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Presentacién de caso
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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis tuberosa es una enfermedad genética autosémica dominante con
penetrancia muy variable, que se caracteriza por las lesiones cutaneas, retraso mental y la aparicién
de tumores multiples.

Objetivo: Contribuir al conocimiento de esta enfermedad con énfasis en la utilidad de su saber
clinico y en las caracteristicas imagenoldgicas para el diagndstico.

Presentacion de caso: Lactante de 3 meses de edad, femenina, a los 2 meses de edad comienza a
presentar eventos paroxisticos que iniciaban con interrupcién de la actividad, parpadeo del ojo
derecho seguida de versidn cefalica a la derecha, automatismos oroalimentarios y postura distonica
de ambos miembros superiores, de corta duracion (30 seg) con recuperacion espontanea sin
secuelas; con una frecuencia de varias veces al dia. En la piel se encontraron manchas

hipomelandticas; asi como lesion en forma de confeti a nivel dorsal superior y region axilar
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izquierda. Se realizé imagen de resonancia magnética con presencia de nodulos subependimarios
y tuberes corticales, se inicid tratamiento con valproato de sodio y vigabatrina con buena
evolucion.

Conclusiones: El caso presentado constituye un ejemplo de un paciente con esclerosis tuberosa
debido a una mutacion de novo, con cuadro clinico-imagenolodgico tipico, que permitio el
diagnostico. La paciente no tiene antecedentes de familiares afectados y egresa con mejoria
favorecida por el tratamiento empleado.

Palabras clave: lactante; esclerosis tuberosa; epilepsia.

ABSTRACT

Introduction: Tuberous sclerosis is an autosomal dominant genetic disease with highly variable
penetrance, characterized by skin lesions, mental retardation and the appearance of multiple
tumors.

Objective: To contribute to the knowledge of this disease with emphasis on the usefulness of
clinical knowledge and imaging characteristics for diagnosis.

Case report: We report a 3-month-old female infant, who at 2 months of age began to have
paroxysmal events that started with interrupting activity, blinking of the right eye followed by
cephalic version to the right, oro-alimentary automatisms and dystonic posture of both upper limbs,
during short periods (30 seconds) with spontaneous recovery without sequelae. These events
occurred several times a day. Hypomelanotic spots were found on the skin; as well as a confetti-
shaped lesion at the upper dorsal level and left axillary region. Magnetic resonance imaging was
performed showing the presence of subependymal nodules and cortical tubercles. Treatment with
sodium valproate and Vigabatrin was started with positive evolution.

Conclusions: The case reported is an example of a patient with tuberous sclerosis due to a de novo
mutation, with a typical clinical-imaging picture, which allowed the diagnosis; with no history of
affected relatives and with improvement favored by the treatment used.

Keywords: infant; tuberous sclerosis; epilepsy.
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Introduccion

La esclerosis tuberosa (ET) o el complejo de esclerosis tuberosa (CET), fue descrita por
Bourneville en 1880; la describe en estudios posmortem, con pacientes que sufrian de convulsiones
y retraso mental.® Es una enfermedad genética autosdmica dominante con penetrancia muy
variable, que se caracteriza por las lesiones cuténeas, retraso mental y la aparicion de tumores
multiples.®® Posteriormente, en 1908, Heinrich Vogt describi6 la triada clasica o triada de Vogt,
constituida por epilepsia, discapacidad intelectual y angiofibromas.

El nombre esclerosis tuberosa se compone de la expresion latina tuber (crecimiento en forma de
raiz) y la palabra griega skleros (duro), para referirse a las lesiones gruesas y firmes Ilamadas
tuberes. A esta enfermedad se le considera como un sindrome neurocutaneo multisistémico.®

Su prevalencia a nivel mundial es minima; sin embargo, es considerada como la enfermedad mas
comunmente transmitida por herencia autosémica dominante.® Afecta alrededor del a 2millones
de personas en todo el mundo, independientemente de su edad, sexo, raza y origen étnico.®
Diferentes estudios han descrito mutaciones en dos genes diferentes, que codifican proteinas que
ejercen un efecto de supresion tumoral, 25 % de los casos no poseen mutaciones en ninguno de
ellos y aproximadamente dos tercios se producen por mutaciones espontaneas.®

El CET se define por mutaciones de los genes TSC1 y TSC2 ubicados en los cromosomas 9934 y
16p13.3, respectivamente. Los genes TSC1y TSC2 producen hamartina y tuberina, y actdan en
conjunto para inhibir el complejo proteico diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR)
responsable de detectar nutrientes y controlar la sintesis de proteinas. La pérdida de regulacion
como resultado de estas mutaciones conduce a una sobreactivacion de mTOR, seguida de una
diferenciacion y desarrollo celular anormal, y las lesiones tuberosas caracteristicas de la
enfermedad.® La etiologia molecular subyacente del gen TSC se explica como la activacion
anormal de mTORC1 que conduce a una proliferacion celular descontrolada a través de la
promocion de la sintesis de proteinas y luego estimula el crecimiento de tumores benignos en

muchos sistemas.®
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Alrededor de % de los casos son esporadicos, con mortalidad de hasta 40 % antes de los 35 afios
Algunos estudios informan una edad promedio de presentacion de 7,5 afios, hasta 50 % de los
pacientes que cumplen los criterios diagnosticos tienen intelecto normal y 15 % no presenta
convulsiones.®

Existen varios criterios diagnosticos para ET, los que rigen actualmente son del Grupo
Internacional de Esclerosis Tuberosa actualizado en el afio 2012 y que clasifican la enfermedad

de la siguiente manera:

Criterios diagndsticos de la esclerosis tuberosa

Genéticos
La identificacién de una mutacion patogénica en TSC1 o TSC2 para realizar el diagnostico
definitivo. Del 10 al 25 % de los pacientes no tienen una mutacion identificada en los genes TSC1

0 TSC2 y esto no excluye el diagnostico, por lo que se deben emplear los criterios clinicos.

Clinicos
Criterios mayores
- Angiofibromas faciales (=3) o placas en la frente.
- Maculas no traumaticas hipomelanicas (>3 al menos de 5 mm de didmetro).
- Fibromas ungueales o periungueales no traumaticos (= 2).
- Parche lijoso o placas de Chagrin (nevus de tejido conectivo).
- Mudltiples hamartomas nodulares retinianos.
- Tuberomas o displasias corticales (incluye lineas de migracion radial de sustancia blanca
cerebral).
- Nodulos subependimarios.
- Astrocitoma subependimario de células gigantes.
- Rabdomioma cardiaco, unico o multiple.
- Linfangiomatosis pulmonar.

- Angiomiolipoma (= 2).

Criterios menores
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- Pozos o Pits distribuidos al azar en el esmalte dental (>3).
- Fibromas orales (=2).

- Hamartoma no renal (confirmacion histolégica).

- Placa acrémica retiniana.

- Lesiones cutaneas en confeti.

- Quistes renales mdltiples (confirmacion histologica).

Diagnostico definitivo: dos criterios mayores 0 uno mayor o = 2 menores.

Diagnostico posible: con un criterio mayor o = 2 menores.

Los pacientes afectados por esta entidad presentan un amplio rango de manifestaciones que afectan
diversos organos y sistemas, como piel, retina, rifiones, corazon, pulmon y sistema nervioso
central; este Gltimo es el que genera mayor morbilidad y mortalidad. Los criterios diagndsticos
descritos no permiten sugerir ningln signo o sintoma que por si solo defina la enfermedad, aunque
se ha establecido que se requieren, por lo menos, dos 0 mas 6rganos o sistemas afectados para
hacer el diagndstico clinico de la enfermedad.”

Pretendemos contribuir a la comprension de esta enfermedad con énfasis en la utilidad de su

conocimiento clinico y en las caracteristicas imagenoldgicas para el diagndstico.

Presentacion de caso

Lactante de 3 meses de edad, de la raza negra, femenina, producto de un embarazo controlado con
analitica y ecografias prenatales que no detectaron alteraciones significativas; nace producto de un
parto eutdcico a las 38,2 semanas de gestacion, sin complicaciones pre-, peri-, ni posnatales, hija
Unica, de un matrimonio no consanguineo, padres adolescentes, sanos.

A los 2 meses de edad comienza a presentar eventos paroxisticos que iniciaban con interrupcion
de la actividad que estaba realizando, parpadeo del ojo derecho seguida de version cefélica a la
derecha, automatismos oroalimentarios (movimientos de chupeteo) y postura distonica de ambos
miembros superiores, de corta duracion (30 seg) con recuperacion espontanea sin secuelas; con

una frecuencia de varias veces al dia.
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Con este cuadro es atendida en el servicio de neuropediatria, al realizar el examen fisico se observa
lactante consciente, activa, vigil, con un desarrollo psicomotor adecuado para la edad. Al examinar
la piel encontramos manchas hipomelanoéticas de 5,0 cm en hemiabdomen derecho en forma de
hoja de arbol de fresno con un extremo puntiagudo y otro redondeado visible sin lampara de Wood,
y de 2,0 cm en antebrazo izquierdo y cara interna del muslo derecho, asi como lesion en forma de

confeti a nivel dorsal superior y region axilar izquierda (Fig.1).

Fig.1 - A). Mancha hipomelanética en hemiabdomen derecho en forma de hoja de arbol de fresno,
B).Mancha hipomelanoética en antebrazo izquierdo. C). Mancha hipomelanética en cara interna del muslo
derecho. D). Mancha hipomelandtica en forma de confeti en region axilar izquierda.
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Reflejos miotaticos presentes y normales. Tono y trofismo conservado. Fue valorada por genética,
oftalmologia, ortopedia, urologia, cardiologia y no encontraran otras alteraciones.

Se reportan estudios sin datos patologicos: fondo de ojo, telerradiografia PA de torax,
electrocardiograma, ecocardiograma y ultrasonido renal.

En el electroencefalograma interictal se observd signos de irritacion cortical generalizada
intercritica de moderada intensidad con actividad de base lenta, simétrica y asincrénica, poca
reactividad ante el estimulo, y paroxismos de polipunta y punta onda aguda generalizadas muy
frecuentes durante el registro (Fig. 2).
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Fig. 2 - EEG interictal. Se aprecia actividad epileptiforme con signos de irritacion cortical generalizada de
moderada intensidad, y paroxismos de polipunta y punta onda aguda generalizada muy frecuente durante
el registro. (Encerrado en circulo azul).

Se realizé imagen de resonancia magnética de craneo de bajo campo simple y con contraste en la
cual se demuestra agenesia del cuerpo calloso (pico, rodilla, y parte del cuerpo calloso, solo se
aprecia pequefia porcion del esplenio); prominencia del espacio subaracnoideo a nivel de la region
anterior de ambos I6bulos temporales. Presencia de nédulos subependimarios bilaterales que se
observan en la pared de los ventriculos laterales de pequefio tamafio (5 mm) que no ejercen efecto
de masa, no obstruyen el flujo de liquido cefalorraquideo, ni producen hidrocefalia. Se observan
lesiones hiperintensas en la sustancia blanca subcortical en localizacion parietal, temporal y
occipital derechas y frontal izquierda sin efecto de masa ni edema asociado, compatibles con

tlberes corticales (Fig. 3).

Fig. 3 - IRM de créneo simple, FLAIR, axial, Las flechas negras evidencia la presencia de nddulos
subependimarios bilaterales en la pared de los ventriculos laterales. Las flechas blancas muestran lesiones

hiperintensas en la sustancia blanca subcortical, compatibles con tiberes corticales.
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Basado en la clinica, hallazgos y examenes auxiliares, se concluyé el diagnostico de sindrome
neurocutaneo: complejo de esclerosis tuberosa, segun los criterios diagnosticos establecidos para
este trastorno genético y se inicié tratamiento con drogas antiepilépticas: vigabatrina (tabletas 500
mg) a 50 mg/kg/dia cada 12 h con seguimiento por oftalmologia; y valproato de sodio (suspension
250 mg/5 mL) a 30 mg/kg/dia y se decide egresar libre de crisis. En la actualidad se mantiene en
seguimiento por los servicios de oftalmologia, neuropediatria y genética, con buena evolucion

clinica.

Discusion

El CET es una enfermedad autosémica dominante de penetrancia incompleta, esta incluida en el
grupo de las facomatosis o sindromes neurocutaneos.® El caso presentado corresponde a las
descripciones clésicas de la esclerosis tuberosa; la paciente cumple con los criterios definitivos del
CET al presentar tres criterios mayores: mas de 3 maculas hipomelanéticas de 5 mm de didmetro;
tlberes corticales en la IRM de craneo de predominio frontal y temporal, asi como la presencia de
nodulos subependimarios; ademas presenta un criterio menor: la presencia de lesion en forma de
confeti a nivel dorsal superior y region axilar izquierda.Y) Sin embargo, se trata de una enfermedad
extremadamente variable, con manifestaciones clinicas mdltiples e inespecificas que pueden
diferir en gravedad segun la edad del paciente y la etapa de la vida de inicio.®

La paciente comenzo con crisis epilépticas de inicio focal, con alteracién de conciencia y sintomas
motores que recuerdan la activacion del area orbito frontal con una répida propagacion y
generalizacion secundaria; con signos de irritacion cortical en el EEG compatibles con este
padecimiento. En los estudios de neuroimagen se demostrd la presencia de nddulos
subependimarios y tdberes corticales.®

Al momento del diagnéstico la paciente presentaba un desarrollo psicomotor adecuado para la edad. El
déficit cognitivo asociado con el CET tiene una determinacion multicausal ain no suficientemente
aclarada. Alteraciones neuropsicoldgicas especificas determinadas por la localizacion de los
tlberes pueden observarse en nifios con niveles intelectuales normales. Una temprana aparicion de

crisis, sobre todo en el primer afio de vida, historia de espasmos infantiles, mayor proporcién de
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volumen cerebral ocupado por tuberes o la mutacion TSC2, son factores que afectan
negativamente el desarrollo cognitivo de pacientes con CET. El pronostico cognitivo tambiéen esta
asociado a la refractariedad de las crisis.

A pesar del uso de todos los farmacos antiepilépticos disponibles actualmente, algunos pacientes
contintian con crisis intratables.® En el pasado se pensaba que las manifestaciones cognitivas,
conductuales y neuroldgicas del CET podrian atribuirse por completo a los tuberes, areas
caracteristicas de la corteza cerebral o materia blanca subcortical, que se presentan en la mayoria
de las personas con CET, sin embargo, conocimientos moleculares y celulares recientes indican
que las consecuencias intracelulares de las mutaciones de los genes TSC1y TSC2 también pueden
desempefiar un papel directo y potencialmente reversible. Nuevas técnicas de imagen revelan
anomalias sutiles de la microestructura cerebral en materia blanca de apariencia normal.?

En la paciente se inici6 tratamiento con farmacos antiepilépticos: valproato de sodio y vigabatrina
y se logré inicialmente reducir el nimero de crisis y en la actualidad se encuentra libre de crisis.
La rapamicina y sus derivados se han considerado como una nueva terapia para el CET y
recientemente han recibido una amplia atencion. Como el CET tiene varios sintomas clinicos muy
diversos, existen varias terapias diferentes para él. Para el astrocitoma subependimatico de células
gigantes (SEGA) sintomatico agudo, la reseccion quirdrgica es la terapia de primera linea
recomendada, mientras que la terapia médica con inhibidores de mTOR se recomienda para SEGA
en crecimiento, pero asintomatico.

Para el angiomiolipoma asintomatico y en crecimiento de mas de 3 cm de didmetro, la terapia con
inhibidores de mTOR puede ser la terapia mas efectiva segun algunos estudios de corta duracion.
Las directrices recomiendan iniciar la terapia con inhibidores de mTOR en pacientes con CET que
tienen al menos un angiomiolipoma asintomatico en crecimiento >3 cm de diametro.®

Existen terapias especiales para la epilepsia médicamente refractaria en el CET, como la cirugia
de la epilepsia y la estimulacion del nervio vago. Para pacientes sin manifestaciones clinicas no
existe una terapia recomendada excepto la medicina tradicional. Ademas, no hay pruebas
suficientes para recomendar el tratamiento de las lesiones cutaneas asociadas al CET.(V)

En el mundo se han realizado diferentes ensayos clinicos que utilizan los inhibidores de mTORC1
sirolimus y everolimus que han demostrado reducciones significativas en el volumen del tumor

cerebral y renal, junto con una seguridad y tolerabilidad aceptables, en pacientes con esclerosis
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tuberosa. Se han detectado efectos favorables del tratamiento con everolimus sobre funciones
neurocognitivas especificas, memoria de recuperacion y funciones ejecutivas en personas
afectadas con CET. Estos hallazgos llevaron a la autorizacién de everolimus para estas
indicaciones en EE. UU. y Europa.®?

Por tratarse de una presentacion de caso, no podemos generalizar estos hallazgos ni las
manifestaciones clinicas presentadas en otros pacientes con diagndéstico clinico-imagenoldgicos
de esclerosis tuberosa, sin antecedentes familiares de dicha enfermedad, sin embargo, este reporte

invita a la investigacién de otros casos clinicos con iguales expresiones.

Conclusiones
Se concluye que el caso presentado constituye un ejemplo de un paciente con esclerosis tuberosa
debido a una mutacion de novo, con cuadro clinico-imagenoldgico tipico, que permitio el
diagnostico. La paciente no tiene antecedentes de familiares afectados y egresa con mejoria

favorecida por el tratamiento empleado.
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