NOTA CLINICA

Narcolepsia secundaria a enfermedad rara y fatal

Nicole Fontana-Garcia, Yerko P. Ivanovic-Barbeito, Guillermo Martin-Palomeque,
Raquel Buenache-Espartosa, Carlos E. Valera-Davila, Antonio Pedrera-Mazarro

Introduccién. La ROHHAD (rapid-onset obesity with hypothalamic dysfunction, hypoventilation and autonomic dysrequla-
tion) es una enfermedad rara, con escasamente dos centenas de casos documentados hasta la fecha, que se inicia en ni-
fios previamente sanos y en la que el primer signo suele ser la obesidad, seguido de una disfuncién hipotaldmica y trastor-
nos respiratorios del suefio, que progresan rapidamente hasta el fallecimiento del paciente. La ROHHAD con narcolepsia
es auin mas infrecuente, con sélo dos casos descritos hasta el momento.

Caso clinico. Nifio que, desde los 5 afios, presenta sefiales de obesidad y somnolencia. A los 7 afios sufre dos crisis tonico-
clénicas y, durante los cuatro afios siguientes, muestra sintomas y signos propios de una disfuncién hipotaldmica impor-
tante, por lo que, tras multiples pruebas, se le diagnosticé ROHHAD. A pesar de los mdltiples tratamientos recibidos, el

paciente fallecié a los 11 afios de edad.

Conclusidn. Es necesario aclarar la fisiopatologia de esta enfermedad para poder investigar futuros tratamientos que re-

sulten eficaces.
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Introduccion

La ROHHAD (rapid-onset obesity with hypothalamic
dysfunction, hypoventilation and autonomic dysregu-
lation) consiste en un cuadro que comienza en ni-
fos previamente sanos y en la que el primer signo
suele ser la obesidad, seguido de una disfuncién
hipotalamica y trastornos respiratorios del sueiio,
que progresan vertiginosamente hasta el falleci-
miento del paciente, con 13 afos desde el inicio
como el mayor tiempo de supervivencia documen-
tado. Se trata de una enfermedad rara, con escasa-
mente dos centenas de casos documentados, y aun
es mas infrecuente su asociacién con la narcolep-
sia, con tan sélo dos casos descritos hasta el mo-
mento. Por tanto, el caso que presentamos se trata
del tercero hasta la fecha: un nifio cuya evolucién
es de cuatro anos desde el inicio hasta el falleci-
miento, que cursa con una clinica de curso devas-
tador que se inicia con excesiva somnolencia diur-
na (diagnosticada tras las pruebas pertinentes
como narcolepsia de tipo 1), a lo que se suman
obesidad de rapida progresién con disfuncion hi-
potaldmica, desregulacién autonémica, hipoventi-
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lacién durante el sueno, alteraciones conductuales
y desenlace fatal.

Caso clinico

El caso que presentamos comienza a los 5 anos de
edad en un nifo que ‘come y duerme mucho; atri-
buido inicialmente a una vida sedentaria. No obs-
tante, a los 7 afios de edad sufre dos episodios de cri-
sis generalizada tonicoclénica con alteracion de la
natremia, que hacen saltar las alarmas. Su primer
ingreso concluye una disfuncién del eje hipotala-
mico-hipofisario, sin hallazgos significativos en las
pruebas complementarias. Ademads, llama la aten-
cién su comportamiento, desafiante y agresivo para
su edad. Tras una polisomnografia con test de la-
tencias multiples (Fig. 1) en el alta de su primer in-
greso, se diagnostica narcolepsia de tipo 1 (sin cata-
plejia, pero con niveles de hipocretina-1 bajos: 58,2
pg/mL). Asi, la hipersomnolencia que atribuian a
ser ‘dormildén’ ya tiene justificacidn, si bien el resto
de los sintomas de la narcolepsia (cataplejia, parali-
sis de suefio y alucinaciones) nunca estuvieron pre-
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Figura 1. Hipnograma del test de latencias multiples, positivos para narcolepsia, a expensas del suefio REM (linea roja) en dos de las cuatro siestas

realizadas.
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Figura 2. Distribucién de la presién parcial de diéxido de carbono
(pCO,) (mmHg) durante el estudio polisomnografico nocturno que
cumple criterios de hipoventilacién durante el suefio (mas del 25% del
suefio con pCO, a més de 50 mmHg).
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sentes [1,2]. Durante los siguientes cuatro aios se
suman sintomas y signos propios de una disfuncion
hipotalamica importante, entre los que destacan
alteracion de la termorregulacién (frialdad cuté-
nea), hiperprolactinemia, hipotiroidismo, estanca-
miento de la talla y aumento de 18 kilos de peso en
un aflo, que orientan al diagnéstico definitivo de
ROHHAD [3,4]. Los estudios de imagen con reso-
nancia magnética descartaron lesiones estructura-
les, ademds de tumores de origen neural, con la rea-
lizacién de gammagrafia con '22I-MIBG. Sucesivas
polisomnografias mostraron un deterioro de su ca-
lidad de suefio, a expensas de hipoventilacién du-
rante el sueno, que pudo documentarse mediante
capnografia transcutdnea, que mostré una presién
parcial de diéxido de carbono (pCO,) > 50 mmHg
durante el 72% del suefo (Fig. 2) y una pCO, media
de 52,1 mmHg, con desaturacién de O, importante

en ausencia de datos de apnea del suefio. Por todo
este cuadro, el paciente recibié6 multitud de trata-
mientos (topiramato, risperidona, levotiroxina, pre-
sién positiva binivelada en las vias respiratorias
nocturna y estricto control de la ingesta caldrica e
hidrica). Ademas, se hizo uso de inmunoglobulinas,
corticoides, rituximab, ciclofosfamida y etanercept.
Nada resulté eficaz para revertir, o al menos dete-
ner, el progreso de la enfermedad, que en los ulti-
mos ingresos asocié importante desnutricién (obe-
sidad), deshidratacion, episodios de agitacién in-
controlable con auto y heteroagresividad, lo que
obligé a hacer uso de nutricién parenteral y seda-
cién. Finalmente falleci6 a los 11 afios de edad, tras
seis afios desde el inicio de los sintomas y cuatro
desde el diagnéstico de ROHHAD [5].

Discusion

El caso clinico presentado resume el paciente tipo

con ROHHAD: obesidad inicial, seguida de clinica

propia de disfuncién hipotaldmica y desregulacién
autonomica, e hipoventilacion durante el suefio.

Este sindrome solo se ha asociado con narcolepsia

en dos pacientes, y éste es el tercer caso mundial y

el segundo descrito con narcolepsia desde el inicio.
Creemos que este caso resulta de interés cientifi-

co por varios motivos:

— La excepcionalidad de que dos enfermedades ra-
ras ocurran en un mismo paciente.

— La confluencia de dos patologias de etiologia no
aclarada, que se sospecha que es de origen auto-
inmune.

— Es extraordinario que se haya producido la nar-
colepsia dos afnos antes que la hipoventilacion
durante el suefio, que es el trastorno respiratorio
caracteristico de este sindrome.
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Consideramos que la asociacién de estos sin-
dromes posibilita apoyar la teoria de la autoinmu-
nidad en la ROHHAD desde la fisiopatologia de la
narcolepsia. Asi, con el caso expuesto imbricamos
el estudio de la fisiopatologia de la narcolepsia con la
ROHHAD, con menos de 200 casos descritos ac-
tualmente en la bibliografia [3].

Conclusion

Por un lado, creemos importante exponer este tipo
de patologia de tan baja prevalencia, pues, aun cuan-
do no existe tratamiento curativo, poder dar a las fa-
milias un diagndstico definitivo puede ayudar a so-
brellevar la enfermedad de otra manera; y, por otro
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lado, para intentar aportar evidencia cientifica y con

el tiempo contribuir a aclarar la fisiopatologia, gene-
rar conocimiento e investigar futuros tratamientos.

Narcolepsy secondary to a rare fatal disease

Introduction. ROHHAD (rapid-onset obesity with hypothalamic dysfunction, hypoventilation and autonomic dysregulation)
is a rare disease, with only about two hundred cases reported to date, that starts in previously healthy children. The first
sign is usually obesity, followed by hypothalamic dysfunction and sleep-disordered breathing, which rapidly progresses
until the death of the patient. ROHHAD with narcolepsy is even rarer, with only two cases described so far.

Case report. We report the case of a boy who showed signs of obesity and sleepiness since he was 5 years old. At the age
of 7, he suffered two tonic-clonic seizures and, over the next four years, displayed signs and symptoms of significant
hypothalamic dysfunction; after multiple tests, he was then diagnosed with ROHHAD. Despite receiving a large number of
treatments, the patient died at the age of 11.

Conclusion. The pathophysiology of this disease needs to be clarified in order to investigate effective treatments in the
future.
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