Hipertrofia congénita del epitelio
pigmentado de laretinaen un
paciente con tumor hipofisario

L os pacientes con tumores en la hipéfisis pre-
sentan una variedad de sintomas y signos que
pueden dividirse en las siguientes categorias:

— Signosy sintomas causados por la excesi-
va cantidad de hormonas producidas por el
tumor.

— Signosy sintomas relacionados con los efec-
tos mecanicos causados por la expansion
del tumor dentro delasillaturca

— Signosy sintomas de una funcion hipofisa-
riadeteriorada [1].

La hipertrofia congénita del epitelio pigmen-
tado (HCEP) es una alteracion congénita par-
ticular del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) diagnosticada por su apariencia oftal-
moscopica caracteristica [2]. La HCEP se ca
racteriza por poseer una coriocapilar normal,
una membrana basal del EPR engrosada'y un
EPR hipertrofiado con mdltiples
granulos redondos de melanina.
Més allé de los limites de las lesio-
nes de la HCEP, los cambios histo-
|6gicos evolucionan de manera re-
pentinaalanormalidad [3].
LaHCEP consiste en lesiones hi-
perpigmentadas raras del fondo del
0jo, cuya definicion hace referencia
a que se encuentran desde el naci-
miento. De acuerdo con los datos
oftalmoscopicos, se dividen en tres
formas diferentes: lesiones Unicas,
agrupadasy multiples. LaHCEP bi-
lateral o multiple se encuentra dise-
minada en todo el fondo en ambos
0jos y puede asociarse con la poli-
posis adenomatosa familiar (PAF),
que en libre evolucién progresa a
cancer colorrectal arededor de los
35 040 afios de edad [4-6]. Sin em-
bargo, las lesiones Unicas y agrupa-
das usualmente se presentan de for-
maunilateral y parece que represen-
tan entidades distintas ala PAF [4].

Mujer de 37 afos de edad que acudio a nues-
tro hospital por una disminucion lentay pro-
gresiva de la agudeza visual de cinco afios de
evolucion; asimismo refierié haber acudido
dos afios antes a otro hospital de oftalmologia,
donde |e diagnosticaron probable distrofia de
retina, debido alos cambios pigmentarios que
presentaba en laretinay alos cambios atrofi-
cos en €l nervio éptico. Entre sus antecedentes
de importancia refirié estar bgjo tratamiento
endocrinoldgico con el diagndstico de sindro-
me de ovarios poliquisticos.

Se reaizd una exploracion oftalmolégica
en laque se analizo: la agudeza visua del ojo
derecho (OD): contaba dedos a 4 metros; del
ojoizquierdo (Ol): percepciodn de luz; lacapa-
cidad visual del OD erade 1/10, mientras que
la del Ol no mejoraba. También se objetivd
que lapresion intraocular erade 16 mmHg en
ambos 0jos; los movimientos oculares eran
normales; la conjuntiva, lacérneay lacamara

REV NEUROL 2007; 45 (9)

CORRESPONDENCIA

anterior eran normales; el irisdel OD eranor-
mal y el del Ol con un defecto pupilar aferen-
te; el cristaino era transparente en ambos
0jos; en € polo posterior del OD se encontré
una papila con excavacion de 8/10, pdida,
con cambios en el EPR, mientrasqueen el Ol,
una papila con excavacion de 9/10, pélida,
con cambios en €l EPR (Figura).

La paciente se valoré por los servicios de
retina y neuroftalmologia de nuestro hospi-
tal, que encontraron cambios pigmentarios
enlaretinay laatrofiadel nervio optico bila-
teral. Se le solicitaron campos visuales auto-
matizados con estimulo blanco/blanco 24-2,
lo que se pudo realizar Unicamente en el OD
y se describié con dafio grave con desviacion
media de —23,60 DB. Se realizaron pruebas
electrofisiolégicas de la retina —electrorreti-
nograma (ERG) y electroocul ografia (EOG)—,
gue se encontraron dentro de los Iimites nor-
males. Se realiz6 una fluorangiografia donde
se evidenciaron multiples zonas de blogueo
de la fluoresceina por las lesiones pigmenta-
das sin evidenciarse fendbmenos de fuga en
ambos ojos. Debido alaatrofia éptica bilate-

Figura. Fotografia clinica del fondo de ojo. Se aprecia la papila con excava-
cién de 8/10, palida, y la periferia de la retina con lesiones hiperpigmenta-
das correspondientes a una hipertrofia del epitelio pigmentado.

ral y los antecedentes de alteraciones hormo-
nales que manifestaba la paciente, se solicitd
una tomografia axial computarizada (TAC),
donde se detect6 un macroadenoma hipofisa-
rio que erosionaba el piso de lasillaturca, por
lo que se solicité una valoracion de neuroof-
talmologia.

Se intervino quirdrgicamente a la paciente
para extraer la masa tumoral. El examen his-
topatol 6gico demostré ser compatible con un
adenoma cromofobo papilar no secretor. Se
le administro tratamiento hormonal sustituti-
voy radioterapia. Se solicit6 unainterconsul-
ta a servicio de gastroenterologia, donde se
le diagnosticaron polipos en el colon sin nin-
guna evidencia de malignidad en las biopsias
realizadas.

El tratamiento de los tumores hipofisarios
en genera comprende:

— El control clinico y bioquimico de los sig-
nos causados por la excesiva produccion de
hormonas.

— Preservar lafuncion normal de la hipdfisis
lo mas que se pueda.

— Revertir o tratar el deterioro de la funcién
hipofisaria.

— El control del crecimiento tumoral, asi co-
mo de sus efectos mecanicos sobre las es-
tructuras adyacentes [1].

Nuestra paciente tenia ateraciones propias
ocasionadas por el efecto mecanico del creci-
miento del tumor como atrofia del nervio 6p-
tico, asi como por manifestar ateraciones
hormonales, por lo que fue vista por un servi-
cio de endocrinologia fuera de nuestro hospi-
tal dos afios antes de su ingreso, donde se le
diagnostico el sindrome de ovarios poliquisti-
cos debido a que la paciente cursaba con ame-
norrea y fenotipo de esta enfermedad. Se
diagnostico a principio ala paciente con dis-
trofia de retina como probable retinitis pig-
mentaria, debido a que informaba de una baja
visual y en la exploracion se encontraron
cambios pigmentarios en laretinay la atrofia
del nervio éptico, que suele encontrarse en las
distrofias de retina de larga evolucién como la
retinosis pigmentaria; sin embargo,
clinicamente, la paciente no cumplia
con los signos oftalmol6gicos pro-
pios de la enfermedad, como son €l
pigmento en €l vitreo, la atenuacion
arteriolar, la pigmentacion retiniana
en espiculas 6seas 'y lapalidez cérea
delapapila[7].

L os estudios sobre |a electrofisio-
logia de retina realizados en nuestro
hospital descartaron la retinitis pig-
mentariaa resultar normales, al con-
trario de lo que sucede en laretinitis
pigmentaria, en la que se produce
una reduccion de las respuestas es-
cotopicas de los bastones en las fa-
sesinicialesy fotopicasy mesopicas
en lasfasestardias, con unaEOG in-
ferior alo normal [7].

El criterio diagnéstico de laHCEP
incluye la deteccién clinica de a
menos dos 0 mas lesiones pigmen-
tadas, con un tamafio aproximado
del 25% de la superficie de la papila
[5]. En €l caso de nuestra paciente,
cursaba con la forma diseminada y tenfa nu-
merosas lesiones. Asi pues, la presencia de
multiples lesiones pigmentadas del fondo pue-
de usarse como un marcador especifico y fia-
ble de la PAF con manifestaciones extracol 6-
nicas, por lo que la deteccion de estas lesiones
en laretina podria ser importante para referir
a pacientes para estudios gastroenterol égicos
especializados [8].

Cabe destacar que estas |esiones correspon-
dientes ala HCEP pueden ser redondas u ova-
ladas, con &reas de pigmentacion oscuras, con
medidas de 0,1 a 1 talla de didmetro de disco,
y se detectan en la retina por oftalmoscopia
indirecta. Sin embargo, la deteccion de estas
lesiones también puede apoyarse por la fluo-
rangiografia, como fue en el caso de nuestra
paciente, que a su vez podria demostrarnos la
presenciadelesiones de pigmento no vistas por
la oftalmoscopiaindirecta[9-11].

Esta es la primera comunicacion en la bi-
bliografia de la presentacion de la HCEP con
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tumor de hipéfisis, por lo que consideramos
gue este caso representa unarel acion casua en-
trelaHCEP y el macroadenoma hipofisario.
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Hipoventilacion central
deinicio tardio

El sindrome de hipoventilacion central congé-
nita (HCC), conocido previamente como sin-
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drome de Ondine, esun disturbio que afectaa
control autonémico de la ventilacion. Mellins
et a [1] lo describieron por primeravez en 1970.
El cuadro clinico se caracteriza por una hipo-
ventilacion, que lleva a una hipoxiay una hi-
percapnia progresivas durante el suefio. Los
pacientes afectados desarrollan una respira-
cion superficia apesar delosniveles elevados
de CO,. Este trastorno se exacerba durante el
suefio no REM (rapid eyes movement), etapa
en lacual existe un predomino del control au-
tondémico sobre la respiracién. La incidencia
de la HCC se estima en uno de cada 200.000
nacidos vivos[2].

Como enfermedad congénita, la HCC se
presenta durante €l periodo neonatal o e co-
mienzo de la infancia. Cuando aparece des-
pués de la infancia se denomina sindrome de
hipoventilacion central de comienzo tardio
(HCCT). Del Carmen-Sanchez et al [3] publi-
caron en 1996 | os primeros dos casos de HCCT
descritos en dos nifias de 3 'y 5 afios de edad.
Otras publicaciones posteriores incluyeron pa-
cientes de 4 a 35 afios [4-7]. Las evidencias
disponibles indican que la HCCT es menos
frecuente que la HCC, aunque todavia se dis-
cute sobre si es 0 no una entidad separada.

Primera hija nacida de padres sanos no con-
sanguineos, con un historial negativo de tras-
tornos neurologicos y de suefio, desarrollo
motor con retraso en la adquisicion de lamar-
cha (con 20 meses de edad) y desarrollo del
lenguaje normal. Por su dificultad de aprendi-
zaje se transfirio a una escuela especia. Di-
versas infecciones broncopulmonares motiva-
ron su ingreso en tres oportunidades durante
el segundo afio de vida. A los 7 afios de edad
ingresd en urgencias por tos. La paciente, que
respiraba normamente, presentaba estertores
y sibilancias en el examen fisico y una altera-
cion de la vigilia caracterizada por episodios
de somnolencia. Se diagnosticd como neumo-
niay fue internada. En la admision se com-
probé que la presién arteria de didxido de
carbono (PaCO,) era de 59,4 mmHg, la pre-
sion arterial de oxigeno (PaO,) eranormal, el
pH erade 7,26, y la concentracién de bicarbo-
nato (HCO;"), de 26,1 mEq/L. Después de tres
dias con antibidticos, la paciente aln presen-
taba afectacion de la vigiliay evolucioné con
una parada cardiorrespiratoria, que se revirtio
rapidamente. En laUnidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) se constatd una PaCO, de 133,9
mmHg, una PaO, normal, un pH de 7,09 y una
concentracion de HCO;™ de 40,2 mEg/L. La
paciente permaneci en ventilacion mecanica
durante dos dias'y se recuper6 completamente.

En los meses siguientes, la madre informé
gue la paciente comenzaba a presentar fre-
cuentes despertares durante el suefio. Con 8
afios de edad consulté nuevamente con quejas
de cefalea, somnolencia excesiva, vomitos y
un edema periférico. Ademas de estos sinto-
mas, la paciente presentaba taquicardiay es-
tertores bilaterales, por 1o que ingresd en la
UCI. Se observ6 una PaCO, de 52,0 mmHg,
una PaO, normal, un pH de 7,42 y una con-
centracion de HCO;™ de 33,0 mEg/L. Selain-
tubd y entré en comaal dia siguiente, con una
PaCO, de 100,3 mmHg, una PaO, normal, un
pH de 7,27 y una concentracion de HCO; de

45,9 mEg/L . Posteriormentey mientras se man-
tuvo la intubacién, permanecié consciente,
con valores normales de | 0s gases sanguineos.
En todas las ocasiones en que se tratd de ob-
viar el soporte respiratorio fue necesaria una
reintubacién debido a los episodios de hiper-
capnia. En unade las tentativas se observo hi-
poxemiay unacrisis generalizada. El examen
de polisomnografia con monitorizacion de
CO, mostré una hipercapnia progresiva con
esfuerzo respiratorio, que se diagnostico co-
mo HCC. El electroencefal ograma fue normal
y la resonancia magnética mostré una atrofia
cerebral difusa. El test de Raven revel6 un dé-
ficit cognitivo. Los examenes de sangre, que
incluian recuento globular, electrolitos, gluco-
sa, &cido l&ctico, amoniaco y las funciones he-
pética, rena e inmunolégica, fueron norma-
les. Paralafuncion endocrina se determinaron
los niveles de la hormona tiroestimulante, T4,
T3, hormona del crecimiento, hormona foli-
culoestimulante, hormona luteinizante, hor-
mona paratifoidea, prolacting, cortisol y vita-
mina D, con resultados normales. El ecocar-
diograma mostré la dilatacion de laauriculay
¢l ventriculo derechos con signos de hiperten-
sion pulmonar. El electrocardiograma, el Hol-
ter de 24 horas, la evaluacion oftalmoldgica,
los niveles de excrecidn de catecolaminas uri-
narias y los examenes de imagen (que inclui-
an un estudio radiol6gico de deglucién, un
enema, una ecografia abdominal, una radio-
grafiadetorax y unatomografia computariza-
da) también fueron normales. No hubo ningu-
na historia de polifagia, anormalidades de la
transpiracion, regulacion de la temperatura
corporal, presion arterial ni del ritmo cardiaco
durante la monitorizacion. Se realiz6 unatra-
gueostomia, se mantuvo la ventilacion asisti-
da durante el periodo nocturno, y desde ese
momento permanecio asintoméatica.

Para llegar a diagnéstico del sindrome de
HCC es necesario excluir otras alteraciones
que puedan justificar €l cuadro clinico. La
HCC se debe a una herenciaautosdmica domi-
nante causada por la mutacion del locus 4p12
del gen PHOX2b [8]. Este gen, considerado
responsable de laHCC por Amiel et a [8], es
esencial parael desarrollo de los reflejos auto-
némicos en €l ratén. Durante laembriogénesis
en humanos, estainvolucrado en el proceso de
diferenciacion neurona [9] tanto del sistema
nervioso auténomo como de la cresta neural
[8]. Amiel et a [8] confirmaron la presencia
de mutaciones en el gen PHOX2b en pacientes
con HCC y encontraron que la mutacién pre-
dominante es la expansion de poliaanina. Se
ha comprobado que el tamafio de la expansion
de poliaanina se relaciona positivamente con
la gravedad de los sintomas respiratorios y de
los sintomas asociados [10], y que los otros ti-
pos de mutacion en el gen PHOX2b general-
mente se manifiestan como un fenotipo clinico
grave con porcentajes elevados de neurocres-
topatias asociadas con tumores de la cresta
neural y la enfermedad de Hirschsprung [10].
LaHCCT también se asocia con unamutacion
en este mismo gen [6,10].

Los neonatos con HCC manifiestan ciano-
sisdurante el suefio sin signos de angustiares-
piratoria, 0 que puede progresar hacia una pa-
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