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RESUMEN ABSTRACT

Presentamos un caso clinico de paciente joven con
estado epiléptico y posterior desarrollo de rabdo-
miolisis y falla renal aguda que requirié tratamiento
hemodialitico y manejo de las convulsiones. Se diag-
nostico por lesiones en la piel, retraso mental, angio-
fibromas periorales, convulsiones y estudios por Re-
sonancia Magnética Cerebral de Esclerosis Tube-

We present a clinical case of a young patient with status
epilepticus and subsequent development of rhabdomyol-
ysis and acute renal failure that required hemodialysis
treatment and seizure management. It was diagnosed by
skin lesions, mental retardation, perioral angiofibromas,
seizures and Brain Magnetic Resonance studies of Tuber-
ous Sclerosis. Genetic confirmation was not required. A
rosa. No requiri6 confirmacién genética. Se hace una brief review is made of some clinical, pathophysiological,

breve revision de algunos aspectos geneéticos fisiopa- genetic, and therapeutic aspects of the Tuberous Sclero-
toldgicos clinicos y terapéuticos del Complejo de Es- sis Complex (TCS).

clerosis Tuberosa (TCS).
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 16 afios, con retraso en el desarrollo psicomotor e historia de
convulsiones y posibles tumores cerebrales, segun refieren los padres, desde el primer afio
de vida sin tratamiento médico. Ingreso por crisis tonico-clonicas cada 2-3 min durante 12
horas, aproximadamente. Los familiares refirieron que estuvo presentado cefalea previa a las
convulsiones, por estos motivos es llevada al Hospital Regional del Cusco. Una vez contro-
lado el estado epiléptico, se le solicitd hemograma, perfil renal, gases arteriales y electrolitos.
Se evidenciaron valores en el Hemograma de 9190 leucocitos /ul, neutrofilos 81.1%, linfoci-
tos 9.6%, monocitos 7%. Hemoglobina 10.7g/dl, plaquetas 147000/ul. VCM 91.8 i MCH
31.7 pg. Ademés, urea de 141 mg/dl, creatinina de 5,28 mg/dl. Los gases arteriales mostraron

pH de 7.17, PCO,de 31mmHg, HCO; de 13.4 mmol/l, K*de 5.6mmol/ly Cl-de 124mmol/1.
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Por ese motivo se solicitd Creatina Fosfocinasa (CPK) y se encontré valores de 468 U/1. Se
diagnostico falla renal aguda por rabdomidlisis. Requiri¢ terapia hemodialitica en 05 sesiones
con mejoria de la funcion renal, ademés de cuidados y manejo multidisciplinarios. Las con-
vulsiones cedieron con fenitoina a dosis de carga (15 mg/kg diluido en NaCl 0.9%) y poste-
riormente con dosis de mantenimiento 100mg cada 8 h y complementado con &cido
valproico (25mg/kg/dia). Al examen fisico, presenta en piel angiofibromas en regién centro
facial y lesiones redondeadas hipocromicas en espalda y cadera, compatibles con lesiones
en hoja de fresno. Ademas, manchas hipocrémicas en confeti y nevos oscuros. También pre-

senta hiperplasia gingival, fibromas intraorales, dientes cariados.

Se solicitd Imagenes de Resonancia Magnética Cerebral en la que se observd multiples le-
siones hiperintensas en zonas cortico-subcorticales en 16bulos frontal, parietal y occipital vis-
tas en FLAIR y T2, compatibles con Esclerosis Tuberosa. Aunque no present6 hasta el mo-
mento tubérculos subependimarios. En el Electroencefalograma que se hizo estando instau-

rado el tratamiento anticonvulsivo; no hay evidencia de descargas paroxisticas.

Luego de su estadia hasta completar tratamiento, controlando las convulsiones y revirtiendo
su complicacion renal se le dio de alta para manejo y control ambulatorio. Se le hizo evalua-
cion a los dos meses del alta; se encuentra estable y sin crisis, segun refieren los padres. Se
debe mantener vigilancia ante eventualidades y debe hacerse seguimiento de su evolucion,
pues pueden aparecer nuevas tumoraciones en rifién, piel, cerebro, etc. El control y consejeria
genética debe continuarse en la familia de la paciente. Realizar estudios genéticos puede no
ser necesario. Se debe dar la mejor calidad de vida a la paciente para hacer llevadera su

enfermedad, lo cual implica compromiso amoroso de la familia y asistencia médica oportuna.

Imagen 2. Manchas hipocromicas en forma de hoja de

Imagen 1. Manchas hipocrémicas en forma de hoja de

fresno (lanceolada) en torso. fresno (lanceolada) en pierna.



Imagen 3. Hiperplasia gingival, fibromas intraorales, = Imagen 4. Manchas hipocrémicas en confeti y nevo
dientes cariados. Ademas, se evidencian angiofibro-  oscuro. Hay multiples ubicaciones de ambos.
mas periorales.

Imagen 5. Imagen 6.

Imégenes 5 y 6. IRM cerebral sin contraste vista en FLAIR. Se evidencian multiples imégenes
hiperintensas cortico-subcorticales en regiones frontal, parietal y occipital



Imagen 7. Imagen 8.

Imégenes 7y 8. IRM cerebral sin contraste vista en T2. Se evidencian multiples imé&genes hiperinten-
sas cortico-subcorticales en regiones frontal, parietal y occipital.

Esclerosis Tuberosa.

Introduccion

Entre las enfermedades neurocuténeas (facomatosis), la Esclerosis Tuberosa (TS) - més
propiamente dicho, Complejo de Esclerosis Tuberosa (TSC), ocupa un capitulo especial,
no solo porque tiene - como las otras - rasgos genéticos particulares, sino porque desde
el punto de vista clinico demanda la comprension de su fisiopatologia, semiologia y sus

diversos criterios diagnésticos.

Es una enfermedad multisistémica autosémica dominante que afecta principalmente al
sistema nervioso y presenta manifestaciones cutdneas multiples y en otros érganos. Los
pacientes con TSC presentan por lo general: retraso en el desarrollo psicomotor, convul-
siones, problemas de conducta, alteraciones en 0jos, rifiones, corazon, piel. La triada cla-
sica, manifiesta en un tercio de los casos, esta constituida por: convulsiones, retraso men-

tal y angiofibromas cuténeos'.



Breve resefia histérica

Virchow fue el primero en describir los escleromas del cerebro en 1860; dos afios des-
pués, von Recklienghausen describié tumoraciones miomatosas en corazon. Luego,
Bourneville hace la descripcion de la enfermedad en 1890 y su componente neurocuta-
neo. Por su parte, Vogt establece la triada clésica en 1890. Posteriormente, en 1998, Go-

mez, Roach y Northrup establecen en forma definitiva los criterios diagnésticos del TSCZ.
Epidemiologia

La prevalencia estimada de TSC es de 1 a 10,000 en la poblacion general y la incidencia
aproximada es de 1 por cada 6,000 nacidos vivos. Esta enfermedad afecta a ambos sexos
y a todas las razas y grupos étnicos; hay reportes en diversas latitudes del mundo. En EE.
UU. hay aproximadamente de 25,000 a 40,000 individuos con TSC y alrededor de
1,000,000 en todo el orbe??.

Aspectos genéticos

El Grupo de Consenso Clinico Internacional del Complejo de Esclerosis Tuberosa sos-
tiene la importancia de la independencia de los criterios diagnésticos genéticos y clini-
cos. La identificacion de una variante patogénica en TSC1 o TSC2 es suficiente para el
diagnéstico o prediccion de TSC independientemente de hallazgos clinicos. La impor-
tancia de esto gravita en que las manifestaciones de TSC se sabe que se evidencian con
el tiempo en diferentes edades. Conocer con anticipacion sobre la presencia de estos
genes alterados en los portadores y su familia provee una mayor capacidad de entendi-
miento de la enfermedad, sus manifestaciones clinicas, sus potenciales terapéuticos y de

sobrevivencia con mejores resultados clinicos®.

La determinacion de patogenicidad de variantes genéticas de TSC1 o TSC2, establecido
bajo los estandares y directrices del American College of Medical Genetics (ACMG) para

interpretacion de variantes de secuencia, es el Gold Standard diagnéstico®.

Se entiende que la variante patégena es aquella que claramente impide la producciéon
y/0 inactiva la funcién de las proteinas decodificadas por TSC1 o TSC2 (p. €j., variantes
sin sentido o con cambio de marco, grandes deleciones gendmicas) o es una variante sin
sentido cuyo efecto sobre la funcién de las proteinas ha sido establecido mediante eva-

luacién funcional®.



Northrup et al. mencionan que entre el 10 y el 15% de los pacientes con criterios clinicos
de TSC no tienen ninguna mutacién identificada por los métodos genéticos convencio-
nales. Por lo tanto, no identificar una variante patogénica en TSC1 o TSC2 no excluye el

diagnostico?®.

El TSC tiene un patrén de herencia autosémica dominante con expresividad variable,
heterogeneidad genética y alélica*!°. Las mutaciones en los genes supresores de tumo-
res TSC1 y TSC2, son la causa de la enfermedad*’. El gen TSC1 se ubica en la banda
9g34 del cromosoma 9 y su funcion es la codificacion de la proteina hamartina de ~53
kb. Por su parte, el gen TSC2 se encuentra en la banda 16p13.3 del cromosoma 16 y
codifica para la proteina tuberina de ~40.7 kb*°. Las mutaciones en TSC2 aproximada-
mente son 5 veces mas frecuentes que en TSC1 en los casos esporéadicos. En los casos

familiares la relacion es 1:14

Se estima que el 60% por ciento de los casos de TSC son causados por mutaciones
espontéaneas de los genes en el momento de la concepcion. El 40% restante es por he-
rencia ligada a transmision genética autosémica dominante. Los individuos afectados de

TSC tienen el 50% de posibilidades de heredarlo a la progenie?.
Fisiopatologia

Para que se desarrolle TSC es necesario que uno de los 2 alelos de los genes TSC1 y
TSC2 estén inactivos. No obstante, algunos tejidos presentan a nivel genético la pérdida
de la heterocigocidad, es decir, se inactiva el otro alelo también*®. Las proteinas hamar-
tina y tuberina forman un dimero citoplasmatico que actua a través de la proteina Ras
homolog enhanced in brain (Rheb), que regula positivamente su actividad GTPasa y dis-

minuye la estimulacion de mTOR*>!°,

Por su parte, mTOR es una serina/treonina quinasa cuyas funciones son regular central-
mente muchas vias de sefializacion, incluyendo regulacion de proliferacion, tamafio/ cre-
cimiento celular, traduccion, metabolismo, autofagia, angiogénesis y supervivencia en
respuesta a la disponibilidad de nutrientes (glucosa y aminoécidos)?. Se ha encontrado
evidencia que refuerza la hipotesis de que la formacién de los tubérculos se desencadena
por inactivacién de los genes bialélicos TSC1 o TSC2, lo que refleja un mecanismo doble

de mutaciones somaticas y de la linea germinal®®.



Desde el punto de vista de consejeria genética, existe un variado espectro de fenotipos,
los individuos mosaicos pueden experimentar menos hallazgos de TSC, pero también
pueden desarrollar cualquier manifestacion de la enfermedad y heredarla. La vigilancia

genética es fundamental®.
Manifestaciones clinicas

El complejo de Esclerosis Tuberosa es rico en manifestaciones clinicas y radiologicas.
Los pacientes suelen presentar distintos tipos de epilepsia entre espasmos infantiles, con-
vulsiones parciales, crisis tonico-clonica generalizadas, etc. Son, por lo general, de dificil
control pese al tratamiento a dosis altas de varios anticonvulsivantes®. Otras manifesta-
ciones del sistema nervioso son alteraciones cognitivas, retraso psicomotor, trastornos
del espectro autista y en verdad, al ser considerado un complejo, se entiende que tiene
multiples expresiones -algunas menos floridas en su signo-sintomatologia- lo que debe
aguzar el sentido analitico de los médicos. Entre las manifestaciones de la piel existen
variadas y diversas como las manchas hipocrémicas en hoja de fresno, otras multiples
manchas hipocrémicas llamadas en confeti, por ser pequefias y que se presentan agru-
padas en una zona del cuerpo!?!6. Es frecuente encontrar las manchas en zapa (placas
de chagrin) que son sobreelevadas y nevos de tejido conjuntivo®. Presentan algunos pa-
cientes fibromas periungeales (tumores de Koenen) y gingivales, ademas de lesiones ca-

vitarias pequenas en el esmalte dentario!?1°.

Son muy frecuentes y casi caracteristicos los angiofibromas peribucales y faciales que
pueden ser sangrantes y carnosos, pequefios como puntas de alfiler con esa distribucion
caracteristica. En las imagenes por resonancia magnética suelen verse nddulos subepen-
dimarios, los cuales a veces sufren transformacién a astrocitomas subependimarios de
células gigantes (SEGA), ademas tuberosidades corticales que suelen ser numerosas vV,
se entiende, son la causa de las manifestaciones neurocognitivas y convulsivas. Muchas

veces pese a la tuberectomia cortical los sintomas persisten'#1°,

Muchas otras lesiones cerebrales presentan los pacientes con TCS, cabe citar: agenesia
del cuerpo calloso, displasia cortical, hemimegalencefalia, esquicencefalia, aneurismas

intracraneales y la vasculopatia de moyamoya®®,



También tiene manifestaciones a nivel del sistema excretor con angiomiolipomas y quis-
tes renales, oncocitomas y carcinomas®. Las complicaciones renales son frecuentes por
compresién vascular y sangrado. Es usual hallar en evaluaciones ecogréficas in utero
rabdomiomas cardiacos. En todo caso, sus manifestaciones clinicas durante la nifiez,
como falla cardiaca, arritmias y bloqueos, obligan a una ecocardiografia que los diagnos-
tican. Es singular que estos raddomiomas suelen involucionar con el tiempo®®. Los pul-
mones son érganos también con frecuencia afectados con linfangioleiomiomatosis mul-

tifocal, hiperplasia micronodular de neumocitos tipo 1 y tumores de células claras®’.

El astrocitoma de células ependimarias gigantes (SEGA) es una complicacion frecuente
de la esclerosis tuberosa y sus diagnosticos diferenciales incluyen los ependimomas,
subependimomas, los tumores del plexo coroideo, los astrocitomas pilociticos, los neu-
rocitomas, tumores germinales primarios de la pineal, craneofaringiomas papilares, quis-

tes coloides y los meningiomas®”’.

Con respecto al tratamiento se han ensayado tratamientos quirurgicos del SEGA, siendo
la edad promedio antes de los 10 afios. Este tratamiento clésico se acompafia de radio-
terapia. Diversos ensayos y guias muestran resultados alentadores con el uso de everoli-
mus®'2!® a dosis 3mg/m?, aparte del tratamiento quirurgico. Los resultados del estudio
EXIST y otros que lo respaldan demuestran mejoria con everolimus, firmaco que perte-
nece al grupo de medicamentos conocidos como Inhibidores de mTOR!*!>, También se
ha intentado con rapamicina para lesiones en sistema nervioso central. Existe poca to-
lerabilidad y muchos efectos adversos especialmente en nifios con este producto. En
lesiones dérmicas se ha usado rapamicina topica, aunque es también segura la metodo-

logia quirurgica. Con la via oral, los efectos adversos suelen ser frecuentes'!.

Discusion

Nuestra paciente fue diagnosticada de convulsiones y nédulos cerebrales en la nifiez,
segun refieren los familiares; sin embargo, los padres no quisieron continuar con los tra-
tamientos sugeridos por la ciencia moderna y decidieron acudir a medicina tradicional.
Cuando llego al Hospital Regional estaba en status epilepticus, 1o cual complico su funcion
renal al desarrollar rabdomidlisis, que requirié hemodiélisis bien controlada y tratamien-

tos de cuidado en los servicios de medicina interna y emergencia, con soporte de nefro-

logia, neurologia y medicina interna. No fueron refractarias las convulsiones y se pudo



controlar con fenitoina y &cido valproico. El cuadro de falla renal aguda revirtié y los
niveles de creatinina y urea llegaron a ser normales, el medio interno también se norma-
lizo. La paciente se alimentaba con ayuda de la familia y su estado neurologico seguiria
siendo deficitario cognitivamente. Se le dio de alta estable y con indicaciones de control

por consultorio externo.

Las lesiones dérmicas de nuestra paciente son variadas y floridas, cumple con la triada
de Vogt de angiofibromas peribucales, convulsiones y retraso cognitivo. No se hallaron
lesiones quisticas ni tumorales en los estudios de ecografia renal, y en las Imégenes por
Resonancia Magnética no se evidenciaron nédulos subependimarios, la presencia de tu-
beres distribuidos en todo el cerebro y las lesiones dérmicas presentes, lineas arriba des-

critas, hacen innecesaria la confirmacién genética'*,

El pronostico de los pacientes con TSC depende de la gravedad de las manifestaciones
clinicas. Muchos desarrollan complicaciones tumorales en rifién por oclusién arterial o
hemorragia. Por ello, requieren un monitoreo ecografico y otras técnicas de imégenes,
siempre con el cuidado del uso de contraste para no empeorar la funcion renal; ademas
de una dieta adecuada y seguimiento frecuente para hallar eventualidades cada 1 a 3
anos'®. Pueden requerir tratamientos embolizadores o incluso si hay angiomiolipomas se

puede usar everolimus's.

Lo mismo pasa con las manifestaciones neuroldgicas. La presencia de astrocitoma sube-
pendimario de células gigantes (SEGA) los hace tributarios de requerir terapia inmuno-
supresora con everolimus®'?. Las convulsiones, si bien es cierto, muchas veces son re-
fractarias, deben tratar de controlarse para evitar mayor deterioro cognitivo y mejor ca-

lidad de vida para los pacientes y sus familias®.
Conclusiones

El Complejo de Esclerosis Tuberosa (TSC) es una facomatosis que vemos con cierta
frecuencia en los hospitales y en las consultas. Los médicos generales, los alumnos y los
meédicos de las distintas especialidades deben estar relacionados con el diagnoéstico y las
posibles intervenciones que puedan requerir estos pacientes. El estudio genético no
siempre es necesario, pero al ser un complejo de enfermedades y detectarse estigmas o

casos indice se debe hacer vigilancia y consejeria genética a la familia.
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