
da que se busquen, diagnostiquen y publiquen
casos adicionales que permitan delinear adecua-
damente la afecci6n, que es el motive principal
de la presente publicacion.

Resumen

Se describe una nina de 12 meses de edad,
con megaloc6rnea, retraso severe del desarrollo
psicomotor, desnutrici6n ca!6rico proteica de
tercer grado, sindrome hipotdnico, retraso de
crecimiento, macrocefalia relativa y convulsio-
nes, sintomas y signos que corresponden a los
del sindrome de Neuhausser tipo 3 de Verloes.
Este sindrome tiene como caracteristicas m£s
importantes megaloc6rnea, retraso mental, tras-
tornos neuro!6gicos y retraso de crecimiento,
las que con frecuencia se asocian con otras ano-
malias menores, y en lo que respecta a la heren-
cia, esta es preferentemente autosdmica rece-
siva, pero puede haber casos espor£dicos.

(Palabras clave: megalocornea, retardo
mental, sindrome de Neuhausser.)
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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-
mit6 Editorial ha acordado restringir la impresion de casos clinicos a un
maximo de dos por cada numero.


