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Resumen

La Esclerosis Tuberosa es un sindrome neurocuta-
neo autosémico dominante que se manifiesta con
diversas lesiones en piel, tales como angiofibromas
faciales, manchas hipocrémicas, fibromas subun-
gueales, entre otros. Ademas afecta al sistema ner-
vioso central, corazdén, rifién y otros érganos.

Se presenta el caso de una paciente internada en la
unidad de cuidados intensivos con afectacién a nivel
de varios érganos y sistemas.

Palabras clave: esclerosis tuberosa, facomatosis,
angiofibromas, hamartomas.

Summary

Tuberous sclerosis is an autosomal dominant neu-
rocutaneous syndrome that manifests as various
skin lesions such as facial angiofibromas, hypochro-
mic spots, subungual fibromas among others. Also
affects the central nervous system, heart, kidney
and other organs.

We report the case of a patient admitted into the in-
tensive care unit with affectation of various organs
and systems.

Keywords: tuberous sclerosis, phacomatosis, angio-
fibromas, hamartomas.

Introduccion

La Esclerosis Tuberosa es un sindrome neurocu-
tdneo autosémico dominante que aparece como
consecuencia de una hiperplasia genéticamente
determinada de las células ectodérmicas y mesodér-
micas. Se manifiesta en forma de diversas lesiones
en piel como angiofibromas faciales, manchas hipo-
melandticas, fibromas subungueales entre otros.
Ademds afecta al sistema nervioso central, corazon,

rifidn y otros drganos. La sintomatologia varia con-
siderablemente, desde personas poco afectadas,
con inteligencia normal y sin convulsiones, hasta
personas severamente afectadas con un profundo
retardo mental y convulsiones frecuentes y dificiles
de controlar o tumores graves.’

Se presenta el caso de una paciente con afectacién
a nivel de varios drganos y sistemas.



Caso Clinico

Mujer de 43 afios, soltera, de profesién quehaceres
domésticos, que procede de medio urbano, que pre-
senta 1 semana antes del ingreso, una caida de pro-
pia altura sin pérdida del conocimiento y 24 horas
antes, convulsiones ténico-cldnicas sin nduseas, ni
vomitos.

Como antecedentes patoldgicos personales pre-
senta retraso mental y epilepsia desde la infancia
en tratamiento regular con carbamazepina y acido
valproico.

Queda internada en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCIA) y se encuentra en el posquirtrgico de
drenaje de hematoma subdural, solicitdindose eva-
luacién dermatoldgica por la presencia de lesiones
sobreelevadas en piel del rostro de varios afios de
evolucion.

Examen fisico dermatolégico: Dermatosis consti-
tuida por:

e Papulas color piel de limites netos, bordes regu-
lares, de 0,5 cm de didmetro en regién centrofacial,
multiples. (Figura 1)

* Mdculas hipocrémicas de limites netos, bordes
regulares, en hoja de fresno, que miden entre3a 6
cm. de didmetro, en muslos.

* Maculas hipocrémicas de limites netos, bordes
regulares, en confeti, que miden entre 0,5 a1 cm.
de diametro, en miembros inferiores. (Figura 2)

e Papulas periungueales, color piel, de limites
netos, bordes regulares, de 0,5 cm de didmetro.

(Figura 3)

Métodos auxiliares del diagnéstico:

e Laboratorio:

o Hemograma: Hemoglobina 9g/It, Hematocrito 29,
GB: 8.400 (N: 83%) Plaquetas: 274.000

0 Bioquimica sanguinea: Glicemia: 128, Urea: 175,
Creatinina: 3,6

o Electrolitos: Na: 141, K: 6

o Perfil hepatico: GOT: 30, GPT: 5, FA: 178, BT: 0.6

e ECG: ondas T picudas.

e Rx. de tdrax: normal.

e Ecograffa renal: ambos rifiones aumentados de
tamafio con pérdida total de la diferenciacién cor-
ticomedular.

* TAC de craneo: imagen hiperdensa en regién pa-
rietotemporal izquierda, desvio de la linea media,
calcificaciones en plexos coroideos.
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FIGURA
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1 piel de limites netos,
bordes regulares, de
0,5 cm de didmetro en
region centrofacial,
multiples, que corres-
ponden a angiofibro-
mas
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FIGURA )
Fibroma ungulary

3 _ madculas en confeti

* Anatomia patoldgica de lesidn en rostro: Adel-
gazamiento epidérmico con pérdida focal de redes
de crestas. En dermis tumoracidn caracterizada por
proliferacion de haces de coldgeno (fibrosis) con
disposicién de fibras perpendiculares a la superficie
cutanea y dispuesta en capas de cebolla alrededor
de capilares, los cuales se hallan proliferados (Figura
4). Fibroblastos aumentados de tamano. Foliculos
pilosos atréficos y ausencia de glandulas sebaceas
(Figura 5). Diagndstico anatomopatoldgico: Angiofi-
broma (Adenoma sebaceo de Pringle).

Diagnésticos finales:

1. Esclerosis Tuberosa.

2. Hematoma subdural.

3. Insuficiencia renal crénica agudizada.
4. Anemia de enfermedades crdnicas.
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Evolucidn: se realizé drenaje del hematoma subdural,
luego de lo cual pasa a la unidad de cuidados intensi-
vos, donde fallece al 15° dia de internacién por neu-
monia asociada al respirador.

Comentarios

La Esclerosis tuberosa (ET) (enfermedad de Bour-
neville-Pringle) es una anomalia congénita del desa-
rrollo embrionario que se transmite de forma auto-
sémica dominante. Presenta diferentes formas de
expresion clinica y se encuentra dentro de las llama-
das facomatosis, que son anomalias del desarrollo
susceptibles de originar tumores y/o hamartomas.
Es importante destacar que las lesiones del sistema
nervioso se acompafian, practicamente siempre, de
anomalias cutaneas™?

Se presenta en 1/6.000 RN vivos y dos tercios son de
presentacién esporddica, producto de una mutacién
de novo."?

La triada clasica descripta por Vogt en 1908 compren-
de epilepsia, retraso mental y angiofibromas facia-
les (epiloia) frecuentes alrededor de nariz, mejilla y
mentén y en forma de alas de mariposa. Esta triada
se encuentra en menos de un tercio de los pacientes
y hasta en un 6% de los casos no se presenta ninguno
de esos sintomas. 2

En cuanto a la etiopatogenia su etiologia es desco-
nocida. Algunos trabajos refieren que moléculas de
adhesidén celular neuroldgicas (NCAM), cuyo locus
genético se localiza en 11923, podrian ser las respon-
sables de la alteracidn tisular presente en la ET. Para
otros autores esta alteracién podria ser debida a un
gen mutante localizado en 9g34 (TSC1) 0 16 (16p13.3)
(TSC2) los cuales codifican para las proteinas hamarti-
na y tuberina, respectivamente. Estas dos proteinas,
en su estado normal, funcionan como un complejo
que inhibe la proliferacién celular.*?

Las manifestaciones cutdneas se presentan en la mayo-
ra de los pacientes, a determinadas edades (Cuadro 1):

* Desde el nacimiento se pueden observar maculas
hipopigmentadas, “en hoja de fresno”, por su apa-
riencia morfoldgica similar a esta planta, en tronco,
gluteos y escapulas y lesiones hipopigmentadas del
pelo (poliosis).

* Alrededor de los 5 afios aparecen angiofibromas
-mal llamados adenomas sebaceos- caracteristicos

Histopatologia. Adelgazamiento epidérmico con pérdida
focal de redes de crestas. En dermis tumoracién caracteri-
zada por proliferacion de haces de coldgeno (fibrosis) con
disposicion de fibras perpendiculares a la superficie cutdnea
y en capas de cebolla alrededor de capilares, los cuales se
hallan proliferados

Foliculos pilosos atréficos y ausencia de glandulas sebaceas.
Se observan fibroblastos grandes y proliferacién capilar

de estos pacientes, son papulas pardas a rojas, mili-
métricas en surco nasolabial, nariz, mejillas y quijada;
y parches de Shagreen o piel de zapa, que son placas,
en la regién lumbosacra, con pliegues longitudinales
en su interior, parduzco-amarillentas o color piel.

e En la adolescencia pueden aparecer fibromas al-
rededor de las ufias y subungueales (tumores de
Koenen), color piel o eritematosos, hasta 1 cm, mul-
tiples, en manos o pies, que tienden a crecer con el
pasar de los afios.

* Las lesiones menos frecuentes y que se pueden
presentar en los adultos son lesiones hipopigmen-
tadas en las extremidades (en forma de confeti)."ss



Cuadro N°1 - Cronologia de aparicion de lesiones cutdneas

Nacimiento 5 afos Adolescencia Adultos
I I | ; |
< Lesiones
Mésculas o [ 2 e,
S s e e Angiofibromas Tumores de Koenen zg’%ﬁ’;grlnlergﬁadas
I I
" Parches
Poliosis de Shagreen

Con relacidn a las manifestaciones dermatoldgicas y
mencionando especificamente las lesiones hipopig-
mentadas, puede ser una herramienta util la utiliza-
cién de la lampara de Wood, para aquellos pacientes
con piel muy clara, para realzar las lesiones iniciales o
en confeti que se presentan en la enfermedad.?

Otras manifestaciones clinicas que pueden presen-
tarse son:

* Neuroldgicas (80%): epilepsia, trastornos cogni-
tivos, anormalidades en el comportamiento como
trastorno del espectro autista, trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad y del suefio. Causadas por
la presencia anatémica de los tubérculos corticales y
nddulos subependimarios.

* Renales: Angiomiolipomas renales, asintomaticos
en la nifiez (55-75%): la edad de presentacion es alre-
dedor de los 10 afios. Tumores benignos compuestos
por vasos anormales, células musculares inmadurasy
células adiposas. La presentacién mas usual es bilate-
ral y multiple. Quistes, enfermedad renal poliquistica
y carcinoma renal, a menor edad pero con la misma
incidencia que en la poblacidn sana.

e Cardiacas: Rabdomioma cardiaco (60%), intramu-
ral o intracavitario. Tumor benigno mds comun en la
nifiez. Puede ser la primera manifestacion, se puede
diagnosticar in Utero por medio de ecografia. Curso
benigno, tendencia a la desaparicién con el tiempo
sin ocasionar mayor sintomatologia, sélo en algunos
casos arritmias.

e Linfangiomatosis (26%), trastorno raro, etiologia
desconocida. Presencia de células musculares atipicas
peribronquiales, perivasculares y perilinfaticas en el
tejido pulmonar, mas frecuente en mujeres jévenes.

* Anomalias de retina (80%): Astrocitomas y hamar-
tomas retinianos. Areas acrémicas en la retina. Cuan-
do se presentan 2 o mds astrocitomas retinianos,
esto es especifico de la ET. En algunos pacientes de-
fectos de pigmentacién del iris, que tienen la misma
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significacion diagndstica que las manchas hi-
pomelandticas en la piel.

 Otros: Pdlipos rectales hamartomatosos, le-
siones hamartomatosas en ovarios, hipotiroi-
dismo congénito a causa de una glandula tiroi-
dea disgenética, adenomas papilares tiroideos
(hamartomas), lesiones en el esmalte dentario
en forma de pequefios agujeros (enamelpit-
ting).">4

En el cuadro 2 se presentan los criterios diagndsticos
propuestos para la enfermedad.

Cuadro N°2 - Criterios diagnésticos

Angiofibroma facial

Fibroma ungular no traumatico.

Parche de Shagreen (nevus de tejido conectivo).
Maculas hipomelanéticas (mas de tres).
Tubérculo cortical.

Nédulos subependimarios.

Hamartoma retiniano.

Tumor de célula gigante subependimario.
Rabdomioma cardiaco tnico o miiltiple.
Angiomiolipoma renal.

Linfangiomiomatosis.

Hipoplasia del esmalte dental

Pélipos de tipo hamartoma del recto.
Quistes 6seos.

Migracién radial de las lineas cerebrales.
Fibromas gingivales.

Parche de retina acrémico.

Lesiones cutaneas en confeti (grupo de maculas pequerias e
hipopigmentadas).

Muiltiples quistes renales.

De acuerdo con la presencia simultanea de algu-
nos de estos criterios, se ha planteado la siguiente
clasificacion:

* Diagndstico definitivo: dos criterios mayores o un
criterio mayor y dos menores.

* Diagndstico probable: un criterio mayor y un crite-
rio menor.

* Diagndstico posible: un criterio mayor o dos o mas
criterios menores.
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En nuestra paciente el diagndstico fue definitivo de-
bido a que se presentaron al menos tres (3) criterios
mayores (angiofibroma facial, fibroma ungular no
traumatico, maculas hipomelandticas) y al menos
un (1) criterio menor (lesiones cutdneas en confeti).

Opciones terapéuticas

La rapamicina aislada en 1965 del Streptomyces
hygroscopicus, inicialmente descubierta como un
agente antifingico con efectos inmunosupresores
y antiproliferativos en mamiferos fue aprobada por
la FDA para el manejo del rechazo renal agudo pos-
terior al trasplante. Actda inhibiendo el mTOR, im-
plicado en el crecimiento celular y en la formacién
de los tumores caracteristicos del complejo de la ET.
Los avances en la administracion del medicamen-
to, se basan en estudios realizados y seguimiento
a la disminucién del tamafio de angiomiolipomas y
linfangiomatosis que puede ser del 30-50% para le-
siones renales, con mejoria significativa de las varia-
bles pulmonares en los pacientes con alteraciones
restrictivas secundarias al efecto mecanico. Una vez
suspendido el tratamiento, las lesiones crecen nue-
vamente en un periodo de 12 meses.®

En cuanto al manejo quirdrgico de lesiones puede
mejorar la evolucidn clinica y el aspecto fisico del pa-
ciente. Se ha recomendado para convulsiones gra-
ves asociadas a tubérculos corticales, falla cardiaca
causada por rabdomiosarcomas y ante la presencia
de angiomiolipomas renales. Sus riesgos son mayo-
res por ser procedimientos invasivos.®

Los fibromas faciales pueden ser tratados con laser
de CO2 o laser de erbio, para disminuir el tamafio y
mejorar la apariencia vascular."»>

Recomendaciones para el seguimiento de familia-
res, casos sospechosos y pacientes con diagndstico
de complejo esclerosis tuberosa.?

1. Padres asintomaticos y familiares de primer
grado:

e Fondo de ojo

¢ Imagen cerebral (TAC/RMN)
e ECOrenal

e Tamizaje dermatoldgico

2. Evaluacion inicial de caso sospechoso:

¢ Fondo de ojo

* Imagen cerebral (TAC/RMN)
e EEG (convulsiones+)

e ECG-ecocardio

e ECO renal

* Tamizaje dermatolégico

3. Caso conocido sintomatico (nifio o adulto):

e Fondo de ojo

 Imagen cerebral (TAC/RMN)
* EEG

e ECG-ecocardio

* Tamizaje dermatolégico

e ECOrenal

e TAC pulmonar

Interés del caso

1. En esta afeccidn, poco frecuente, es posible esta-
blecer un diagndstico clinico temprano a partir de
manifestaciones dermatoldgicas.

2. El abordaje inicial permite definir pautas de mane-
jo terapéutico y preventivo, que eviten enfermeda-
des asociadas al curso de la enfermedad y al deterio-
ro de los pacientes que la padecen.

Debe establecerse un manejo interdisciplinario, que
incluye la valoracién por oftalmologia, neurologia,
dermatologia, nefrologia, odontologia y genética.
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