218

CARTAS CIENTIFICAS

6. Grinspon RP, Rey RA. Anti-mullerian hormone and sertoli cell
function in paediatric male hypogonadism. Horm Res Paediatr.
2010;73:81-92.

7. Ahmed SF, Cheng A, Hughes IA. Assessment of the
gonadotrophin-gonadal axis in androgen insensitivity syndrome.
Arch Dis Child. 1999;80:324-9.

8. Hannema SE, Scott IS, Rajpert-De Meyts E, Skakkebaek NE,
Coleman N, Hughes IA. Testicular development in the com-
plete androgen insensitivity syndrome. J Pathol. 2006;208:
518-27.

9. Nichols JL, Bieber EJ, Gell JS. Case of sisters with complete
androgen insensitivity syndrome and discordant Mullerian rem-
nants. Fertil Steril. 2009;91:932e15-8.

10. Corbetta S, Muzza M, Avagliano L, Bulfamante G, Gaetti L,
Eller-Vainicher C, et al. Gonadal structures in a fetus with
complete androgen insensitivity syndrome and persistent Mulle-
rian derivatives: comparison with normal fetal development.
Fertil Steril. 2011;95:1119e9-000000014e.

Francisca Grob?, Mario Varela®, José Domingo Arce®€,
Virginia Martinez¢
y Hernan Garcia Bruce®*

2 Division de Pediatria, Unidad de Endocrinologia
Pedidtrica, Pontificia Universidad Catélica de Chile,
Santiago, Chile

b Departamento de Cirugia Pedidtrica, Clinica Santa Maria
Santiago, Chile

¢ Departamento de Radiologia Pedidtrica, Clinica Santa
Maria, Santiago, Chile

4 Departamento de Anatomia Patolégica, Clinica Santa
Maria, Santiago, Chile

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: hgarciab@Gmail.Com (H. Garcia Bruce).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.03.011

Sindrome de Boucher-Neuhauser

Boucher-Neuhduser syndrome

El sindrome de Boucher-Neuhduser (SBN) es una condi-
cion clinica caracterizada por la triada de hipogonadismo
hipogonadotropico, ataxia cerebelosa y degeneracion
retinocoroidal?. En etapas tempranas, esta patologia
resulta de dificil diagndstico ya que los componentes de la
triada se desarrollan en diferentes momentos de la vida de
los pacientes con una amplia variabilidad entre los pocos
sujetos descritos hasta la fecha.

Presentamos el caso de un paciente vardn de 26 anos de
edad, natural y procedente del Estado Mérida (Venezuela)
sin antecedentes familiares de consanguinidad ni enferme-
dades importantes en sus padres y hermanos, quien fue
referido a la Unidad de Endocrinologia por ausencia de
caracteres sexuales secundarios, refiriendo ademas dismi-
nucion de agudeza visual bilateral a partir de los 16 afos y
marcha inestable desde los 20 anos.

El examen fisico reveld peso corporal de 57 kg, talla
160,0cm, brazada 165,7 cm, indice de masa corporal de
22,2 kg/m?, habito eunucoide, voz de tonalidad aguda, gine-
comastia bilateral, nistagmus horizontal bilateral con fase
rapida a la derecha, agudeza visual corregida de ojo derecho
que contaba dedos a 50cm, y ojo izquierdo 20/80, pre-
sion intraocular de 12 mmHg en ambos ojos, vello puUbico
Tanner Il, pene de 4cm de longitud, testiculo derecho de
2mL e izquierdo de 3mL (orquidometro de Prader) ambos
en bolsas escrotales hipoplasicas. El examen neuroldgico
revelé marcha ataxica, ataxia troncal a predominio derecho,
postura distonica, disdiadococinesia, dismetria, hipotonia
e hiporeflexia global. No se encontraron alteraciones en
la sensibilidad superficial ni profunda, tampoco anosmia ni
alteraciones cardiovasculares.

El examen del fondo ocular evidencié en ambos ojos un
disco oOptico palido, vasos retinianos con leve tortuosidad
y distrofia retinocoroidal caracterizada por atrofia difusa
del epitelio pigmentario de la retina, con deposito de pig-
mento hacia la periferia y visualizacion de vasos coroideos.

La angiografia con flouresceina demostré en ambos ojos
un arbol vascular conservado con atrofia difusa del epi-
telio pigmentario de la retina y zonas hiperfluorescentes
con acumulo de colorante. Se realizd tomografia de cohe-
rencia optica, apreciandose adelgazamiento retiniano con
alteraciones de las capas externas y un epitelio pigmentario
engrosado e irregular de predominio foveal que afectaba la
coriocapilaris (fig. 1).

En los analisis de laboratorio no se encontraron
alteraciones hematoldgicas; sin embargo, se observé hiper-
segmentacion de neutroéfilos en frotis de sangre periférica.
La bioquimica sanguinea demostro valores normales de glu-
cemia, funcion renal, calcio y fdésforo, hormona foliculo
estimulante (FSH): 0,5 mUI/mL (valores normales [VN]:
0,7-11), hormona luteinizante (LH): 0,3 mUI/mL (VN: 0,8-
7,6), testosterona total: 0,9 ng/mL (VN: 2,45-18), prolac-
tina: 8,4 ng/mL (VN hombres: 0-15), tirotropina: 1,2 mUl/mL
(VN: 0,3-4,2), tiroxina libre: 0,9 ng/dL (VN: 0,8-2). Las con-
centraciones plasmaticas de LH y FSH no aumentaron a los
30, 60 y 90 minutos después de la administracion intravenosa
de 100 ug de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH).

En 50 metafases analizadas el cariotipo fue 46, XY; la
radiografia de mano y muneca izquierda revelé una edad
6sea de 16 anos de acuerdo al atlas de Greulich y Pyle. En la
resonancia magnética cerebral se evidencié un aumento en
la amplitud y profundidad de ambos hemisferios cerebelosos
compatible con atrofia cerebelosa (fig. 2). La densitome-
tria 6sea mostré una densidad mineral 6sea de L1-L4 de
0,749 g/cm?, que relacionado con la poblacién de la misma
edad cronologica (26 anos) corresponde a un Z-score de
-3,1 desviacion estandar (DS), y respecto a la poblacion de la
misma edad 6sea (16 afnos) el Z-score era de -2,5 DS. A nivel
de cuello femoral total la masa dsea fue de 0,687 g/cm?,
lo cual corresponde a un Z-score de -2,1 DSy -1,9 DS rela-
cionado con la poblacion de 26 y 16 aios, respectivamente.
Asimismo, la densidad mineral dsea en cuerpo total fue de
1,047 g/cm? que corresponde a un Z-score de -1,7 DS (26
anos) y -1,2 DS (16 anos).

Con el diagnostico de hipogonadismo hipogonadotropico,
se indico enantato de testosterona de depdsito a dosis de
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Figura 1

A) Fotografia del fondo ocular donde se evidencia un disco optico palido, vasos retinianos con leve tortuosidad y distrofia

retinocoroidal caracterizada por atrofia difusa del epitelio pigmentario de la retina y visualizacion de vasos coroideos. B) Fotografia
del fondo ocular en la que se demuestra el deposito de pigmento hacia la periferia. C) Angiografia con fluoresceina en la que se
observa un arbol vascular conservado y zonas hiperfluorescentes de acimulo de colorante. D) Tomografia de coherencia 6ptica en
la que se evidencia adelgazamiento retiniano con alteracion de las capas externas de la retina.

250mg intramuscular cada 21 dias, y para la osteoporo-
sis teriparatide (hormona paratiroidea humana [1-34]) 20 pg
subcutaneo al dia, y suplementos de calcio y vitamina D.

Las caracteristicas principales del paciente que pre-
sentamos son: distrofia retinocoroidal, hipogonadismo
hipogonadotropico y ataxia cerebelosa. Dicha triada ha sido
descrita previamente y es compatible con el SBN'-3. La
prevalencia de esta patologia se desconoce, pero hasta
el ano 1997 solo se habian descrito 17 casos en todo el
mundo, siendo afectados en proporciones iguales, varones y
mujeres’.

El compromiso ocular puede ser la primera manifestacion
de la enfermedad, lo cual ocurre entre la primera y la sexta
década de la vida. De igual forma, la expresion y progre-
sion de la degeneracion retinocoroidal varia ampliamente
en los casos publicados, pero se ha descrito que la princi-
pal manifestacion ocular viene dada por la atrofia difusa del
epitelio pigmentario de la retina con depoésito de pigmento
en el polo posterior y la periferia“, tal como se encontré en
nuestro paciente.

Los hallazgos neurologicos mas frecuentemente encon-
trados en el SBN son marcha inestable, nistagmus, dismetria
y disdiadococinesia, los cuales configuran un sindrome
cerebeloso atribuido a la atrofia significativa de dicha
estructura®. Al igual que en este paciente, se han des-
crito algunos casos que cursan con hiporeflexia global y un
grado variable de hipotonia muscular sin compromiso de la
sensibilidad®. La clinica neuroldgica es con frecuencia no

progresiva y se presenta de forma tardia, después de los 15
afos de edad'-3.

En cuanto a la esfera endocrinologica, la ausencia
de caracteres sexuales secundarios constituye el principal

Figura 2 Resonancia magnética cerebral con contraste de
gadolinio en la que se evidencia un aumento en la amplitud
y profundidad del cerebelo compatible con atrofia cerebelosa.
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motivo de consulta de estos pacientes, sugiriendo un
estado hipogonadal, el cual en el SBN corresponde a un
hipogonadismo hipogonadotropico. En algunos casos como
consecuencia de la deficiencia de GnRH>, mientras que en
otros (como en el presente caso), la ausencia de respuesta
al estimulo con GnRH ha sugerido disfuncion de las células
gonadotropas®. En todo caso, el déficit androgénico, ade-
mas de comprometer la fertilidad de los afectados, también
altera el metabolismo 6seo, disminuyendo la masa Osea,
creando un riesgo importante de fracturas vertebrales y no
vertebrales. Recientemente, el Grupo de Trabajo de Meta-
bolismo Mineral de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y
Nutricion (SEEN) ha propuesto una serie de recomendaciones
practicas para la evaluacion y tratamiento de la osteoporosis
asociada a diferentes enfermedades endocrinas, y en el caso
de la osteoporosis secundaria a hipogonadismo masculino
recomiendan restaurar los niveles de testosterona, mante-
ner un nivel adecuado de calcio y vitamina D y realizar acti-
vidad fisica regular®. Ademas, en pacientes que cursan con
masa 6sea muy baja (<-3DS) recomiendan como opcion tera-
péutica el uso de teriparatide®. Al respecto, Orwoll et al.”
han demostrado que la administracion diaria subcutanea de
20 o 40 n.g de teriparatide incrementa significativamente la
densidad mineral ésea de columna y cuello femoral tanto en
hombres hipogonadales como eugonadales con osteoporosis.
De igual forma, el tratamiento sustitutivo con testosterona
en adolescentes y adultos jovenes con hipogonadismo hipo-
gonadotropico idiopatico se ha asociado con un incremento
en la masa 6sea tanto cortical como trabecular®.

En los Gltimos afos se ha descrito el fenémeno de hiper-
segmentacion de neutrofilos en sujetos con SBN, el cual
se define como la presencia de al menos 5% de neutro-
filos con 5 o mas lobulos®. Este hallazgo hematologico
observado en este paciente refuerza la hipotesis de que
la hipersegmentacion de neutrofilos es una caracteristica
comun en este sindrome, y que la misma no causa apa-
rente disfuncion inmunoldgica. Ademas, el paciente no
presenta anemia megaloblastica, uremia, infecciones, fie-
bre o enfermedad renal cronica, las cuales son causas de
hipersegmentacion.

A pesar de que los tejidos implicados en la triada son
de origen neuroectodérmico, la relacion exacta entre los 3
desérdenes no se conoce. Limber et al.’® en el afo 1989
reevaluaron uno de los pacientes descritos inicialmente por
Neuhauser y Opitz, y sugirieron que el defecto subyace en
un gen Unico con efectos pleiotropicos, pero la naturaleza
del gen y su papel en la fisiopatologia de la enfermedad
se desconoce. La ausencia de manifestaciones clinicas simi-
lares en los hermanos del paciente sugiere que el patron
de herencia es autosdémico recesivo como ha sido descrito
previamente?. Actualmente no existe una prueba genética
para identificar sujetos con SBN. Por lo tanto, su diag-
nostico es clinico y debe realizarse con base en la triada
clasica.
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