Muestra de sangre para la extraccion de ADN y el perfil de la
secuencia del ADN

Analisis Genético

Un anadlisis genético puede confirmar el diagndstico, y
puede ayudar a evaluar el riesgo de miembros de la
familia de transmitir una mutacién genética a sus hijos.
Usualmente, la prueba puede detectar mutaciones en el
gen NDP por secuenciacion directa en los casos en
varones. Si no se confirma el diagndstico de la
enfermedad de Norrie, pero hay gran sospecha, se
deben analizar otros genes como FZD4, LRPS5, y
TSPANI2, porque mutaciones en estos genes se asocian
con trastornos clinicos muy similares.

El Tratamiento

En muchos casos, cuando se nota la enfermedad, ya ha
ocurrido el desprendimiento irreversible de la retina.
Sin embargo, pacientes con poca vision preservada
pueden ser tratados con terapia de ldser en etapas
tempranas de vida. Pérdida en la audicién puede ser
tratada por instrumentos auditivos e implantes
cocleares. Terapia psicoldgica, medicamentos, y apoyo
de profesionales en educacion especial son importantes.
Hombres con ND necesitarfan asistencia de otras
personas, pero pueden vivir una vida llena y
gratificante. Para obtener mds informacidén, por favor
contacte la Asociacion de la Enfermedad de Norrie
(NDA) o cualquier profesional asociado indicado al
IeVerso.
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"Una forma rara de ceguera congénita o a edad muy
temprana, afectando ambos ojos, que se acompana después
por debilidad en el oir. Algunos pacientes, usualmente
varones, puede tener trastornos cognitivos o de
comportamiento.”
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LA HERENCIA
LIGADA AL CROMOSOMA X

La enfermedad de Norrie (ND) es un trastorno
raro causado por mutaciones en el gen que se
llama “Norrie Disease Pseudoglioma” (NDP). Se
hereda de manera recesiva ligada al cromosoma X.
Usualmente, solamente afecta a varones.

Casi todas las mujeres que llevan una copia del gen
NDP mutado viviran sin sintomas clinicos, pero hay
un riesgo de 50% que pasen el gen a sus hijos
(Figura 1A). El hijo del sexo masculino de una
madre que tiene el gen mutado tiene un riesgo de
50% de ser afectado por la enfermedad. Una hija
tiene un riesgo de 50% de ser portadora del gen
mutado como su madre. Los hijos del sexo
masculino de un padre con ND no heredaran el
gen NDP mutado, mientras cada hija sera portadora
del error genético (Figura |B).
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Figura I: La herencia ligada al cromosoma X. (A) Madre portadora. (B)
Padre afectado. Imagenes modificadas de la Biblioteca Nacional
Estadounidense de Medicina. (http://ghr.nlm.nih.gov/handbook/illustrations).
A veces, mujeres portadoras pueden exhibir signos
clinicos minimos. Toda mujer tiene dos copias del
cromosoma X, mientras los hombres tienen un
cromosoma X y un cromosoma Y. En las mujeres,
un cromosoma X es inactivado en cada celda en
manera arbitraria. Es posible que las portadoras
pudieran tener sintomas de la enfermedad si la
mayoridad de las copias del gen intacto son
inactivadas.
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CUADRO CLINICO

El primer sintoma notado tipicamente es el reflejo blanco de la pupila (leucocoria; pseudoglioma). Las manifestaciones de la
enfermedad varian mucho, incluso entre miembros de la misma familia. Otros signos oculares pueden incluir una periferia de
la retina avascular, una hemorragia del vitreo y de la retina, pliegues retinianos, un desprendimiento exudativo ylo por traccion de la
retina y persistencia de los vasos fetales. Mas tarde, una contraccion del globo ocular (phtisis bulbi) y una opacidad del cristalino
(cataratas) se observaron. La cérnea, el iris, el cuerpo ciliar y / o el epitelio pigmentario de la retina puede verse afectada por la
enfermedad. La mayoria de varones con ND desarrollan dificultad en el oir en la adolescencia, o infrecuentemente, en la
ninez. Primero, se pierden las frecuencias altas. Muchos exhiben problemas cognitivos o de comportamiento similar al
autismo. Pocos pacientes sufren de convulsiones epilépticas. También, hay un riesgo aumentado de problemas vasculares
como insuficiencia venosa, especialmente en las piernas.

DIAGNOSIS DIFERENCIAL

Algunos otros trastornos son muy similares a la enfermedad de Norrie y puede confundirse facilmente, por ejemplo:
retinoblastoma, displasia retinal primaria, vitreo hiperpldstico persistente, retinopatia de premadurez, displasia retinal de Reese,
enfermedad de Coats, retinoschisis juvenil ligado al cromosoma X, osteoporosis pseudoglioma sindrome, y especialmente la
vitreoretinopatia exudativa familiar (FEVR). FEVR es asociado con mutaciones en cuatro genes distintos (NDP, FZD4, LRP5,
TSPAN12). Por eso, la prueba genética es esencial para distinguir entre los diagnosticos.

INVESTIGACION CIENTIFICA

Las investigaciones cientificas se centran en responder a la
pregunta de como estas mutaciones causan los sintomas de la
enfermedad y lo que conduce a la ceguera, la sordera y los
problemas de la percepcién y el comportamiento en algunos

pacientes. Con el aumento de los conocimientos sobre estos 100pm 100pm
procesos Puede ser posib|e desarrollar tratamientos que a)'udan Secciones a través de la retina de un raton sano (lzquzerdﬂ)y un.

a aliviar los sintomas. La gran similitud entre ND y FEVR ha raton Norrie (derecha), mostrando la diferencia en el sistema de
llevado al descubrimiento de que los productos génicos de ~vasos sanguineos (marcada en 0jo).

genes asociados (NDP, FZD4, LRP5, TSPAN[2) interactUan entre si en la via candnica de sefializacién de los Wnt. Las mutaciones
en estos genes conducen a defectos de los vasos sanguineos que ser el mecanismo subyacente de los sintomas clinicos

aparecen diferentes.

LA ASOCIACION DE LA ENFERMEDAD DE NORRIE

La Asociacion de la Enfermedad de Norrie (NDA) es una organizacion diversa que sirve individuos con ND y sus familias,
grupos sociales, educadores, empleadores, doctores, y enfermeras. Colaboramos con estos grupos para aumentar el
conocimiento colectivo. Nuestra vision es hacernos el primer recurso y abogar por la comunidad internacional de personas
con ND. La NDA depende de los voluntarios y donaciones para operar. Nuestros servicios aumentaran con el crecimiento
de la organizacion. Aprenda mds en: www.norriedisease.org
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