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RESUMEN
Propdésito:
Reportar un caso de catarata congénita asociado a sindrome de Nance-Horan,

como entidad clinica rara, con etiologia genética, multisistémica, con

manifestaciones oftalmoldgicas que deben ser identificadas en forma temprana.
Métodos:

Reporte de caso.

Resultados:

Paciente masculino de 6 aflos de edad con déficit mental, nistagmo,
microftalmos, microcérnea, catarata congénita bilateral, alteraciones dentarias
y craneofaciales. Los antecedentes familiares son compatibles con herencia
ligada a X.

Conclusion:

El sindrome de Nance—Horan es un trastorno genéticamente determinado y
bien identificado, caracterizado por anomalias sistémicas y malformaciones

congénitas oculares que ocasionan discapacidad visual importante.

PALABRAS CLAVE.: catarata congénita y sindrome de Nance-Horan.



INTRODUCCION

La catarata congénita se define como cualquier opacidad del cristalino que esta
presente al nacimiento o durante el primer afio de vida. Representa la causa
mas importante de ceguera curable infantil en el mundo; la prevalencia varia

segun el lugar de estudio, siendo mucho menor en paises industrializados @

En su etiologia destacan las causas genéticas y hereditarias representando el
30 a 51% de los casos, otro 30% esta asociado a alteraciones sistémicas o
entidades sindromaticas y el restante 30% es de origen idiopatico ™. El
manejo se ha visto revolucionado en la actualidad gracias a los avances
tecnolégicos en la microcirugia de catarata, asi como en el desarrollo de
nuevos y mejores modelos de lentes intraoculares para su rehabilitacion visual.
Sin embargo, todavia sigue siendo motivo de controversia el implante de los
mismos en menores de 2 afios, debido a que se trata de ojos en crecimiento,
con las subsecuentes modificaciones refractivas, lo que ha dificultado el

desarrollo de un método 6ptimo para su calculo®>7

El sindrome de Nance-Horan, también conocido como sindrome catarata-oto-
dental 6 catarata-dental ligado a X, fue descrito por primera vez en 1974 por
Walter E. Nance en los Estados Unidos y Margaret B. Horan en Australia, sin
embargo antes de esta descripcion ya se habian hecho reportes de pacientes
con catarata congénita severa bilateral y otras anomalias oculares asi como

craneofaciales ©



REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 6 afios de edad, con antecedente de consanguinidad
entre los padres; gestacion complicada con amenaza de aborto el 6° mes,
producto de término con peso de 3400 gr sin otras complicaciones perinatales.
Ha tenido retraso psicomotor leve y fue intervenido por criptorquidia a los 2
afos. Antecedentes heredo-familiares: abuela y tias maternas con catarata; tio
materno con catarata y déficit mental ("9,

Motivo de consulta: disminucién de la agudeza visual asi como leucocoria en
ambos ojos desde la infancia.

Exploraciéon fisica: facies con dismorfias, con alopecia frontal, epicanto y
telecanto bilateral, pabellones auriculares prominentes, nariz corta "2, dientes
hipoplasicos con muesca central y diastemas 9¥; sindactilia cutanea proximal
entre 2°y 3°dedos en manos.

Exploracién oftalmoldgica: nistagmo bilateral, cérnea con diametro horizontal
de 8 mm; ojo derecho con agudeza visual (AV) de no percepcion de luz,
presion intraocular (PIO) digital baja, cAmara anterior plana grado 2, corectopia,
sinequias posteriores y catarata parcialmente reabsorbida ™% polo posterior
no valorable; ojo izquierdo con AV en cuenta dedos a 50 cm, PIO digital
normal, cornea con diametro horizontal de 8mm, catarata nuclear que
igualmente impedia valorar polo posterior.

Exploracién oftalmolégica de la madre: opacidad sutural en ambos

cristalinos™,
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Figura 1. Arbol Genealdgico

Figura 2. Facies con dismorfias
con alopecia frontal, frente
amplia, epicanto y telecanto
bilateral, pabellones
auriculares prominentes, nariz
corta.




Figura 3. Dientes hipoplasicos
con muesca central y
diastemas.

Figura 4. Camara anterior
plana y catarata total
parcialmente reabsorbida.

Figura 5. Opacidad sutural en
la madre.




DISCUSION

Se entiende por catarata congénita cualquier opacidad del cristalino presente al
nacimiento o durante el primer afio de vida. Esta entidad representa la causa
mas importante de ceguera reversible infantil en el mundo, de 5 a 20% de los
nifos ciegos la padecen. De acuerdo con estudios realizados en paises
desarrollados como Inglaterra (Francis y Moore) y Estados Unidos (San
Giovanni et al) la prevalencia oscila de 1 a 6 casos por cada 10,000 RNV
(recién nacidos vivos), aunque algunos factores como la prematurez y el bajo
peso al nacer influyen de tal manera que se reportan prevalencias de 7.1y 16.5

casos por cada 10,000 RNV respectivamente 7.

En cuanto a su etiologia, se sabe que el 51% de los casos son hereditarios
mostrando heterogeneidad genética, la principal forma de transmision es la
autosémica dominante. Desde el punto de vista clinico, pueden subdividirse en
(1,3,5,6,7):
1) Aisladas (70%)
2) Asociadas a otras anomalias oculares (15%)
a. Nistagmo
b. Microftalmos
c. Microcérnea
d. Aniridia / coloboma de iris
e. Ectopia lentis / lenticono anterior o posterior

f. Persistencia de la vasculatura fetal



3) Como parte de un sindrome (7.5%)
a. Hallerman-Streiff
b. Nance-Horan
c. Weill-Marchesani
d. Osteogénesis imperfecta
e. Stickler
f. Alport
g. Galactosemia
h. Distrofia miotonica
i. Displasia ectodérmica anhidrotica
j.  Marinesco-Sjogren
k. Marshall
|.  Conradi
m. Rothmund-Thompson
n. Hallgren
0. Lowe
4) Como parte de cromosomopatias (7.5%)
a. Trisomia 21 (Down)
b. Monosomia 45X (Turner)
c. Trisomia 13 (Patau)

d. Trisomia 18 (Edwards)



Dentro de las causas secundarias se encuentran ¥:
1) Anomalias ocurridas durante la gestacion
a. Factores infecciosos: toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes simple (TORCH), varicela zoster, parotiditis, influenza,
hepatitis, mononucleosis infecciosa.
b. Agentes toxicos (sulfamidas, esteroides), radiaciones.
2) Alteraciones en el recién nacido
a. Prematurez y sus comorbilidades: hipoxia, hipoglucemia,
hipocalcemia, hipovitaminosis, etc.
Otra clasificacién es desde el punto de vista morfoldgico: 234567,
a) Total o difusa
b) Polar anterior 6 posterior
c) Sutural
d) Cerulea / pulverulenta
e) Lamelar / zonular
f) Coronaria
g) Capsular
h) Membranosa
1) Nuclear

j) Coraliforme

Esta clasificacion nos orienta en cuanto a la edad de inicio y prondstico visual
@ Aproximadamente dos terceras partes son bilaterales; en los casos

unilaterales los factores subyacentes son menos claros y en sélo 10% se llega



a identificar la causa, estas Ultimas suelen ser esporadicas y ocurren en recién
nacidos sin antecedentes de importancia ni otras alteraciones sistémicas; la

asociacion mas frecuente es la persistencia de la vasculatura fetal anterior ©.

Su patogenia no es bien conocida, pero como hipétesis se ha establecido
mutaciones en los genes que codifican para las proteinas estructurales del
cristalino, las llamadas cristalinas alfa, beta y gamma (hidrosolubles), que
representan el 90% y cuya alteracidon traen como consecuencia una necrosis
de las fibras primarias y secundarias. Otros hallazgos que se han encontrado,
son las alteraciones a nivel de las proteinas de unién en las membranas
celulares, como la proteina intrinseca de membrana (MIP), asi como una

alteracion en la funcion de canales iénicos y pequefios solutos 2.

El sindrome de Nance-Horan es un trastorno genético raro, cuya incidencia no
estd bien determinada pero se cree que es una entidad subdiagnosticada; al
menos 20 familias han sido descritas en la literatura. El gen responsable esta
mapeado en el cromosoma Xp22 y se denomina gen NHS (Nance-Horan
syndrome, por sus siglas en inglés), esta compuesto por al menos 10 exones
codificantes, con 3 isoformas (A, B y C) que en conjunto transcriben para la
proteina NHS, de funcion aun desconocida; hasta el momento se han
identificado 18 mutaciones en 4 de los 10 exones, en la mayoria de los casos

las mutaciones condicionan una proteina truncada ©.

Dentro de las manifestaciones sistémicas destaca la presencia de moderado

retraso mental en un 20-30% de los casos; su etiopatogenia se desconoce, la



mayoria de los varones afectados no lo presentan y es interesante que algunas

mujeres portadoras si &2,

El fenotipo mas representativo de estos pacientes incluye dismorfias faciales a
expensas de pabellones auriculares prominentes, puente nasal estrecho,
braquimetacarpia; anomalias dentales como diastema maxilar y mandibular,
mesiodens (dientes supernumerarios en la linea media maxilar), un patrén
morfolégico descrito como en “desarmador” (dientes de Hutchinson) que llegan

a estar presentes hasta en un 65% de los casos ©°9.

En lo que respecta a las manifestaciones oculares se caracterizan por catarata
congénita bilateral en el 100%, la cual habitualmente involucra el nucleo fetal y
la sutura posterior con expansion cortical variable; microcornea (diametro
horizontal < 10 mm) en 96%, nistagmo en 93%, estrabismo en 43%; desarrollo
de glaucoma hasta en un 50%, en algunos casos se manifiesta con la triada
clasica del glaucoma congénito (lagrimeo, fotofobia y blefaroespasmo), por lo
cual se ha considerado que puede haber un desarrollo anémalo en el sistema
de drenaje del humor acuoso a nivel de la malla trabecular; otro factor
importante de riesgo para el desarrollo de glaucoma es la cirugia de catarata.
Aunque no forma parte del espectro fenotipico de estos pacientes, se han
informado casos que presentan anormalidades a nivel de polo posterior,
especialmente degeneracion retiniana periférica del tipo de la degeneracion
cistoide, donde la proteina NHS truncada pudiera generar una disfuncién de

las células de Mduller. Autores como Mathys y colaboradores han atribuido

-10 -



como causa de la baja visual una disfuncion de los fotorreceptores

(identificado mediante el electrorretinograma) ©°19.

Por otro lado, las mujeres portadoras pueden presentar las mismas
manifestaciones oculares, aunque en una forma menos severa y basicamente
consiste en opacidades lenticulares (especialmente sutural) que no llegan a

generar una baja visual importante ¢,

En estos pacientes se recomienda manejo quirdrgico temprano ya que la
deprivacién sensorial que ocurre en un paciente con catarata congénita
bilateral puede ocasionar ambliopia. Los resultados son buenos en mas del
75% de los casos ®. Sin embargo, tal y como lo dictan las gufas para el
manejo de la catarata congénita, es importante recordar que estard en funcion
de la etiologia, tamafio, localizacion y presencia o0 no de otras anomalias
oculares. Algunas consideraciones para el manejo de estos pacientes son
(2,3,6,7):

1) La extraccion con implante primario de lente intraocular (LIO) en
menores de 2 afos es controversial, debido a los cambios refractivos
constantes que se presentan durante esta etapa (especialmente
cambios en el poder queratométrico y longitud axial del globo ocular), lo
que dificulta contar con un método ideal para su calculo.

2) Afeccidon bilateral que respeta el eje visual: manejo expectante con
vigilancia periodica.

3) Afeccién uni o bilateral que involucra eje visual: manejo quirdrgico

inmediato.

-11 -



4) A menor edad, la reaccion inflamatoria postquirdrgica serda mayor
independientemente de la técnica quirurgica.

5) Tener en mente el “periodo critico” en el desarrollo de la funcién visual
(primeros 4 meses de vida) para prevenir la ambliopia, como principal
complicacion de baja visual.

6) La rehabilitacion visual de estos pacientes se basa fundamentalmente
en 3 aspectos:

a. Correccion de la ametropia residual mediante lentes de contacto o
anteojos.

b. Tratamiento de la ambliopia.

c. Manejo de las alteraciones asociadas como glaucoma,

estrabismo, de superficie, etc.

El prondstico visual dependera del diagndéstico oportuno y tratamiento precoz,
los avances de la técnica quirdrgica, los auxiliares opticos y la estimulacion
visual han permitido recuperacion de la capacidad visual en un rango de 20/40
a 20/20. Es indispensable una evaluacion periddica por el oftalmélogo y el
manejo integral conjuntamente con profesionales habilitados en la estimulacion

visual principalmente durante la primera década de la vida ¢

-12 -



CONCLUSIONES

Las caracteristicas oculares y sistémicas del paciente, el hallazgo de catarata
sutural en la madre y los antecedentes familiares, son compatibles con el

diagnostico de sindrome de Nance-Horan.

La presencia de anomalias congénitas oculares como microftalmos,
microcornea y catarata en ocasiones pueden formar parte de entidades
sindromaticas con involucro sistémico. Estos casos requieren de valoracion por
genetista para integrar un diagnostico y brindar asesoramiento genético

adecuado.

Recordar que en pacientes con entidades que causen una privacion sensorial
importante en etapas tempranas, especialmente en los primeros 4 meses de
vida, durante el llamado “periodo sensible o critico” del desarrollo de la funcion
visual, el manejo debe llevarse a cabo de inmediato para prevenir la
ambliopizacion y asi obtener buenos resultados visuales, lo cual repercute

directamente en la calidad de vida.

-13 -
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