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RESUMEN

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una con-
dicién de origen genético con patron de herencia
autosdmica dominante y compromiso multisisté-
mico, caracterizado por una diversidad de mani-
festaciones clinicas. Su incidencia de 1 en 6000
nacimientos. Se produce por mutaciones de los
genes TSC1 que mapea en el cromosoma 9q34
y TSC2 en el cromosoma 16p13.3. El 50% de los
casos son espontaneos debido a mutaciones de
novo. El 100% de los pacientes muestran manifes-
taciones cutaneas, el 85% de los nifos afectados
exhiben manifestaciones neuroldgicas que por su
gravedad, constituyen la principal causa de mor-
bimortalidad. El 67% de los recién nacidos con el
CET presentan rabdomiomas cardiacos.

Se presenta el caso de un nifio de 20 meses de
edad, con convulsiones refractarias al tratamiento
asociadas a maculas hipocrémicas generalizadas
en piel, llegando al diagnéstico de complejo de es-
clerosis tuberosa.

Palabras clave: complejo esclerosis tuberosa, epi-
lepsia refractaria.

ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a genetic con-
dition with autosomal dominant inheritance pattern
and multisystem involvement, characterized by a
variety of clinical manifestations. The incidence of
1 in 6000 births. It is caused by mutations in the
TSC1 genes mapping to chromosome 9q34 and
TSC2 on chromosome 16p13.3. 50% of cases are
due to mutations spontaneous de novo. 100% of
patients show skin manifestations, 85% of affected
children exhibit neurological manifestations which
by their gravity, are the leading cause of morbidity
and mortality. 67% of newborns with cardiac rhab-
domyomas CET present.

a. Unidad 8 Clinica Pediatrica.

b. Servicio de Genética.

c. Jefe de Residentes Clinica Pediatrica.

d. Residente de Primer Afio Clinica Pediatrica.

A child 20 months of age is presented, which mani-
fests hypochromic macules on skin associated with
generalized seizures refractory to treatment, reach-
ing the diagnosis of tuberous sclerosis complex.

Keywords: tuberous sclerosis complex, refracto-

ry epilepsy.

INTRODUCCION

El Complejo de Esclerosis Tuberosa
(CET) es una entidad genética multisistémi-
ca, caracterizado por lesiones que afectan a
organos tan variados como cerebro, piel, ri-
fAones, corazén y pulmones,'? se caracteri-
za por presentar multiples tumores benignos.
Su triada cléasica es angiofibromas, deficien-
cia intelectual y convulsiones. Se trata de un
trastorno en la diferenciaciéon y proliferacion
celular hereditario, caracterizado por la forma-
cion de tumores hamartomatosos benignos:
neurofibromas y angiofibromas localizados
en diferentes érganos. Afecta comunmente
al SNC y exhibe una combinacién de signos
y sintomas, entre los que se encuentran es-
pasmos epilépticos infantiles, epilepsia re-
fractaria, trastornos neurocognitivos, autismo,
anormalidades de la piel y enfermedades re-
nales." La penetrancia de la enfermedad es
del 100%, y la expresividad variable, incluso
dentro de una misma familia.

Consideraciones etiopatogénicas y
genéticas de la enfermedad

El CET es un trastorno que resulta de
las mutaciones en uno de dos genes: el gen
TSC1 (cromosoma 9qg34) produce una pro-
teina llamada hamartina, o el gen TSC2 (cro-
mosoma 16p13.3) que produce la proteina
tuberina. Los genes TSC1 y TSC2 codifican
proteinas que modulan la funcién celular a
través de la via enzimatica m-TOR, regulando
funciones basicas para el cerebro en desarro-
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llo como la migracién neuronal, la laminacion
cortical, la sinaptogénesis, la plasticidad si-
naptica, la arborizacion de las espinas den-
driticas y la axonogénesis. Las alteraciones
en la maduracion cerebral del CET, que se
produce por disregulacidn y desinhibicion de
la via mTOR, explicarian que determinadas
mutaciones de TSC1 o TSC2 originen autis-
mo en ausencia de epilepsia.?®En la actua-
lidad, se concede un papel etiopatogénico a
la via enziméatica mTOR en las manifestacio-
nes neurolbgicas y las anomalias neuropato-
l6gicas del CET, con un papel primordial en
la génesis del autismo.

Las manifestaciones clinicas dependen de
la edad del paciente, los 6rganos afectados
y la gravedad de las lesiones;* siendo extre-
madamente heterogénea, incluso dentro de
una misma familia, lo cual explica desde ca-
sos con retardo psicomotor grave y epilepsia
incapacitante hasta otros en los que la inteli-
gencia es normal y sin otra afectacion clinica.
Existe mayor probabilidad de deterioro cog-
nitivo cuanto mas precoz sea el inicio de los
sintomas de esta enfermedad.

Los tumores del sistema nervioso central
(SNC) son la principal causa de morbilidad y
mortalidad; la enfermedad renal es la segun-
da causa principal de muerte temprana. La
gravedad del CET es muy variable.

Figuras 1y 2. Region cortico-subcortical:
se observaron alteraciones focales de la
senal hipertintensas en la técnica FLAIR.
Tienen morfologia e intensidad de sehal
variable

Debido a la gran variabilidad de expresion
clinica y gravedad, el diagnéstico del CET
puede ser dificil, se establece principalmente
por la clinica, identificando los criterios mayo-
res y menores. Las pruebas de biologia mo-
lecular no son rutinarias en el estudio de la
enfermedad, sin embargo, constituyen un ele-
mento adicional que permite brindar un ade-
cuado asesoramiento genético y establecer
cierto grado de pronéstico clinico.®

El tratamiento, consiste en el control de las
crisis y un seguimiento de las lesiones aso-
ciadas que existan, ante la presencia de con-
vulsiones® se administra vigabatrina y otros
farmacos antiepilépticos, y en ocasiones prac-
ticarse neurocirugia cuando el tamafo provo-
ca sintomas neuroldgicos que amenazan la
vida como el caso del astrocitoma subepen-
dimario de células gigantes (SEGA). En an-
giomiolipomas localizados en rifndn, mayores
de 3,5 a 4,0 cm se practica embolizacion de
la arteria renal o cirugia conservadora renal.
El mejor conocimiento de los mecanismos pa-
togénicos involucrados en la actuacion de la
via mTOR, ayuda a seleccionar terapéuticas
especificas y mas eficaces. Los farmacos an-
tagonistas de la via mTOR, como rapamicina
y everolimus, presumen una nueva via tera-
péutica para pacientes con CET.

Figura 2
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CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino 20 meses de
edad, sin antecedentes personales ni familia-
res a destacar. Consulta en reiteradas opor-
tunidades a centro de salud durante 3 meses
por episodios de hipotonia generalizada, re-
trodesviacion de la mirada y pérdida de co-
nocimiento. Se descarta causa cardiologica
y se asume sindrome convulsivo por lo que
se indica fenobarbital sin respuesta favorable.

Por aumento de la frecuencia de dichos
episodios concurre al hospital de Nifios Ri-
cardo Gutiérrez, en donde se decide su inter-
nacion. Al momento del ingreso, el paciente
se encuentra en buen estado general, afebril,
conectado reactivo. Llama la atencion la pre-
sencia de multiples méaculas hipopigmenta-
das de distintos tamafios, en hoja de fresno
distribuidas en tronco y miembros. Las mis-
mas habian sido estudiadas por servicio de
dermatologia de otro hospital con diagnosti-
co de vitiligo.

Con diagnostico presuntivo de esclero-
sis tuberosa, se realiza resonancia magnéti-
ca que evidencia tuberosidades corticales y
subependimarias (Figura 1, 2, 3, 4). El elec-
troencefalograma informa trazado de suefio
desorganizado, con foco occipital derecho
de alta frecuencia de descarga. Los exame-

Figura 3. Region cértico-subcortical

de ambos hemisferios cerebrales: se
observaron alteraciones focales de la
senal hipertintensas en la técnica de
FLAIR. Tienen morfologia e intensidad de
sefal variable.

nes de laboratorio: hemograma, quimica, es-
tado acido base y perfil metabdlico basico,
normales.

Ante la confirmacién del diagnoéstico se
completa el estudio con: valoracion cardiolé-
gica, fondo de ojo, ecografia abdomino-renal
con resultados normales. Ademas el pacien-
te es valorado por el servicio de dermatologia
del hospital, donde las maculas hipopigmen-
tadas (Figura 5) se comprueban con la lam-
para de Wood.

Se inicia tratamiento anticonvulsivante con
acido valproico, con escasa respuesta ya que
el paciente continua con convulsiones, por lo
que se agrega clobazan, obteniéndose asi
buena respuesta. Al egreso hospitalario con-
tinba seguimiento ambulatorio multidiscipli-
nario.

Figura 4. Se observa alteracion de senal
en region subependimaria de la cabeza
del nucleo caudado izquierdo

Figura 5. Maculas hipocromicas
objetivada en lampara de Wood
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DISCUSION

El CET es una entidad de causa genética
caracterizada por una diversidad de signos
y sintomas. Las manifestaciones cutaneas
mas frecuentes son las maculas hipomela-
néticas, encontradas en mas del 90% de los
pacientes."”® Son el signo dermatol6gico mas
comun, desde el periodo neonatal aparecen
en forma de hoja de fresno en tronco y ex-
tremidades."5%% En este paciente estuvieron
presentes en dorso, abdomen, miembros in-
feriores y gluteo. Estos hallazgos coinciden
con un importante reporte de esta patologia.’®

Las complicaciones renales son la segun-
da causa de mortalidad, siendo el angiomio-
lipoma la lesibn mas comun ocurriendo en
75-80% en nifios mayores de 10 afnos. Los
rabdomiomas cardiacos, presentes en dos
tercios de los recién nacidos con CET son
usualmente multiples y asintomaticos.®

Tabla 1. Criterios diagnosticos'®

La epilepsia es la secuela mas comun e
importante,! siendo la complicacion que mas
afecta la calidad de vida. Un 92% de los en-
fermos presenta convulsiones y mas del 70%
debuta antes de los 2 afos de vida." Pre-
senta también discapacidad intelectual en el
50% de los pacientes,® observandose corre-
lacidén entre este deterioro a nivel neurologi-
co y el desarrollo de tres tumores cerebrales
caracteristicos: tubérculos corticales, nédulos
subependimarios y astrocitomas de células
gigantes.® "' En el caso presentado, el moti-
vo de consulta fueron episodios de hipotonia
generalizada con retro desviacion de la mira-
da y somnolencia posterior. Interpretandose
como convulsiones secundarias a la presen-
cia de tuberomas, lesiones cerebrales carac-
teristicas de esta patologia, con distribucion
cortical, asi como nédulos subependimarios,
los cuales fueron identificados a través de

- Diagnéstico de certeza: dos criterios mayores o uno mayor mas dos menores.

- Diagnéstico probable: un criterio mayor mas uno menor.

- Diagnéstico posible: un criterio mayor o dos menores.

Criterios mayores
«  Tres 0 mas maculas hipomelanoéticas
* Angiofibromas faciales o placas frontales

+ Fibromas ungueales o periungueales no traumaticos

+ Linfangioleiomatosis
* Angiomiolipoma renal
+ Rabdomioma cardiaco, unico o multiple

+ Hamartomas nodulares retinianos multiples

»  Tuberes corticales
+  Nodulos subependimarios(SEN)

+ Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA)

« Placas de Shagreen

Criterios menores
» Quistes renales multiples
» Fibromas gingivales
* Hamartomas no renales

+ Multiples marcas en el esmalte dentario distribuidos al azar

* Quistes 6seos

+ Lesiones cutaneas en confeti (multiples maculas hipomelandticas de 1-2 mm)

« Polipos rectales hamartomatosos
+ Placas a cromicas retinianas

+ Lineas de migracion radial en la sustancia blanca cerebral

Fuente: JANO 19-25 de octubre 2007. N° 1.667. www.jano.es

Enfermedades neurocutaneas. D. Martin Fernandez-Mayoralas, A. Fernandez-Jaén, B. Calleja-Pérez y N. Mufioz-Jarefio
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resonancia magnética cerebral (Figura 1, 2,

3, 4). Los trastornos del desarrollo son habi-

tuales, sobre todo el autismo, su porcentaje

en pacientes con CET es variable: 25-50%.'
El examen del paciente y los estudios

complementarios realizados confirmaron el
diagnostico. También se le ofreci6 consejo
genético y evaluacion de la familia del nifio,
en busqueda de otros miembros afectados
por la enfermedad, pero ninguno de ellos pre-
sentd factores de riesgo.

Es importante resaltar que no todos los
rasgos estan presentes en el momento del
nacimiento y por el contrario, comienzan a
manifestarse en diferentes etapas de la vi-
da; por lo tanto, el seguimiento clinico de los
pacientes con signos que sugieren esta con-
dicién o con componente genético asociado,
son indispensables para tomar las conductas
apropiadas en el momento indicado.

El diagnostico de CET puede ser dificulto-
so debido a la gran variabilidad de la expre-
sion clinica y gravedad de la enfermedad. Los
estudios por imagenes han permitido identi-
ficar las lesiones que caracterizan esta enti-
dad. El diagnéstico se establece inicialmente
por la clinica, identificando criterios mayores
y menores. (Tabla 1).

Teniendo en cuenta los criterios diagnos-
ticos, el paciente en cuestion presenta clini-
camente maculas hipocromicas y tumores
cerebrales: tuberes corticales y nddulos sube-
pendimarios, con lo que se establece diag-
néstico definitivo de complejo de la esclerosis
tuberosa, ya que estan presentes tres crite-
rios mayores.

Para el seguimiento longitudinal de estos
pacientes se requiere:

+ Tomografia o resonancia magnética ce-
rebral cada uno a tres afnos para nifos y
adolescentes;

+ Ecografia renal cada seis meses en pa-
cientes en los que se hayan detectado an-
giomiolipomas pequenos (<3,5 a 4,0 cm
de didmetro), en ausencia de angiomio-
lipomas renales, se realizara ecografia
cada uno a tres afios; y se reserva la to-
mografia o resonancia magnética renal si
los tumores son grandes 0 numerosos.

« Ecocardiografia, ante la presuncién cli-
nica; tomografia de térax a mujeres con
CET, al menos una vez después de
18 afos de edad o si los sintomas pulmo-
nares indican.

+ Evaluaciones del desarrollo neurologico
durante la infancia, en respuesta a las difi-
cultades educativas o del comportamiento
en los nifos.'®
En la actualidad el mejor conocimiento de

los mecanismos patogénicos involucrados

en el desarrollo de autismo en el CET, princi-
palmente la actuacion de la via mTOR en la
sinaptogénesis, la plasticidad sinaptica y la
epileptogénesis, puede ayudar en la seleccién
de dianas terapéuticas especificas y realizar,
asi, estrategias de tratamiento mas eficaces.
Los farmacos antagonistas de la via mTOR,
como rapamicina y everolimus, suponen una
nueva via terapéutica para los pacientes con
autismo y CET, ya que podria modular o re-
vertir el desarrollo de la semiologia autista,
principalmente si se realiza el tratamiento mé-
dico antes de los 2-3 afios de edad.
También se incluye el uso de los inhi-
bidores de la via enzimatica mTOR en los
protocolos habituales de tratamiento de los
astrocitomas subependimarios de células gi-
gantes, con la consideracién de ser una tera-
péutica dirigida al origen del problema.'”

CONCLUSION

Es necesario enfatizar la importancia
del diagnéstico precoz de esta patologia,
teniendo en cuenta que el mismo se basa
en primer término en criterios clinicos. Se
sospecha ante la presencia de un paciente
con crisis epilépticas asociadas a alteracio-
nes cutaneas y/o a un déficit intelectual. Un
diagnostico oportuno y temprano permite el
adecuado seguimiento clinico multidiscipli-
nario, proponer el estudio de los padres y
poder realizar un asesoramiento genético a
la familia.
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