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Complejo Esclerosis Tuberosa:
diagnostico en la edad adulta

Irene Sorokin', M. Cecilia Remes Lenicov’, Valeria Pereira?, Rocio Raffaeli?, Guillermina Nave®, Guadalupe Pereyra
Ramos', Lorena Vazzano Masson?, Sandra Martinez Etchevest*, M. Elina Benetti® y Fabricio Torchiari®

El complejo esclerosis tuberosa es una genodermatosis de herencia autosémico dominante, producido por mutaciones en dos
genes supresores tumorales llamados TSC1 y TSC2. Se caracteriza por el desarrollo de multiples hamartomas en distintos
6rganos de la economia, entre ellos la piel. El diagndstico es clinico, pero puede verse demorado debido a la variedad fenotipica
entre pacientes, incluso dentro de un mismo grupo familiar, ya que muchas veces las manifestaciones de la enfermedad son
sutiles. Se presenta un caso clinico diagnosticado en la edad adulta, donde los angiofibromas faciales alertaron sobre esta
condicién. Posteriormente se sumaron otros signos dermatoldgicos y sistémicos que permitieron confirmarla.
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ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex diagnosed during adulthood

Tuberous sclerosis complex is an autosomal dominant inheritance genodermatosis produced by mutations in two tumorous
suppressor genes called TSC1 and TSC2. It is characterized by the development of multiple hamartomas on different economy
organs, such as the skin. Diagnosis is clinical, but it may be delayed not only due to the phenotypic variety among patients- even
in the same family group- but also to the subtle clinic manifestations. A case diagnosed in adulthood, where facial angiofibromas
warned about this condition, is reported. Later, other dermatological and systemic signs allowed confirmation.
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» INTRODUCCION Se presenta una paciente con diagnéstico de CET en la
edad adulta, donde la presencia de angiofibromas faciales

permitié arribar al diagnéstico de esta enfermedad.

» CASO CLINICO

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es un desorden
multisistémico, de herencia autosémico dominante y ex-
presividad variable, con frecuentes casos esporadicos. Se
caracteriza por el desarrollo de hamartomas en distintos

organos de la economia, debido a mutaciones en dos ge-  Paciente femenino de 28 afios de edad, argentina, ama de

nes supresores tumorales TSC1y TSC2. Los érganos mas
afectados son el sistema nervioso central, piel, rifidn, co-
razén, ojos y pulmon'2.

casa. Sin antecedentes familiares de relevancia.
Motivo de consulta: derivada del Servicio de Neurologia
por lesiones cutaneas en rostro.
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Antecedentes personales: trastornos del aprendizaje.
Estudios primarios incompletos. Cefalea orbito-frontal per-
sistente, la cual motiva a la consulta en Neurologia.
Antecedentes de enfermedad actual: comienza en la in-
fancia con maculas hipocrémicas en tronco y miembros.
En la adolescencia aparecen papulas cupuliformes erite-
matosas en region cefélica. Todas asintomaticas.
Enfermedad actual: Al examen fisico presenta en region
central del rostro, abarcando mejillas y dorso de nariz,
papulas milimétricas, cupuliformes de superficie lisa y co-
loracién rojiza, que respetan labio superior. En frente, dos
placas amarronadas de consistencia blanda de 1x1icm y
2 x 3 cm de didmetro y lesion de similares caracteristicas
ubicada en sien izquierda de 2,5 x 3,5 cm (Fig. 1). En zona
del escote, tronco y cuatro miembros, maculas hipopig-
mentadas lanceoladas que siguen las lineas de tensién
(Fig. 2), otras redondeadas y milimétricas en antebrazos.
A nivel de area dorsolumbar, dos placas amarillentas de
superficie rugosa y consistencia firme, de 3 cm x 3,5 cm
la de mayor tamafio (Fig. 3). En cavidad oral, puntillado del
esmalte dental y multiples fibromas en mucosa gingival su-
perior e inferior (Fig. 4). En ufias de quinto dedo de ambos
pies, papulas rojizas en eponiquio y estria blanquecina en
tabla ungueal de ufia de hallux izquierdo. Dichas lesiones
aparecen en la infancia y adolescencia y son asintomati-
cas.

Diagnosticos diferenciales: nevo despigmentario, nevo
anémico, piebaldismo, vitiligo, hipomelanosis guttata idio-
patica, pitiriasis alba, pitiriasis liquenoide, sindrome de
Cowden, elastoma juvenil, nevo elastico, sindrome MEN 1,
sindrome de Birt-Hogg-Dubé, papula fibrosa, verrugas pla-
nas, tricoepiteliomas, fibrofoliculomas/tricodiscomas, sirin-
gomas, nevos melanociticos dérmicos, acné y rosacea.
Métodos complementarios: laboratorio completo: para-
metros normales. TAC de encéfalo con contraste endo-
venoso (Protocolo 1966): lesidon nodular con calcificacion
periférica, subependimaria intraventricular derecha, de
aproximadamente 1,6 x 1,7 x 1cm, compatible con né-
dulos subependimarios. RMN de encéfalo con contraste
(Protocolo N°9833): lesiones intraventriculares en regién
frontal de ventriculo lateral derecho y lateral izquierdo, ha-
martomas corticosubcorticales en ambos I6bulos tempo-
rales y parietales hiperintensos en T2 y Flair. Ecografia Re-
nal y vesical (Protocolo32965): angiolipomas renales. TAC
de abdomen sin contraste: angiomiolipomas renales (Fig.
5). Radiografia y TAC de térax: sin alteraciones. Ecocardio-
grama y electrocardiograma: sin anomalias. Radiografia de
huesos largos y calota: normales.

Estudio histopatolégico: de lesion cutanea de frente
(Protocolo B2020/11): sectores cutaneos ortoqueratési-
cos con epidermis levemente sobreelevada, sobre area de
fibroplasia dérmica con proliferacion vascular y aislados
fibroblastos estrellados. Cuadro compatible con placa fi-
brosa de la cara (Fig. 6).

Interconsulta con Oftalmologia: Fondo de Ojo normal.
Genética. Gastroenterologia: videoendoscopia y colonos-
copia sin alteraciones.

Diagnéstico: complejo esclerosis tuberosa.
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» DISCUSION

El complejo esclerosis tuberosa (CET) fue descripto por
primera vez por Friedrich Daniel von Recklinghausen en
1862. El término esclerosis tuberosa fue acufiado en 1880
por Bourneville. En 1908 Vogt describe la clasica triada
convulsiones, retraso mental y angiofibromas faciales. Con
una prevalencia que ronda 1 en 6000 a 1 en 10000 recién
nacidos, constituye la segunda facomatosis neurocutanea
en frecuencia luego de la neurofibromatosis tipo 1. Se cree
que la prevalencia seria mayor debido a la existencia de
casos no diagnosticados a causa de su escaso compro-

Fig. 1: Papulas eritematosas milimétricas en mejillas, nariz y sur-
cos nasogenianos: Angiofibromas faciales. Placas hiperpigmenta-
das en frente y angulo externo de ojo izquierdo compatibles con
placa fibrosa de la frente.

E—

Fig. 2 Maculas hipopigmentadas en hoja de fresno siguiendo las
lineas de tension de miembros inferiores.
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Fig. 3 Placa color piel normal en regién dorsal. Placa en piel de
Zapa.

» Complejo Esclerosis Tuberosa: diagndstico en la edad adulta
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Fig. 5. TAC de abdomen sin contraste concordante con angiomio-
lipomas renales.

Fig. 4 Puntillado del esmalte dental y multiples fibromas en muco-
sa gingival superior e inferior.

Fig. 6. Sectores cutaneos ortoqueratésicos con epidermis leve-
mente sobreelevada, sobre area de fibroplasia dérmica con proli-
feracién vascular y aislados fibroblastos estrellados. Cuadro com-
patible con placa fibrosa de la cara. (HE 10x)

miso clinico. Se presenta con la misma frecuencia en hom-
bres y mujeres de distintos grupos étnicos'.

Las manifestaciones clinicas surgen de mutaciones
endos genes supresores de tumores: TSC1 (OMIM 605284)
localizado en 9q34, codifica para la proteina Hamartina, y
TSC2 (OMIM 191092) localizado en 16p13, codifica para
la proteina Tuberina, quienes determinan disminucién de la
apoptosis y una proliferacion celular descontrolada®®.

Entre el 60-89% de los enfermos que cumplen los cri-
terios de diagnodstico para CET, se identifica una mutacion
causante de la enfermedad. Se estima que alrededor del
50% corresponden a mutaciones en TSC2 y el 17% a mu-
taciones en TSC1. No existe una correlacién genotipo-fe-
notipo estricta; sin embargo, las personas con mutaciones

Arch. Argent. Dermatol. 2015; 65 (3): 104-109

en el gen TSC2 experimentan sintomas de enfermedades
mas graves y no se observan antecedentes familiares de
la enfermedad’+. Debido a que el gen PKDI (gen de la po-
liquistosis renal) se localiza adyacente al locus del TSC2,
algunos pacientes tienen una enfermedad quistica renal
grave de inicio temprano, producidas por deleciéon conti-
gua PKDI/TSC2°%1°,

Las manifestaciones cutaneas pueden ocurrir en el
81-95% de los casos y no revisten riesgo de transforma-
cion maligna. Entre las mas frecuentes se observan:
eAngiofibromas faciales: aparecen en la infancia, entre
los 2 y 6 aflos de edad, como papulas milimétricas lisas
eritematosas, rosadas o hiperpigmentadas. Se distribuyen
simétricamente en regién centrofacial y se concentran en



pliegues nasolabiales. En nuestra paciente comienzan a
aparecer a la edad de 5 afios, de coloracién rojiza, tornan-
dose algunas rosadas hacia la pubertad.

eFibromas ungulares o periungulares (tumores de Kde-
nen): se observan predominantemente en pies y aparecen
en la pubertad en el 20 al 50% de los casos. Son papulas
y nddulos eritematosos no asociados a traumatismo, lo-
calizados sobre el lecho ungueal o en repliegues unguea-
les (como se observa en quintos dedos de ambos pies de
nuestra paciente). Si compromete la matriz, pueden pro-
ducir un surco o leuconiquia longitudinal como en nuestro
caso.

eFibromas orales: inician en la pubertad en encias, como
en nuestra paciente, asi como en mucosa bucal y labial,
paladar duro y lengua.

eMaculas albinéticas: maculas color hueso que pueden
adoptar formas muy variadas, siendo las méas conocidas la
forma en “hoja de fresno o lanceolada”, de 1 a 12 cm, ubi-
cadas en tronco y miembros, en “huella dactilar” siguiendo
un dermatoma, o en “confeti”. Estas ultimas son milimé-
tricas y se localizan simétricamente en region pretibial y
antebrazos. Cuando afectan cuero cabelludo se observan
zonas de poliosis. Pueden aparecer hasta los 6 afos de
edad y desaparecen en la vida adulta. En nuestro caso se
observan maculas lanceoladas en escote, tronco y cuatro
miembros, siguiendo el eje longitudinal, y tipo confeti en
antebrazos.

eNevos o hamartomas de tejido conectivo (piel de zapa
o lija): se encuentran con una frecuencia del 25 a 85% y
se localizan principalmente en regién lumbosacra, como
en nuestro caso, y con menor frecuencia en nalgas y mus-
los, presentes en lactantes, pero se evidencian mas tarde
como placas irregulares amarillo-marrdn o rosadas, firmes,
de 1 a 10 cm de diametro, con superficie irregular.

ePlaca facial fibrosa: placa blanda o firme, lisa y so-
breelevada, color piel, roja o hiperpigmentada, ubicada
en cuero cabelludo y region frontal, que aparecen en la
pubertad?#+610-14 En nuestra paciente aparecen tres placas
blandas y amarronadas en frente y sien, a los 12 afios.

Las manifestaciones neuroldgicas, presentes en el
85% de los casos, son la principal causa de morbimorta-
lidad y marcan el pronéstico de la enfermedad. Los tubér-
culos corticales son hamartomas de la sustancia gris, se
ubican predominantemente en los Iébulos frontales, y el
numero y volumen total estan relacionados con la presen-
cia de disfuncion cerebral grave, epilepsia refractaria y/o
deterioro cognitivo moderado a grave. En nuestro caso,
se ubican en ambos Iébulos temporales y parietales y se
asocian a trastornos del aprendizaje. Nodulos subepen-
dimarios (90%): protruyen en los ventriculos, ocasional-
mente intraventriculares y casi siempre estan calcificados,
como en nuestra paciente. Astrocitoma de células gigan-
tes subependimario (6%-15%): capaces de causar hidro-
cefalia obstructiva*.

Entre el 50-60% de los enfermos con CET presentan
compromiso cardiaco. El rabdomioma cardiaco es un
tumor benigno, a menudo multifocal, asintomatico. Se
presentan en el 58% de los recién nacidos, incluso pue-
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den llevar al diagnéstico intrauterino, y en el 18% de los
adultos. Pueden causar insuficiencia cardiaca en la nifiez
y tienden a involucionar espontaneamente entre la infancia
y la adolescencia. Cerca del 80% al 95% de los pacientes
con rabdomiomas multiples padecen CET*10.15,

Las manifestaciones renales estan presentes en el
60-80% de los pacientes. Los angiomiolipomas represen-
tan la segunda causa de muerte. Estan compuestos por
vasos anormales, células musculares inmaduras y células
adiposas; son pequefios, benignos, multiples, bilaterales
y asintomaticos. Pueden complicarse con hematuria, rup-
tura y sangrado. Se los encuentra con una frecuencia del
70% vy su incidencia aumenta con la edad. Presentan alto
riesgo para desarrollar hipertension e insuficiencia renal
crénica, debido a la compresion y la sustitucién del parén-
quima renal. Se los observa de forma bilateral en nuestra
paciente, sin complicaciones al dia de la fecha. Los quis-
tes renales pueden ser multiples y se producen debido a
la proximidad del gen de la poliquistosis renal 1 (PKD1)
con el gen TSC2 en el cromosoma 16. Ocurre en edad pe-
diatrica y lleva al deterioro progresivo de la funcién renal,
pudiendo derivar en una insuficiencia renal crénica. El car-
cinoma de células renales presenta una frecuencia similar
a la poblacion general, pero a menor edad* 516,

Las manifestaciones pulmonares estan presentes en
1% a 6% y pueden dar lugar a disnea, cor pulmonare y
neumotdrax espontaneo. La patologia mas caracteristica
es la linfangioleiomiomatosis. Se observa en 1 a 3% de los
casos, afecta de forma casi exclusiva a las mujeres entre
la 3°y 5° década de la vida y es debido a la accion regula-
dora de los estrogenos sobre vias de sefializacion celular
implicadas en el CET. Con menor frecuencia se observan
quistes pulmonares, hiperplasia nodular focal de neumoci-
tos y tumor de células claras*®'"15,

El compromiso oftalmolégico ocurre con una fre-
cuencia del 87%. La expresion mas caracteristica son los
hamartomas retinianos. Afectan un 30 a 50 % de los pa-
cientes, son asintomaticos, rara vez afectan a la agudeza
visual y no requieren tratamiento. Las maculas hipocré-
micas en la retina son el equivalente a las maculas cuta-
neaSZ,4.15.

Se encuentran manifestaciones 6seas en casi el 50%
de los pacientes. Las lesiones mas frecuentes de observar
son quistes en falanges, metacarpo y metatarso; neofor-
macion ésea peridstica; areas de esclerosis en columna,
pelvis y craneo y depresiones puntiformes del esmalte
dentario. Se observan en el 70-100% de los pacientes,
son irregulares, de 1 a 2 mm de diametro, presentes tanto
en dientes deciduos como en permanentes (Unico dato de
compromiso éseo de nuestro caso)*®.

Con menor frecuencia se pueden hallar pélipos recta-
les, generalmente hamartomatosos y pocas veces ade-
nomatosos, afectacién hepatica, esplénica, pancreatica,
hamartomas en tiroides, suprarrenales y trastornos endo-
crinometabdlicos®1°.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico y surge
a partir de las manifestaciones cutaneas. La mayoria de los
estudios coinciden en que la edad promedio de diagndstico
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es entre 10 y 12 afios de edad. En 2012, en el Consenso
Internacional de Complejo Esclerosis Tuberosa, se estable-
cen criterios diagndsticos basados en los criterios clinicos
de Gomez de 1998 (Cuadro I). Existen criterios mayores y
menores que asociados determinan el diagndstico defini-
tivo, probable o posible de esclerosis tuberosa’?. Nuestra
paciente consulta por primera vez a la edad de 28 afos,
momento en que se realiza el diagnéstico definitivo de CET,
cumpliendo 7 criterios clinicos mayores y 4 menores.
Dentro de los tratamientos descriptos para los angio-
fibromas, se han empleado diversas opciones, incluyendo
la escision simple, criocirugia, curetaje, dermoabrasion,
laser argon, laser de CO2 y terapia fotodindamica. Ningun
tratamiento ha demostrado ser efectivo para controlar su
aparicion y/o evitar las recidivas®''%'718, | a rapamicina
(Sirolimus) es un antibiético derivado de Streptomyces hi-
groscopicus®. Se lo utiliza como farmaco inmunosupresor
en pacientes con trasplantes renales e interfiere en la via

de la proteina mTOR, responsable de la proliferacién celu-
lar y de la inhibicion de la apoptosis en los pacientes con
CET. Se ha sugerido que las vias por las que la rapami-
cina disminuye el nimero y el tamafio de los tumores en
CET serian la inhibicién de la angiogénesis y de factores
de crecimiento aberrantes®''. La administracion oral de-
mostro reducir el volumen de los angiomiolipomas renales
y el tamafo y nimero de los angiofibromas faciales, por lo
que se planted su uso en forma de ungtiento al 1% en dos
aplicaciones diarias, observandose luego de una semana
disminucion del eritemay, luego de seis, reduccién del nu-
mero y tamafio de angiofibromas. Existen nuevas terapias
que asocian rapamicina 0,2% con tacrolimus 0,03% en
ungiento para el tratamiento de angiofibromas, observan-
dose resultados prometedores y un perfil bajo de efectos
adversos?>'°.

La supervivencia de un paciente con CTE esta ligada
a la gravedad de las manifestaciones neuroldgicas de la

Cuadro . Criterios diagnosticos segin el CONSENSO INTERNACIONAL DE CET 2012.

A CRITERIOS GENETICOS

Mutacion patolégica en los genes TSC1 o TSC2 en el ADN de tejidos normales.?

B. CRITERIOS CLINICOS

MAYORES

1. Mpascaras hipomelandticas (> de 3 de al menos 5 mm de
diametro).

2. Angiofibromas (>3) o placa fibrosa cefalica (cara o cuero
cabelludo).

3. Fibromas ungueales o periungueales (>2) no traumaticos.
4. Placa "shagreen" (nevo conectivo).
5. Hamartomas retinianos multiples.

6. Tuberculos/ Displasia cortical/ tractos de migracion de sustancia
blanca cerebral.

7. Nodulos subependimarios.

8. Astrocitoma de células gigantes subependimarios.
9. Rabdomiomas cardiacos.

10. Linfangiomiomatosis pulmonar.

11. Angiomiolipoma renal (>2).

MENORES

1. Méculas en confetti.

2. Puntillado del esmalte dental (>3).

3. Fibromas en cavidad oral (>2).
4. Parches acromicos retinales.
5. Quistes renales multiples.

6. Hamartomas no renales.

Diagnastico Definitivo: Dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores.
3Una mutacion en los genes TSC1 o TSC2 es suficiente para hacer el diagnostico definitivo del CET.

Diagnostico probable: 1 criterio mayor y 1 criterios menores.

Diagndstico posible: 1 criterio mayor, 0 2 0 mas criterios menores.
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enfermedad, y en su defecto al desarrollo de una insufi-
ciencia renal crénica debido a la sustitucion de tejido renal
parenquimatoso por hamartomas o la aparicién de neo-
plasias malignas®. La paciente se encuentra con contro-
les periodicos a cargo de los servicios de Dermatologia,
Neurologia y Nefrologia, sin aparicién de nuevas lesiones y
clinicamente estable.

» CONCLUSION

El CET es un trastorno multisistémico con gran variedad
de manifestaciones dermatolégicas. El compromiso extra-
cutaneo es el que marca el prondstico. Conocer y diag-
nosticar esta patologia mediante un enfoque interdiscipli-
nario es esencial para detectar precozmente neoplasias
internas, no sélo en el paciente, sino en su grupo familiar,
por medio de estudios complementarios adecuados?. El
dermatologo desempefia un papel fundamental en la his-
toria de la enfermedad, ya que la participacién cutanea es
frecuente, permitiendo el diagndstico precoz del sindrome
y la intervencién en su curso natural™.

Se presenta un paciente adulto, sin diagnostico previo
de CET hasta la edad de 28 afos, cuyas manifestaciones
cutaneas floridas alentaron el estudio de érganos y cons-
tataron compromiso sistémico con importantes implican-
cias en la expectativa de vida.
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