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Resumen

El Complejo Esclerosis Tuberosa es un sindrome neurocutdneo multisistémico producido por un padecimiento genético hereditario
de caracter autosomico dominante de alta penetrancia y una expresividad variable. Afecta a muchos érganos, principalmente a la
piel, cerebro, sistema nervioso, rifones y corazén. La causa es una mutacion en uno de los genes TSC1 0 TSC2; se ha estimado que su
incidencia es de 1 en 5.000 a 10.000 nacidos vivos.

Se reporta el caso clinico de una gestante derivado al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Obrero No 2 de la Caja Nacional
de Salud por hallazgo ecogréfico cardiaco anormal. El estudio morfolégico en el servicio concluyd que se trataba de una probable
esclerosis tuberosa; al término del embarazo se realiz6 cesarea abdominal por causa obstétrica. Los estudios postnatales confirmaron
los hallazgos.

Palabras claves: ETC (Complejo Esclerosis Tuberosa).

Abstract

The Tuberous Sclerosis Complex is a multisystem neurocutaneous syndrome produced by a hereditary genetic disease of an autosomal
dominant gene with high penetrance and variable expressiveness. It affects many organs mainly to the skin, brain, nervous system,
kidneys and heart. The cause is a mutation in one of the genes TSC1 or TSC2; it has been considered that its incidence is 1 in 5.000 to
10.000 born alive.

The clinical case of a pregnant woman was reported and referred to the Gynecology and Obstetrics service of the Obrero Hospital No
2 of the Caja Nacional de Salud due to an abnormal cardiac ultrasound finding. The morphological study in the service concluded that
it was about a probable tuberous sclerosis; at the end of the pregnancy, a cesarean surgery was performed for obstetrical reasons. The

postnatal studies confirmed the discoveries.
Keywords: ETC (Tuberous Sclerosis Complex).

Es un sindrome neurocutdneo multisistémico producido
por un padecimiento genético que afecta a muchos
organos y cursa con trastornos neuroldgicos, a menudo
graves, tumores (hamartomas) en la piel, riidn, cerebro,
corazon, ojos, pulmones o cavidad oral y otros 6rganos; puede
incluir retraso mental y autismo®2.

Estudios basados en la poblacion sugieren una prevalencia
de 1 en 9 000 individuos en la poblacién en general y se ha
estimado que su incidencia oscila entre 1 en 5 000 a 10 000
nacidos vivos®. Se estima que por lo menos 1 millén de
individuos alrededor del mundo padecen esta enfermedad®°.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad genética
hereditaria de herencia autosémica dominante que tiene una
penetrancia cercana al 100% con una expresividad variable.
Los genes involucrados en este cuadro por mutacion son
el TSC1 en 9q34 5 o TSC2 en 16p13,36, siendo la segunda
mds frecuente que la primera; en su estado normal ambos
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son genes supresores tumorales que codifican las proteinas
hamartina y tuberina respectivamente’. Dos de cada tres casos
de esclerosis tuberosa se deben a una mutacién fresca de los
genes; la tercera parte hereda el gen mutado de uno de los
progenitores*.

El diagndstico prenatal, en los casos de antecedente familiar
positivo, esta basado en estudios moleculares para detectar
la mutacién en los genes descritos en muestras bioldgicas
del feto o sus anexos, obtenidos por biopsia de vellosidades
coriales, amniocentesis o cordocentesis®’. Sin embargo,
dado que 2/3 partes de la patologia ocurre por mutacion de
novo, la sospecha se hace a partir de un examen ecografico
obstétrico de rutina que observa una masa cardiaca anormal
que lleva a un estudio ecografico morfolédgico fetal detallado8.
El hallazgo de multiples masas intracardiacas hace pensar en
rabdomiomas que tiene una fuerte asociaciéon con esclerosis
tuberosa sobre todo si hay asociadas anomalias morfoldgicas
cerebrales.

El diagnostico clinico postnatal se basa en una correcta
elaboracion del arbol genealdgico en busca del antecedente
familiar, un examen fisico cuidadoso del recién nacido
combinado con estudios de imagen. Los estudios especificos
dependeran de la edad del individuo; se pueden utilizar
tanto la tomografia computarizada (TAC), como resonancia
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magnética para obtener imagenes del cerebro para buscar
tuberes y otro tipo de implicacién cerebral, pulmonar, hepatico
y rena, puede mostrar tumores y/o quistes en estos 6rganos.
Un examen cuidadoso de la piel para buscar una variedad de
caracteristicas cutaneas, como fibromas encontrados en las
ufias de pies y manos, hendiduras dentales y/o fibromas en
encias que se descubren en un examen bucal.

El caso clinico presentado, tiene el objetivo de mostrar
la aproximacién diagnostica y manejo clinico prenatal y
postnatal de una enfermedad relativamente rara de base
genética, en servicios donde no se tiene acceso al diagndstico
genético molecular.

Presentacion del caso

Paciente de 25 afios de edad, en su segunda gesta, realizo
su primer control prenatal en el servicio a las 32 semanas de
embarazo; como antecedente de importancia tuvo una cesarea
previa tres afios antes por oligohidramnios severo, con RN de
sexo femenino aparentemente sana. No refirié antecedentes
familiares de importancia.

En su segundo control trajo una ecografia externa que
registra en corte de 4 camaras imagen ecogénica redondeada
de 17 x 14 mm en cavidad ventricular izquierda y un ligero
oligohidramnios, con sugerencia de realizar eco Doppler con
equipo de mayor resolucion.

En la Unidad de Medicina Fetal del servicio se practico una
ecocardiografia fetal observando dos masas intracardiacas:
una en ventriculo izquierdo de 15 x 10 mm y otra en ventriculo
derecho intramural de 10 x 7 mm, ambas compatibles con
rabdomiomas sin compromiso hemodindmico (Figura 1);
ademas se observo dilatacion de ventriculo lateral izquierdo
cerebral de 16 mm (figura 2). Tales hallazgos sugirieron
una probable esclerosis tuberosa. Los progenitores fueron
sometidos a exdmenes de imagen e interconsulta con diferentes
especialidades (Imagenologia, Oftalmologia y Dermatologia)
para descartar o confirmar la enfermedad en ellos, resultando

Figura 1. Ecografia fetal: masa intracardiaca sugestiva de
rabdomioma

negativos los exdmenes.

Los controles prenatales se realizaron en coordinacion
con la Unidad de Medicina Fetal con vigilancia ecografica
especializada ante la posibilidad de aparicion de alteraciones
hemodindmicas, producto de las masas intracardiacas.

A las 39 semanas la paciente fue hospitalizada y operada
obteniéndose un R.N. de sexo femenino, peso 3,120 g, talla
49 cms, APGAR. 8-9 sin complicaciones. Tres dias después la
madre fue dada de alta por evolucién favorable.

El RN fue hospitalizado en el servicio de neonatologia
para su estudio. Al examen fisico, como hallazgos positivos,
mostrd lesiones maculares hipopigmentadas en la piel de la
region dorsal de ambas extremidades superiores. La ecografia
transfontanelar mostré dos masas isoecogenicas pequenas
menores a 8mm (hamartomas), uno paraventricular derecho
y otro en piso del extremo anterior del ventriculo izquierdo
asociado a hidrocefalia unilateral. La ecocardiografia
neonatal mostré en ambos ventriculos masas tumorales de
superficie lisa compatibles con rabdomiomas, sin alteraciones
funcionales secundarias; El examen oftalmoldgico y la
ecografia renal reportaron normalidad. No se encontrarén
otras alteraciones importantes.

El neonato valorado por neurologia y neonatologia fue
dado de alta en buenas condiciones con indicacién de TAC
de craneo simple por consulta externa, para seguimiento por
equipo multidisciplinario.

Comentario

El complejo de la esclerosis tuberosa es un trastorno genético
autosémico dominante, de expresion variable y penetracion
completa en su forma cldsica; resulta de una mutacién en
cualquiera de dos genes, el TSC1 o0 el TSC2, los cuales codifican
para las proteinas hamartina y tuberina respectivamente;
estas dos proteinas, en su estado normal, funcionan como un
complejo que inhibe la proliferacion celular.

La base molecular de esta entidad se asocia a la inactivacion

Figura 2. Neurosonografia fetal: hidrocefalia unilateral, en
este estudio no se observo los tiberes
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Figura 3. Ecografifa transfontanelar neonatal:
paraventricular derecha (hamartoma) e hidrocefalia

masa

de uno de los dos genes, el TSC1 localizado en el cromosoma
9934 o de TSC2 localizado en el cromosoma 16p13.3; las
mutaciones en TSC2 se encuentran con mayor frecuencia en
los casos esporadicos.

Aunque se han identificado en el gen TSC2 grandes
delecciones y mutaciones de cambio de sentido, que generan
un cambio en la secuencia de los aminodcidos de la proteina,
la mayoria de mutaciones del gen TSC1 son pequeiias y dan
como resultado una proteina truncada>®.

Para que el complejo de la esclerosis tuberosa se manifieste
clinicamente, se requiere que ambos alelos presenten la
mutacién. De acuerdo con la teoria de los dos impactos, el
primer impacto es hereditario y esta presente en todas las
células, pero no tiene efecto bioldgico debido a la existencia de
un segundo alelo que lo compensa. El problema sucede cuando
el segundo alelo es alterado por una mutacién (segundo
impacto); es entonces cuando se pierde totalmente la funcién
de la supresion tumoral. El segundo golpe, de manera general,
se debe a grandes delecciones, lo que genera pérdida del estado
de heterocigoto, mecanismo patogénico que se ha descrito
para la mayoria de las lesiones de este complejo. Cuando los
dos genes se encuentran inactivos, la célula no puede producir
la proteina que codifica en condiciones basales®®.

La pérdida del estado de heterocigoto en los genes que
codifican paralahamartina yla tuberina, se encuentra en todos
los tumores asociados al complejo de la esclerosis tuberosa,
excepto en los astrocitomas gigantes subependimarios y
los rabdomiomas, en los cuales ocurre esporadicamente.
Aproximadamente, en 25% de los pacientes con fenotipo de
complejo de la esclerosis tuberosa no tienen mutaciones
ni en TSC1 o TSC2, lo que haria pensar que existen otros
mecanismos patogénicos, se ha postulado al mosaicismo
celular y fendmenos epigeneticos6.

Los productos proteicos de TSCl y TSC2 interactiian
con gran afinidad para formar un heterodimero funcional
hamartina-tuberina (TSC2/TSC1). Este complejo TSC1/
TSC2 actda inhibiendo la activacién de la cascada mTOR

Figura 4. Ecografia neonatal: masa intracardiaca compatible
con rabdomioma.

(Short Mammalian Target of Rapamycin) una cinasa que tiene
un papel central en el crecimiento y proliferacion celular, por
medio de la regulacion de la sintesis de ribosomas y, por ende,
en la traduccién del ARN y sintesis proteica.

Sin la hamartina ni la tuberina actuando sobre el mTOR, la
cascada de proliferacion celular estaria en constante actividad,
causando un aumento del crecimiento y dando lugar a los
hamartomas caracteristicos del complejo de la esclerosis
tuberosa® .

Las manifestaciones neurologicas estan presentes en el 80%
de los pacientes incluyen epilepsia, trastornos cognitivos,
anormalidades en el comportamiento como trastorno
del espectro autista, trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad y trastornos del suefio'.

Los tubérculos corticales pueden estar presentes desde la
semana 20 de gestacion, persisten durante toda la vida y, en
general, sufren una transformacién quistica o se calcifican.
Las convulsiones alcanzan una prevalencia del 70% al 80%,
pueden ser de cualquier tipo y, generalmente, son resistentes
al tratamiento farmacologico. El desarrollo intelectual de
estos pacientes y su deterioro se relacionan con el inicio del
tratamiento anticonvulsivo y la cantidad y el tamafio de las
lesiones®. Por lo tanto, aquéllos que no han presentado lesiones
anatomicas cerebrales con sus subsecuentes manifestaciones
neurologicas a los 5 afos, tienen un prondstico muy favorable
desde el punto de vista intelectual >%%.

Los angiomiolipomas renales, generalmente asintomaticos
en la nifiez, estan presentes entre el 55% y el 75%, la edad
de presentacion es alrededor de los 10 afios; son tumores
benignos compuestos por vasos anormales, células musculares
inmaduras y células adiposas; la presentaciéon mas usual es
bilateral y maltiple. Otras lesiones que se pueden presentar en
el rifién son quistes, enfermedad renal poliquisticay carcinoma
renal, a menor de edad pero con la misma incidencia que en
la poblacién sana.

El rabdomioma cardiaco, intramural o intracavitario,
es el tumor benigno mas comun en la nifiez, se presenta
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Criterios mayores Criterios menores Tabla 1. Criterios diagnosticos
Angiofibroma facial Hipoplasia del esmalte dental f;?gg{;so Y dr:enlzreseszfsfosi
Fibroma ungueales Lesiones cuténeasen confeti | perosa; aplicacion en el caso
Parche de Shagreen Fibromas gingivales clinico.

Méculas hipomelandticas (més detres) x|  Parche de retina acrémico

Tubérculo cortical Multiples quistes renales

Nodulos subependimarios x| Hamartoma no renal

Hamartoma retiniano

Tumor de célula gigante subependimario

Rabdomioma cardiaco tnico o mltiple | x

Angiomiolipoma renal

Linfangiomiomatosis

aproximadamente en 60-80% de los pacientes y puede ser la
primera manifestacion, ya que se puede diagnosticar in utero
por medio de ecografia®'®!,

La piel es otro de los érganos afectados en la mayoria de los
pacientes, con diferentes tipos de lesiones a determinadas
edades. Desde el nacimiento se pueden presentar maculas
hipopigmentadas, llamadas “en hoja de fresno” por su
apariencia morfoldgica similar a esta planta, en tronco, gliteos
y escapulas. A esta misma edad se pueden presentar lesiones
hipopigmentadas del pelo (poliosis)®.

Alrededor de los 5 afos, se presentan los angiofibromas
caracteristicos de estos pacientes, se caracterizan por ser
papulas entre pardas y rojas con milimetros de longitud, que
se presentan principalmente sobre el surco nasolabial, la nariz,
las mejillas y el mentén.

En un pequefio porcentaje de los casos se encuentran los
parches de Shagreen que son placas levantadas, firmes, en la
region lumbosacra, con pliegues longitudinales en su interior,
de color pardusco amarillento o del mismo tono de la piel.

En la adolescencia se pueden presentar los fibromas
alrededor de las ufias y debajo de ellas, llamados tumores de
Koenen; son de un tono parecido a la piel o eritematosos, con
un tamafo que puede ir hasta 1 cm, en manos o pies, y que
tienden a crecer con el pasar de los afos.

La linfangiomatosis es un trastorno raro, de etiologia
desconocida, en la cual hay presencia de células musculares
atipicas peribronquiales, perivasculares y perilinfaticas en
el tejido pulmonar. Es una enfermedad progresiva, que se
caracteriza clinicamente por disnea, neumotorax, hemoptisis,
tos, cor pulmonale, dolor tordcico y, eventualmente, falla
respiratoria'.

El diagnéstico postnatal se establece inicialmente por la
clinica. En 1/3 de los casos se puede realizar un diagnostico
presuntivo precoz a través de la elaboracién del éarbol
genealdgico, ante la presencia de signos, aun sutiles de la
enfermedad y el antecedente familiar positivo; en las 2/3 partes
restantes de los casos, donde no hay antecedente familiar, se
lo hace a través de la identificacion de los criterios mayores y
menores (Tabla 1)

El diagndstico prenatal, en casos de antecedente familiar

positivo, se podria realizar por pruebas moleculares en tejidos
como la biopsia de vello corial y amniocentesis a través
de multiples técnicas como el CGH-array (Comparative
Genomic Hibridization) o el NGS (Next Generation
Sequencing), estudios no disponibles en nuestro servicio.
En los casos de presentacién esporadica (2/3 partes de los
casos), el diagnostico prenatal parte de un examen ecografico
obstétrico de rutina que observa una masas intracardiacas
anormales, esto lleva a un estudio ecografico morfoldgico fetal
detallado como en nuestro caso clinico. El hallazgo de masas
o rabdomiomas tienen una fuerte asociaciéon con esclerosis
tuberosa sobre todo si hay asociadas anomalias morfoldgicas
cerebrales, las cuales deberan ser confirmadas en el periodo
neonatal.

Realizado el diagnostico, con base en la evolucién natural
del complejo, debe establecerse un manejo preventivo
interdisciplinario, que incluye la valoracion por oftalmologia,
neurologia, dermatologia, nefrologia, odontologia y genética.

Conclusiéon

El complejo de la esclerosis tuberosa es una entidad poco
frecuente en nuestro medio. Como las 2/3 partes de los casos
aparecen por mutacién de “novo’, es decir no hay antecedente
familiar, en la etapa prenatal deberd ser sospechada ante
cualquier masa anormal intracardiaca en los estudios
ecograficos de rutina que luego deberan realizarse un estudio
morfoldgico minucioso, para confirmar o descartar la
presencia de rabdomiomas, pues tienen una fuerte asociaciéon
con esclerosis tuberosa y mds atn si viene asociados a
masas tumorales cerebrales o sus efectos secundarios como
la hidrocefalia. Ante antecedentes familiares positivos, se
puede realizar la busqueda dirigida de la mutacién génica por
técnicas moleculares en el primer trimestre por biopsia de
vellosidades coriales y amniocentesis en segundo trimestre,
esto en los lugares donde se dispone de la tecnologia; en
nuestro medio se debe hacer una busqueda dirigida, por
métodos de imagen, de tumores intracardiacos y cerebrales.
El diagndstico postnatal se realizara con la aplicacion de los
criterios clinicos.
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Esclerosis tuberosa, su diagnostico y tratamiento
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