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Estudio de Caso
Resumen

Introduccién: La esclerosis tuberosa es un sindrome neurocutaneo multisistémico poco frecuente,
producido por un padecimiento genético hereditario de caracter autosémico dominante. Presenta una
triada clasica :epilepsia, discapacidad intelectual y angiofiboromas. Objetivo: Presentar un caso clinico
con datos tipicos de la Esclerosis Tuberosa debido a la baja frecuencia de esta afeccion dentro de las
enfermedades neuropediatricas, para finalmente emitir conclusiones que nos permitan una mejor
comprension de este padecimiento. Presentacion del caso: Lactante femenina de 3 meses de edad,
producto de parto eutécico, peso al nacer de 6.6 libras y Apgar de 9.9, que acude a nuestro servicio
presentando movimientos involuntarios en miembros inferiores a predominio del izquierdo, con
desviacion de la mirada que dura aproximadamente de 40 a 45 segundos con una frecuencia de hasta
13 episodios diarios, quedando con tendencia al suefio y de dificil control con Valproato de Sodio.
Present6 Maculas hipocromicas en forma de hoja de fresno e imagenes nodulares subependimarias en
la Resonancia Magnética. Se plantea un diagndstico definitivo de Esclerosis Tuberosa por la presencia
de dos criterios mayores. Se decide tratamiento con Vigabatrina por ser este el farmaco de eleccién en
el manejo de las convulsiones de este padecimiento, constatandose una evolucion clinica satisfactoria.
Conclusiones: La Esclerosis Tuberosa es posible diagnosticarla temprano mediante las
manifestaciones dermatoldgicas y del sistema nervioso central. El abordaje inicial con colaboracion
interdisciplinar permite realizar manejo terapéutico y preventivo, que eviten enfermedades asociadas al

curso normal de la enfermedad y al deterioro de los pacientes que la padecen.
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Introduccién

La esclerosis tuberosa (ET) o Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es un desorden genético que
afecta la diferenciacion, proliferacién y migracion celular en los primeros afios del desarrollo.! Fue
descrita por Bourneville en 1880 por primera vez.?En 1908, Vogt describio la triada clasica o de Vogt,
constituida por epilepsia, discapacidad intelectual y angiofibromas.En 1921, Van der Hoeve describi6
los hamartomas en retina y también se le acredita acufiar el término facomatosis (del griego: phako-
lentes, oma-tumor, y osis-condicién) para sindromes neuro-Oculo-cutdneos.La asociacién de las

maculas hipocrémicas (en hoja de fresno) fue reconocida en 1932, por Critchley y Earl.34

Es un sindrome neurocutaneo multisistémico, producido por un padecimiento genético hereditario de
caracter autosdmico dominante de alta penetrancia y una expresividad variable,los genes involucrados
son el TSC1 en el locus génico 9g34(que codifica hamartina) o TSC2(codificacién de tuberina) en el
locus génico 16p13.Se estima que alrededor del 50% corresponden a mutaciones en TSC2 y estos
pacientes sufren de sintomas mas severos que aquellos con mutaciones en TSC1,observandose entre

otras cosas,mayor epilepsia farmacorresistente.®

Produce afectaciones en muchos érganos, por ejemplo, tumores (hamartomas) en la piel, riflones,
cerebro, corazén, ojos, pulmones o cavidad oral y trastornos neurolégicos incapacitantes, como
epilepsia, retraso mental y autismo. En ocasiones el diagnéstico de esta enfermedad puede ser muy
dificil debido a las manifestaciones clinicas tan distintas inclusive entre individuos con la misma

mutacion y se realiza con base en un conjunto de criterios mayores y menores.®

Es una enfermedad poco frecuente y se estima una prevalencia de 1 en 9 000 individuos en la poblacion
en general y se ha estimado que su incidencia oscila entre 1 en 5000 a 10 000 nacidos vivos.La
prevalencia mundial es minima sin importar raza, sexo ni filiacién étnica.® En Inglaterra,Callaghan
comunicé una prevalencia de 4-5 por cada 100.000 habitantes.En otros estudios realizados en Polonia
y Estados Unidos, se han registrado prevalencias de un caso por cada 6.000-10.000 persona.En Latino
América no existen muchos datos sobre la prevalencia, no obstante, se han documentado escasos
reportes individuales, como en Brasil, donde se registra una incidencia de 1 por 10 mil a 50 mil nacidos

vivos, con mutaciones espontaneas en el 85% de los casos.®



La evolucidon es muy variada, al igual que la sobrevida.Los cuidados médicos y de rehabilitacion
deberan estar orientados a detectar tempranamente las complicaciones, a la realizacion de estudios
para el manejo de las mismas.No hay manera de prevenirla, aunque con los nuevos avances en
genética se vislumbra la posibilidad de tener una oportunidad para un tratamiento mas dirigido a la

etiopatogenia.®

En este trabajo se presenta un caso de diagndstico definitivo de Esclerosis Tuberosa de una paciente
en edad pediatrica de la provincia de Pinar del Rio, teniendo como premisa que es una enfermedad
con una tasa de incidencia extremadamente baja en nuestro medio. Los datos de la historia clinica

fueron obtenidos bajo el consentimiento informado de los padres.

Presentacion del caso:
Motivo de ingreso: Movimientos involuntarios

Historia de la Enfermedad Actual : Paciente femenino de 3 meses de edad de color de la piel negra,
primera hija en comun de pareja no consanguinea, ambos adolescentes; producto de un parto eutdcico,
con peso al nacer de 6.6 libras (3000 g) ,un Apgar de 9.9 .Sin complicaciones pre , peri ni posnatales;
tuvo lactancia materna mixta de pecho mas leche maternizada desde el nacimiento porque la mamé
tenia el pezon invertido, causa esto de su pérdida de peso, por lo que es ingresada en los servicios de
Neonatologia. Acude nuestro servicio por presentar cuadros paroxisticos con movimientos
involuntarios en miembros inferiores a predominio del izquierdo, con desviacion de la mirada que dura
aproximadamente de 40 a 45 segundos con una frecuencia de hasta 13 episodios diarios quedando
después con tendencia al suefio, se traté con Valproato de sodio con lo que se logra mejoria de su
sintomatologia por lo cual es egresada con diagndstico de Epilepsia focal sintomética.

Diez dias después es traida nuevamente a consulta por presentar crisis convulsivas ténico clénicas
recurrentes a predominio de miembros inferiores de dificil control a pesar del tratamiento con Valproato
de Sodio, acomparfiada de desviacién de la mirada, por lo que se decide su ingreso para mejor estudio
y tratamiento.

Antecedentes Patoldgicos Personales: No refiere
Desarrollo Psicomotor (DPM): Sonrie y no logra sostén cefalico completo.

Antecedentes Patologicos Familiares: Madre con retraso mental leve e hipertension inducida por el

embarazo y estenosis vascular pulmonar. Padre con Epilepsia, Asma Bronquial y Cardiopatia

Alergia Medicamentosa: No refiere



Operaciones: No refiere

Transfusiones: No refiere

Vacunacion: Actualizada

Examen Fisico:

Sistema Nervioso: Cuadro paroxistico de movimientos involuntarios en miembros inferiores a

predominio del izquierdo con desviacion de la mirada aproximadamente de 45 segundos de duracién.

Examen de Piel: Macula hipocrémica en forma de hoja de fresno amplia de mas menos 2.5 cm en

abdomen izquierdo (Figura.l), maculas acromicas de 0.5 cm en cara interna de muslo derecho

(Figura.2) y antebrazo izquierdo(Figura.3), region hipopigmentada de bordes no definidos en hombro

izquierdo.

Exdmenes Complementarios:

>

Hemograma con diferencial: Como unico dato positivo se encontré Eosinofilia Severa producto
a una Ectoparasitosis que presentaba (Escabiosis).

Bioquimica Sanguinea: sin alteraciones

Fondo de ojo dilatado: Papila delimitada, salida de vasos bien, no hemorragias ni exudados.
Retina aplicada.

Ultrasonido transfontanelar: Sistema ventricular y restos de las estructuras de la linea media de
aspecto normal.

Rx de térax anteroposterior: Ensanchamiento mediastinal por sombra timica. No alteraciones
agudas.

Eco: Buena contractilidad, grosor de paredes cardiacas normales, no vegetaciones ni derrame
pericardico, no se observan masas auriculares caracteristicas de la Esclerosis Tuberosa.
Telecardiograma: sin alteraciones

Resonancia Magnética: Presentd agenesia del cuerpo calloso, solamente se observo pequefia
porcion del esplenio. Prominencia de espacios subaracnoideos a nivel de la region anterior de
ambos l6bulos temporales con posible atrofia. Se muestra imagen en la base del frontal
izquierdo adyacente a la linea media, levemente hiperintensa en T1 y levemente hipointensa en
T2, tiene forma oval y midel5x7mm.Impresiona imagenes periventriculares nodulares
subependimarias que no miden mas de 5mm y el resto de la zona cortico-subcortical que captan

tenue y difusamente tienen predominio derecho y pansagital alto derecho.



Después de una evaluacion por un conjunto multidisciplinario de especialistas se plantea un diagnéstico
definitivo de esclerosis tuberosa por la presencia de dos criterios mayores de dicha enfermedad (4
maculas hipocromicas y nédulos subependimarios), Se decide tratamiento con Vigabatrina por ser este
el farmaco de eleccién en el manejo de las convulsiones de este padecimiento, constatandose una

evolucion clinica satisfactoria y siendo esta mejoria un argumento mas a favor del diagnéstico.

Discusion

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad rara, hereditaria, multisistémica y con un
amplio espectro fenotipico. Est4 causada por mutaciones en los genes TSC1y TSC2 que codifican dos
proteinas llamadas hamartina y tuberina respectivamente.El complejo TSC1/TSC2 a su vez actia
inhibiendo a mTOR que es un regulador de mdltiples actividades celulares como el crecimiento celular.
Cuando no existe cualquiera de las dos proteinas, mTOR se activa provocando la aparicién de las
lesiones tumorales caracteristicas del CET.Ademas este complejo parece ser muy importante para el
desarrollo embrionario del cértex cerebral y el control del crecimiento neural, justificando las graves
alteraciones neurolégicas que acompafan a la enfermedad.El indice de nuevas mutaciones
(mutaciones NOVO) es muy elevado (50% a 75% de todos los casos) y como en nuestro estudio, se
han descrito casos de familias con padres aparentemente normales y uno o varios hijos afectados.Un
mosaicismo somatico puede explicar la variable expresion intrafamiliar y la aparente falta de

penetrancia de la enfermedad.’

Las manifestaciones clinicas usualmente no aparecen desde el nacimiento y se van observando
durante la primera década de la vida, lo que dificulta llegar al diagnéstico de forma precoz, en el caso
presentado comenzaron a los 2 meses de edad.

Los principales hallazgos clinicos descritos en orden de frecuencia son: lesiones dérmicas con mas
del 90% (las maculas hipocromicas son las mas frecuentes), lesiones cerebrales 90%, anormalidades
renales 70-90%, hamartomas retinianos 50%, y rabdomiomas en aproximadamente 40-60% de los
pacientes.En la actualidad la triada clasica (retraso mental, epilepsia y angiofibromas) se manifiesta en
menos de un tercio de los pacientes y hasta en 6% de los casos no se presentan ninguna de dichas
caracteristicas.® 8

La lactante de este caso presenté la epilepsia como Unico sintoma de la triada y las maculas

hipocromicas como Unica manifestacion dermatoldgica.

La identificacion de una mutacion patogénica de TSC1 o TSC2 implica diagnéstico definitivo de

CET.Muchos de los pacientes no tienen mutacion identificada en los genes TSC1 o TSC2 y esto no



excluye el diagndstico, por lo que se deben emplear los criterios clinicos mayores y menores definidos
en consensos de expertos.Los primeros incluyen: méculas hipomelanéticas, angiofibromas, fibromas
ungueales, placa de Shagreen, mdltiples hamartomas retinianos, displasia cortical, nodulos
subependimarios, rabdomioma cardiaco, linfangioleiomiomas y angiomiolipomas.Los criterios menores
son los fibromas intraorales, mancha acrémica retiniana, quistes renales mdaltiples y los hamartomas

no renales.® 10

De acuerdo con la presencia de estos criterios, se ha planteado la siguiente clasificacion:
* Diagndstico definitivo: dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores.
* Diagnéstico probable: un criterio mayor y un criterio menor.

* Diagnostico posible: un criterio mayor o dos 0 mas criterios menores.

El paciente de este caso presentd clinicamente maculas hipocrémicas y convulsiones desde los
primeros meses de vida, asociado esto a nddulos subependimarios; estableciéndose el diagndstico

definitivo de esclerosis tuberosa en presencia de dos criterios mayores.

El manejo diagnéstico-terapéutico adecuado del CET precisa de coordinaciéon entre multiples
especialidades pediatricas y del adulto: obstetricia, genética, neurologia, nefrologia, urologia,
cardiologia, oftalmologia, medicina interna, psiquiatria, dermatologia, odontologia, neumologia y
radiologia.!

En cuanto a la exploracion complementaria se debe contemplar la indicacion de ultrasonido renal, TAC,
RM, Electroencefalograma, fondo de ojo dilatado, Telecardiograma, Ecocardiograma, la confirmacion
histologica de las lesiones, examen de boca y dientes, etc.Genética debe obtener la historia de al
menos 3 generaciones para detectar miembros adicionales con la enfermedad.Asi como ofrecer
diagnostico molecular cuando sea necesario para consejo genético o cuando el diagndstico de CET
sea dudoso.!?

Fortin Campo y colaboradores informaron un caso de una paciente con antecedentes de epilepsia
desde la infancia asociada a lesiones papulosas en la cara y region lumbosacra, ademas de zonas
hipopigmentadas en piel y fibromas gingivales , a la cual se le diagnostica la enfermedad a los 23 afios
de edad mediante la evaluacion oftalmoldgica; encontrdndose en ambos ojos imagenes de aspecto
blanco nacarado, con bordes mal definidos, localizadas en la retina y comprobandose en la resonancia

magnética la existencia de astrocitomas corticales.*?

Es importante descartar en el diagndstico diferencial otras enfermedades que pueden presentar

algunas manifestaciones de CET, como la Neurofibromatosis y otros sindromes neurocutaneos, el



sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 en caso de angiofibromas faciales, el sindrome de Birt-

Hogg-Dubé en caso de quistes pulmonares, etc.'*

El tratamiento del CET es tanto sintomético como especifico. Para las convulsiones, especialmente
Vigabatrina o algunas veces cirugia de la epilepsia. Para las lesiones de piel dermoabrasion o técnicas
laser. Para la hipertensién causada por problemas renales se emplean antihipertensivos o cirugia para
resecar tumores en crecimiento. Para los tumores malignos y algunos de los tumores benignos:
everolimus o sirolimas (la evidencia creciente sugiere que pueden usarse para prevenir y tratar la
mayoria de las complicaciones del CET. También estd indicada escolaridad especial o terapia
ocupacional en retrasos del desarrollo y asesoramiento genético en adolescentes y adultos en edad

fértil.*

Su pronostico depende del tipo de crisis epilépticas presentes en el paciente, la profundidad de las
mismas y del deterioro intelectual que se produzca, pero sobre todo, de la aparicion de angiomiolipomas
renales productores de hemorragia retroperitoneal e insuficiencia renal progresiva que agravan el

prondstico y constituyen las principales causa de muerte.

Conclusiones

El complejo de la esclerosis tuberosa es una entidad poco frecuente en nuestro medio cuyas
manifestaciones clinicas son extremadamente variables; sin embargo, es posible establecer un
diagnostico clinico temprano a partir de las manifestaciones dermatoldgicas y del sistema nervioso
central. El abordaje inicial mediante la colaboracion interdisciplinar permite definir pautas de manejo
terapéutico y preventivo, que eviten enfermedades asociadas al curso normal de la enfermedad y al

deterioro de los pacientes que la padecen.
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