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CASO CLINICO

Esclerosis Tuberosa asociada a Sindrome Nefrético y falla renal aguda

Gabriela Santos Revilla !, Kevin Schreiber Alvarez !, Anibal Manrique Acha ', Luis Miguel Orellana Solis !, Josué Bernardo Holguin ',
David Loja Oropeza ?

RESUMEN

El complejo de esclerosis tuberosa es una facomatosis, caracterizada por lesiones cuténeas, epilepsia y retardo mental; de
variable afectacion a: cerebro, rifiones, corazon y otros drganos. De caracter autosomico dominante, existe entre un 60 a
70% de mutaciones de novo. Las lesiones renales se pueden identificar hasta en un 57.5% de pacientes.

Se reporta el caso de un paciente varon de 20 afios de edad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Se present6 con
angiofibromas cutaneos, placas de Chagrin, calcificaciones subependimarias, angiomiolipomas renales y leve retardo
mental. Con un intenso sindrome nefrético asociado a insuficiencia renal aguda. Sin antecedentes familiares.Se reviso la
literatura y las diversas formas de presentacion clinica-patoldgica de la esclerosis tuberosa. (Horiz Med 2014; 14(1): 54-58)

Palabras clave: esclerosis tuberosa, manifestaciones renales, manifestaciones neurolégicas, manifestaciones dermatoldgicas.
(Fuente: DeCS BIREME).

Tuberous Sclerosis complex associated to Nephrotic Syndrome and Acute Kidney Injury
ABSTRACT

The tuberous sclerosis complex is a phakomatosis, characterized by cutaneous lesions, epilepsy and mental retardation;
with variable affectation in brain, kidneys, heart and other organs. With dominant autosomic character, there are between
60 to 70% de novo mutations. Renal lesions can be identified in up to 57.5% of patients.

We report the case of a 20 years old male patient from the Hospital NacionalArzobispoLoayza. He presents
cuteanousangiofibromas, Shagreen patches, subependymal calcifications, renal angiomyolipomas and mild mental
retardation; along with an intense nephrotic syndrome associated with acute renal injury. No family history of importance.
Literature is revised along with the diverse forms of clinical-pathologic presentations of tuberous sclerosis complex.
(Horiz Med 2014; 14(1): 54-58)

Key words: tuberous sclerosis complex, renal manifestations, neurological manifestations, skin manifestations (Source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET, o TSC por Tuberous
Sclerosis Complex), también llamada Enfermedad
de Bourneville, es una enfermedad perteneciente
a las denominadas facomatosis (sindromes
neurocutaneos como la enfermedad de Von
Recklinghausen, el sindrome de Sturge Weber
0 Angiomatosis encéfalofacial y el sindrome de
Von Hippel Lindau) caracterizadas por lesiones
cutaneas, epilepsias y retardo mental (Triada de
Vogt).

Descrita por primera vez en 1880, es un desorden
genético, de caracter autosomico dominante, que
afecta drganos como el cerebro, los rifiones, el
corazén, los 0jos y otros (1).

En Latinoamérica, no existe la suficiente
documentacion respecto a la presentacion de la ET.
En Brasil, se hallé una incidencia de 1 por 10.000 a
50.000 nacidos vivos; con mutaciones de novo en el
85% de los casos.

En el Perl, se han descrito 19 casos de hallazgo
pediatrico de ET en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, dentro de los cuales el 88% debutaron con
convulsiones antes de los 11 meses (2).

Existen pocas referencias sobre esta enfermedad
en nuestro pais, por lo que reportamos el presente
caso observado en el HN A. Loayza y revisamos la
literatura.

CASO CLINICO

Paciente vardon de 20 afios de edad, procedente
del Cuzco, que inicia enfermedad con edema
generalizado, distension y un leve dolor abdominal.

Dos meses antes del ingreso al hospital, el paciente
fue atendido en su lugar de origen y hospitalizado
alrededor de 1 mes. Fue diagnosticado de Esclerosis
tuberosa por lo que es referido para estudio
especializado. Presentd apetito disminuido, sed
aumentada y diuresis disminuida. Su peso antes
de la anasarca fue de 58 kilos, llegando a 68 kilos
al momento de su ingreso. Con antecedente de
pobreza extrema, con inmunizaciones incompletas,

nacido de parto eutécico domiciliario. Diagnosticado
de retardo mental leve, el 17 de agosto del 2012.
Su padre, madre y hermanos son aparentemente
sanos.

El paciente refirio: epistaxis frecuentes, edemas,
vémitos y gonalgiahasta el momento del ingreso.
Los familiares refirieron que una vez tuvo pérdida
transitoria de la conciencia.

Examen fisico: Facie edematosa, con edema
palpebral y en anasarca; con multiples lesiones
papulares rojizas, en el rostro, térax y abdomen;
y lesiones elevadas hipopigmentadas en térax y
gluteos (Figura 1).

Se tomo biopsia de la piel del rostro por punch,
siendo el diagnostico patolégico de angiofibroma
(Figura 2).

Figura 1. Mltiples lesiones papulares rojizas, en rostro
(A) (B). Lesiones hipopigmentadas elevadas, en espalda y
gliteos, compatibles con placas de Chagrin (C)

En el examen de térax y pulmones, se encontraron
signos compatibles con derrame pleural izquierdo,
confirmado por radiografia simple. El estudio del
liquido pleural evidencié un ADA de 15 U/L.

Se evidencio leve retardo mental, con capacidad de
atencion alterada.
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Figura 2. Angiofibroma diagnosticado por biopsia de piel. Se
observan péapulas con vasos sanguineos, rodeados de células
estromales fibrosas y algunas zonas hemorragicas. Aumento
a 20x (A) y 40x (B), tincion de Hematoxilina/Eosina.

Se realizd una Tomografia Axial Multicorte (TEM)
cerebral, la cual mostro presencia de calcificaciones
subependimarias adyacentes a periferie ventricular,
la mas grande de 8 x 5 mm, adyacente al ventriculo
lateral izquierdo.

Estudio ecografico abdominal completo:
esteatosis hepatica en grado Ill, signos de
nefropatia intersticial bilateral, ascitis moderada,
rifiones con ecogenicidad aumentada, con imagenes
hiperecogénicas nodulares menores de 1 mm, y
un quiste de 18 mm en polo inferior izquierdo. Se
realizé una biopsia a cielo abierto del rifibn derecho,
hallandose angiomiolipomas y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (Figura 3).

Figura 3. Angiofibroma diagnosticado por biopsia de piel. Se
observan papulas con vasos sanguineos, rodeados de células
estromales fibrosas y algunas zonas hemorragicas. Aumento
a 20x (A) y 40x (B), tincion de Hematoxilina/Eosina.

Estudio bioquimico: proteinuria (1987mg/24h,
vol: 540 ml), hipoalbuminemia sostenida,
hipertrigliceridemia (384 mg/dl) e
hipercolesterolemia (350 mg/dl); asi como falla
renal (oscilante desde 47,4 a 25,48ml/min/1.73
m2).
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DISCUSION

La esclerosis tuberosa,es considerada la segunda
en frecuencia en facomatosis, superada por la
neurofibromatosis. Se calcula que entre 10y 14 en
100,000 mil personas la padecen en todo el mundo.
Se reporta un caso entre 6 000 recién nacidos por
afio (3)

La ET se presenta cuando los genes TSC1l (en el
locus cromosomal 9q34.3) o TSC2 (16p13.3) son
inactivados. Estos genes codifican las proteinas
hamartina y tuberina respectivamente, las cuales
parecen intervenir en la supresién de tumores al
regular la proliferacion celular (4).

Las células altamente especializadas en las lesiones
pueden alcanzar un tamafo gigante, denotando el
caracter blastomatosode laETy sugiriendo que algin
factor inhibitorio del crecimiento esta fallando en
la vida embriogénica; induciendo la hiperplasia y
la hipertrofia de células bien diferenciadas, lo que
caracteriza los signos (5).

Los criterios diagnosticos han sido actualizados en
el ano 2012 por la Conferencia Internacional para
el Consenso del Complejo de Esclerosis Tuberosa,
y comprenden 11 criterios mayores y 6 criterios
menores; que representan medios mas actualizados
y de mejor evidencia para el diagndstico de la TSC

().

Las mutaciones en los genes TSC1 y TSC2 presentan
diferente prevalencia en apariciébn de casos
familiares y esporadicos, siendo la mutacion TSC1
significativamente menos relacionada con los casos
de novo (6).

Se estima que existe significativamente mayor
incidencia de patologias y caracteristicas de
severidad en aquellos pacientes con una mutacién
del TSC2, sean asociados al sistema nervioso, renal
u otros 6rganos (7).

El paciente ingresa con un sindrome edematoso,
mas un sindrome dermatolégico y retardo mental
leve. EI compromiso neuroldgico asociado a un
sindrome dermatolégico representa un tipo de
facomatosis.
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Por el aparente compromiso renal asociado, se
tendria como posibilidades al SVHL y a la ET, sin
embargo, por el espectro autista presentado en el
paciente, la ET queda como principal sospecha.

En el examen fisico, la piel en torax presenta
placas de Chagrin; en el estudio de anatomia
patoldgica la piel del rostro muestra angiofibromas
y lesiones en confeti. En la TEM, se aprecian
nédulos subependimarios; y la biopsia renal
evidencia angiomiolipomas. Tendriamos entonces
3 criterios mayores y 1 menor, lo que configura
el diagnostico definitivo de la enfermedad de
TSC. Hipotéticamente, se podria plantear que
esta mutacion de novo es del gen TSC2, dado lo
florido de la clinica y los hallazgos de imagenes,
que sugieren un cuadro de mayor severidad en el
sistema nervioso, renal y piel; comparados con
aquellos mas leves y benignos de las mutaciones
del gen TSC1 (7).

En cuanto a las implicaciones neuroldgicas en el
TSC, se incluyen espasmos epilépticos infantiles,
epilepsia  refractaria, tumores  cerebrales,
trastornos neurocognitivos diversos y autismo (8).

En este caso, el paciente presentd trastornos en
la conducta, con rasgos autistas, retraso mental
leve y aparentemente no habria presentado crisis
epilépticas, aunque sus familiares refieren que una
vez tuvo pérdida transitoria de la conciencia.

Los nodulos subependimarios son lesiones
hamartomatosas situadas en la superficie
ependimaria de los ventriculos laterales y que en
el 90% de los casos tienden a calcificarse, como
ocurrio en este caso. Un 5-10% de estas lesiones
evolucionan hacia astrocitomassubependimarios de
células gigantes (9).

Los angiofibromas faciales son tumoraciones
benignas en la cara que tienden a aparecer en las
mejillas y en la nariz. Su uso para el diagnéstico
precoz de esclerosis tuberosa, tiende a ser muy
escasa pues aparecen en la nifiez tardia y solo entre
un 70 a 80% de los casos (10).

Otras lesiones dermatologicas, ausentes en este
caso, incluyen los tumores de Koenen (fibromas

periungueales), la placa frontal, manchas
hipomelanéticas lanceoladas en hoja de fresno,
manchas en “confeti” y los fibromas gingivales (11).
A pesar que la ET produce afectacion renal, las
complicaciones clinicas son raras (4). Sin embargo,
se han reportado casos de complicaciones con falla
renal cronica (12).

Las complicaciones asociadas a los quistes y
angiomiolipomas son: insuficiencia renal y la
hipertension arterial secundarias a los efectos de
masa asi como al sangrado de los AML, llevando a
hematuria similar al colico nefritico o hemorragia
retroperitoneal (13).

La enfermedad quistica renal y los angiomiolipomas
son causas recurrentes de enfermedad cronica
renal, siendo algunas veces indetectables por el
estudio de iméagenes (14).

Llama la atencion la asociacién de sindrome
nefrético a la ET, evento no descrito hasta ahora. En
la histopatologia se evidencio gloméruloesclerosis
focal y segmentaria, trastorno cuya etiologia
podria ser secundaria de causa genética, con una
mutacion en los genes codificadores de proteinas
de la membrana basal, diafragma hendido o
en el podocito (gen ACTN4 y gen TRPC6), lo que
constituiria un denominador comin de cambios
mutagénicos en varias areas mostrando diversidad
de hallazgos clinicos e histoldgicos (15).

Evoluciono con S. nefrético que progresé a falla
renal aguda sin requerimiento de dialisis y que se
resolvio espontaneamente. No presentd sindrome
nefritico ni deplecién de complemento.

En el Per(, existe insuficiente iniciativa en
la investigacién sobre la prevalencia de la
Esclerosis Tuberosa, posiblemente desestimando
caracteristicas propias de la enfermedad; por lo
cual se aconseja ampliar su estudio.
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