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Resumen

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es uno de los trastor-
nos neurocutdneos mas frecuentes en la edad pediatrica.
Nuestro objetivo es presentar el caso clinico de un adolescen-
te con epilepsia parcial complejay esclerosis tuberosa. El inte-
rés del caso radica en la inexistencia de manchas cutaneas
hipocrémicas, la ausencia de diagnéstico previo de CET, a pe-
sar de la avanzada edad del paciente, y la presencia de crite-
rios suficientes para establecer el diagnéstico.
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Abstract

Title: Tuberous sclerosis complex: importance of the skin exa-
mination in the epilepsy

Tuberous sclerosis complex (TSC) is one of the most frequent
neurocutaneous disorder during childhood. Our objective is to
show a case report of a teenager with complex partial epilepsy
and tuberous sclerosis. The interest on this case lies in the
inexistence of hypo chromic skin spots, the absence of a pre-
vious TSC diagnosis regardless of the patient’s age and the
presence of sufficient diagnosis criteria.
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Introduccion

Presentamos un caso de complejo de esclerosis tuberosa
(CET) en un adolescente de 14 afios de edad, que acudid a un
servicio de urgencias por presentar cuadros de desconexion
con el medio. El interés del caso radica en la inexistencia de
manchas cutdneas hipocrémicasy en la ausencia de diagnos-
tico previo de CET a pesar de la avanzada edad del paciente,
asi como en la presencia de criterios suficientes para esta-
blecer el diagnéstico.

Caso clinico

Varén de 14 afios de edad, sin antecedentes personales ni fa-
miliares de interés, que acude al servicio de urgencias tras
presentar desde hace una semana episodios de desconexion
parcial con el medio, sin pérdida total de conciencia. Estos se
caracterizan por una sensacion de miedo intenso con la impre-
sién de «paso lento del tiempo» y de permanecer «ausente»
durante diversos momentos del dia. Se asocian movimientos
faciales de masticacion y «chupeteo», pirosis ocasional y/o
dolor abdominal, sin cefalea ni otros movimientos anormales
relacionados. La duracién de los episodios es escasa (2 y 3 min,
aproximadamente), y se manifiestan con una frecuencia de tres
o cuatro veces al dfa.

Figura 1. Angiofibromas faciales

En la exploracion fisica destaca la presencia de papulas
eritematosas en ambas mejillas y en la nariz, compatibles
con angiofibromas (figura 1), y una regién mal delimitada,
ligeramente elevada, de bordes irregulares, localizada en la
regién lumbar, con aspecto de «lija» y superficie dspera,
compatible con una placa de Shagreen (figura 2). No se ob-
servan manchas cutaneas acrémicas bajo luz de Wood ni fi-
bromas ungueales. Neurolégicamente, el nivel de concien-
cia, la fuerza, la sensibilidad, la evaluacién vestibular vy
cerebelosa, asi como el examen del fondo de ojo y de los
pares craneales, son normales; el desarrollo cognitivo es
aparentemente normal. Destaca un reflejo cutdneo plantar
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Figura 2. Placa de Shagreen

Figura 3. Tuberes corticales
calcificados

extensor en el pie izquierdo sin clonus ni otros signos de
piramidalismo.

Tras la exploracion fisica se realiza el diagndstico de CET, al
cumplirse dos criterios clinicos diagnésticos mayores de la cla-
sificacion internacional (tabla 1)".

La tomografia computarizada (TC) de créneo revela la pre-
sencia de lesiones cerebrales hipointensas en miltiples locali-
zaciones, compatibles con tberes corticales, algunos de ellos
calcificados, en la region occipital de forma bilateral (figura 3).
Se identifican dos nddulos subependimarios tras la administra-
cion de contraste. No se aprecia hidrocefalia ni astrocitoma de
células gigantes. No se ha podido completar el estudio con
resonancia magnética (RM) cerebral debido a la presencia de
una ortesis dental.

El electroencefalograma (EEG) de vigilia muestra un trazado
intercritico de base normal, sobre el que se registran anoma-
lias epileptiformes compatibles con puntas-onda de moderada
persistencia en las regiones temporal y occipital derecha, y
ondas agudas esporadicas sobre la region occipital izquierda.

El resto de exploraciones complementarias (valoracion oftal-
molégica, ecografia renal y cardiaca) no muestran alteraciones
significativas.

Los hallazgos descritos son compatibles con una epilepsia
parcial sintomatica, con foco temporal y crisis parciales com-
plejas. Se instaura tratamiento con levetiracetam en dosis de
1.9/12 h, consiguiendo un control completo de las crisis duran-
te el dltimo afio. Los EEG siguen manifestando anomalias epi-
leptiformes esporadicas en las mismas regiones que las del
primer registro.

Discusion
EI CET es un trastorno multisistémico, de herencia autosémica
dominante y gravedad muy variable, que afecta a érganos tan

diversos como el cerebro, la piel, los rifiones, los ojos vy el co-
razon, y se caracteriza por presentar mltiples tumores benig-

Criterios diagnosticos del CET?

Criterios mayores

e Tres 0 mas maculas hipomelanéticas

e Angiofibromas faciales o placas frontales

e Fibromas ungueales o periungueales no traumaticos
e Linfangioleiomiomatosis

e Angiomiolipoma renal

e Rabdomioma cardiaco

® Hamartomas nodulares retinianos mdltiples

o Tuberes corticales

e Nodulos subependimarios

e Astrocitoma subependimario de células gigantes
o Placas de Shagreen (nevos de tejido conjuntivo)

Criterios menores

e (uistes renales mdltiples

® Hamartomas no renales

e Fibromas gingivales

e Miltiples marcas en el esmalte dentario distribuidas al azar
e (uistes 6seos

o | esiones cutaneas «en confeti» (mltiples méculas
hipomelanéticas de 1-2 mm)

e Pélipos rectales hamartomatosos
o Placas acromicas retinianas
e |ineas de migracion radial en |a sustancia blanca cerebral

CET: complejo de esclerosis tuberosa.

nos'. Su triada clasica es: angiofibromas faciales, retraso men-
tal y convulsiones?. La prevalencia es de 1/10.000-30.000".

Genéticamente, dos tercios de los casos no tienen historia
familiar y son mutaciones de novo. Se han identificado muta-
ciones en dos genes diferentes: TSC7, en el cromosoma 9q34,
y TSCZ, en el cromosoma 16p13.3. TSCT codifica una proteina
llamada hamartina, cuya principal funcién parece ser la de for-
mar complejos con la proteina tuberina, codificada por el gen
TSC2. Este complejo funciona como un supresor tumoral. Si
ninguno de los padres retne criterios de CET, el riesgo de tener
otro nifio afectado es del 1-2%’. Los test genéticos estéan dis-
ponibles comercialmente para el diagndstico y estan indicados
en los casos en que se requiere realizar un consejo genético a
los padres que desean tener mas descendencia (diagndstico
prenatal), en casos familiares y/o si existen dudas diagndsti-
cas'. Ninguna de estas circunstancias era aplicable al paciente
de este caso.

Los criterios diagndsticos del CET se basan en un consenso
internacional realizado en 1998 (tabla 1)°. Se establecen tres
tipos de certeza: diagndstico cierto, probable o posible. El pri-
mero se debe realizar ante la presencia de dos criterios mayo-
res 0 uno mayor mas dos menores; el diagndstico probable se
asentara en los casos que reinan un criterio mayor mas uno
menor, y finalmente el diagnéstico posible se apuntara en los
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pacientes que cumplan un criterio mayor o dos menores. Dos
de los criterios mayores estaban presentes en este caso (an-
giofibromas faciales y placa de Shagreen), por lo que se podia
confirmar el diagnéstico de CET sin realizar mas pruebas com-
plementarias.

Desde el punto de vista neurolégico, la mayoria de los pa-
cientes presenta algun tipo de anormalidad®. La presencia de
hamartomas (ttberes corticales), nédulos subependimarios y
astrocitomas de células gigantes provoca las alteraciones neu-
roldgicas mas importantes del CET®. La RM con recuperacion
de la inversién con atenuacion de flujo (FLAIR) parece ser la
técnica mas sensible para la deteccion de tiberes, que pueden
calcificarse con frecuencia®, en cuyo caso son muy facilmente
visibles mediante TC. En este paciente se observaron numero-
sos tlberes y pequefios nodulos subependimarios que no eran
susceptibles de tratamiento neuroquirdrgico’. Es recomenda-
ble realizar una prueba de neuroimagen anual para descartar
la presencia de hidrocefalia u otras alteraciones debido al cre-
cimiento de las lesiones cerebrales®.

Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes son las
convulsiones vy el retraso mental, presentes en el 80 y el 50%
de los afectados, respectivamente®*. Las convulsiones apare-
cen con frecuencia en el primer afio de vida y, entre ellas, las
crisis parciales y los espasmos infantiles son las mas habitua-
les®. La evaluacion y el tratamiento del CET son similares a los
de los demas nifios con epilepsia®; con carécter particular, la
vigabatrina suele usarse como tratamiento de eleccion en los
espasmos infantiles, a pesar de sus efectos secundarios sobre
los campos visuales, ya que es especialmente eficaz en los
pacientes con CET’. La tuberectomia puede emplearse en algu-
nos pacientes seleccionados®. En este caso el tratamiento mé-
dico del nifio fue muy satisfactorio desde el punto de vista cli-
nico y aceptable desde el punto de vista neurofisioldgico, por
lo que no fue necesario evaluar la posible cirugia de la epilep-
sia. El retraso mental, al igual que diversos sintomas tipicos
del trastorno del espectro autista, se han relacionado signifi-
cativamente con un comienzo precoz de la crisis*; estas cir-
cunstancias no se daban en el presente caso.

Respecto a las manifestaciones no neurolégicas, son fre-
cuentes las alteraciones cutaneas, oftalmolégicas, cardiacas y
renales. Los hallazgos cutdneos mas comunes son las méaculas
hipomelancticas y los angiofibromas®. Las lesiones hipopig-
mentadas estan presentes en mas del 90% de los afectados, y
a veces es necesario recurrir a la luz de Wood para su detec-
cién'. Su ausencia en el caso expuesto es una rareza que no
invalida el diagnostico®. Los angiofibromas suelen aparecer en
las mejillas poco antes de la pubertad y muestran cierta simi-
litud con el acné (figura 1)°. Las placas frontales y de Shagreen
son lesiones menos habituales, localizadas en la frente y en la
region lumbar, respectivamente (figura 2). Esta Gltima es un
hamartoma de tejido conjuntivo, compuesto por colageno, teji-
do vascular, adiposo, muscular y cuténeo, sin incremento de la
vascularizacion'. Los fibromas en las ufias también son muy
caracteristicos del CET'".

Otras manifestaciones frecuentes son los hamartomas reti-
nianos®, los rabdomiomas cardiacos, generalmente asintoma-
ticos®, y los angiomiolipomas, asi como los quistes, los hamar-
tomas o los linfangiomas renales®. En el presente caso pudieron
descartarse estas Ultimas anomalias.

Como conclusién, queremos apuntar que el CET constituye
uno de los trastornos neurocutdneos mas habituales en la in-
fancia'. Precisa un examen fisico minucioso, que cubra obli-
gadamente una exploracién neuroldgica, dermatolégica y of-
talmoldgica®. Ante la sospecha de CET, debe realizarse una
RM cerebral, un EEG y una ecografia renal y cardiaca®. El resto
de estudios depende de los hallazgos clinicos®. Su diagndstico
puede realizarse muy precozmente, pero otras veces pasa des-
apercibido hasta edades més avanzadas. La confirmacion del
CET debe realizarse en funcion de los criterios diagngsticos®.
La presencia de manchas hipomelanéticas no es imprescindi-
ble para establecer el diagnéstico®, como en el caso presenta-
do. Es importante no confundir los angiofibromas faciales con
el acné juvenil, y realizar una exploracién general minuciosa
(ademés de la neurolégica) en todo paciente con sospecha de
crisis epilépticas, haciendo hincapié en la presencia de lesio-
nes en la piel que puedan indicar una posible enfermedad neu-
rocutéanea. I
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