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Casos Clinicos
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RESUMEN

La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad genética, autosomica dominante que tiene expresividad
variable y que se caracteriza por la presencia de hamartomas en multiples érganos de diferentes sistemas
(piel, cerebro y corazén). Es causada por mutaciones en los genes TSC1 locus 9q34 y TSC2 locus 16p13.
Tiene una prevalencia de 1 en cada 5000 a 10000 recién nacidos vivos. Se reporta el caso de una gestante
y su feto con diagnoéstico de ET. Se observaron masas en corazén y cerebro en el feto. El examen fisico
exhaustivo de la embarazada mostrd criterios mayores de la enfermedad. Los hallazgos del diagndstico
prenatal fueron confirmados en el recién nacido. Se contribuye a la construccion de datos epidemioldgicos
latinoamericanos, y se aporta un plan de manejo a fetos, embarazadas y recién nacidos con ET.
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SUMMARY

Tuberous Sclerosis (TS) is a genetic disorder, exhibits an autosomal dominant inheritance pattern with
variable expression, characterized by the presence of hamartomas in multiple organs of various systems
(skin, brain and hearth). It is caused by mutations in genes TSC1 loci 9934 and TSC2 loci 16p13. It has a
prevalence of 1 in every 5000 to 10000 live births. We report a case of a pregnant and her fetus with diag-
nosis of TS. Masses in heart and brain in the fetus were observed, the thorough physical examination of
pregnant also showed major criteria of the disease. Prenatal diagnosis findings were confirmed in the new-
born. The objective is contribute to the construction of Latin American epidemiological data, a management
plan for fetuses, pregnant women and infants with TS is provided.
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INTRODUCCION y TSC2 locus 16p13 (2), que son genes supresores

tumorales que codifican las proteinas hamartina y

La esclerosis tuberosa (ET) es una enferme-
dad genética que tiene expresividad variable, que
se caracteriza por la presencia de hamartomas en
diferentes érganos con mayor frecuencia ubicados
en piel, cerebro y corazén. El fenotipo incluye re-
tardo mental, convulsiones y autismo (1). Tiene un
patréon de herencia autosémico dominante, causa-
da por mutaciones en los genes TSC1 locus 9934

tuberina, respectivamente, estas estan involucra-
das en la regulacién de la proliferacion celular (3).

La ET es una enfermedad poco frecuente con
una prevalencia de 1 de cada 5000 a 10000 na-
cidos vivos, y de estos, dos tercios de los casos
se presentan de forma esporadica (4). En Latino
América no existen datos de prevalencia.

El diagndstico prenatal de ET se basa
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principalmente en la observacion de tumores
cardiacos multiples (5), hasta un 88% de los fetos
con rabdomiomas tienen la enfermedad (6). Otro
organo afectado con frecuencia por la ET en el
feto es el cerebro, los hallazgos sugestivos son
tubérculos corticales y/o nddulos sub ependimarios.
En estos casos se deben buscar signos clinicos de
ET en los padres.

El objetivo de esta comunicacion es reportar el
caso de una gestante y su feto con diagnéstico de
ET. La sospecha clinica de la patologia en la emba-
razada fue secundaria a los hallazgos de lesiones
cardiacas y cerebrales en el feto. Se contribuye a
la construccion de datos epidemioldgicos latinoa-
mericanos, y aportar un enfoque de estudio y de
manejo sugerido por los autores al gineco-obstetra
Latinoamericano.

Caso clinico

Paciente de 27 anos, Gesta 2, Para 1, Mortinato
1, con 28 semanas de edad gestacional, ingresa al
servicio de perinatologia del Hospital Universitario
del Valle, un hospital nivel llI-1V que atiende pobla-
cién pobre en su mayoria del régimen subsidiado
del Suroccidente Colombiano. Es remitida por ha-
llazgo de ventriculomegalia cerebral en ecografia
obstétrica basica. En la ecografia nivel lll, en el cor-
te axial del cerebro fetal se observa imagen suges-
tiva de un nédulo sdlido (Figura 1). Ademas, en esa
ecografia y en ecocardiograma fetal se reportaron
dos imagenes sugestivas de rabdomiomas (Figura
2); no se observa obstruccion de los tratos de en-
trada o salida cardiacos al momento del examen.
Con los hallazgos ecograficos se sospecha escle-
rosis tuberosa en el feto.

El Unico antecedente médico y obstétrico en-

Figura 1. Corte axial de cerebro fetal a nivel trans-
ventricular. Se observa el ventriculo izquierdo dila-
tado, con un atrio de 10,7 mm. En la region anterior
de ese ventriculo se observa area hiperecoica re-
dondeada que mide 14 x 14 mm.
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Figura 2. Corte de cuatro cdmaras en corazon fetal.
Se observan dos imagenes hiperecoicas bien de-
limitadas que ocupan cada una un ventriculo car-
diaco, la del derecho con un didmetro maximo de
18 mm vy la del izquierdo de 20 mm, sugestivas de
rabdomiomas.

contrado fue un parto de pretémino a las 32 sema-
nas de gestacion, se obtuvo un mortinato de causa
no clara, 18 meses antes de este embarazo, no
pudiendo concluirse que estuviese relacionado con
ET.

Una semana después, la gestante con 29 se-
manas es hospitalizada por amenaza de parto
pretérmino. Durante la hospitalizaciéon es llamati-
vo al examen fisico de la madre multiples papulas
cupuliformes en mejillas, pared nasal, en zonas
adyacentes a surcos nhasogenianos. Es evaluada
por dermatologia que concluyen que esas lesiones
son angiofibromas faciales (Figura 3). Ademas, en-
cuentran maculas hipopigmentadas en miembros
inferiores (Figura 4) y parche lijoso en el dorso,
paravertebral a altura de T8 (Figura 5). En ecogra-
fia renal y de vias urinarias se evidencian lesiones
renales multiples y bilaterales sugestivas de an-
giomiolipomas, al menos 4 en el rifidén derecho, de
hasta 4 centimetros de diametro, y 2 lesiones en
el rindn izquierdo de 1 y 2,5 centimetros. La valo-
racion por oftalmologia no mostré hallazgos signi-
ficativos. Por la sumatoria de los hallazgos en la
gestante y el feto se hizo diagnéstico de ET.
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Figura 3. Foto de rostro de la embarazada. Se
observan multiples papulas cupuliformes de 2 a 5
mm de diametro, distribuidas de forma bilateral y
aleatoria en mejillas, pared nasal, con tendencia a
concentrase en zonas adyacentes a surcos naso-
genianos (angiofibromas faciales).

Figura 4. Foto de tercio medio de miembro inferior
derecho. Se observa area hipopigmentada de
bordes irregulares (macula hipopigmentada).

Figura 5. Foto de dorso de la embarazada. Se ob-
servan parches de piel elevados, con apariencia a
textura de cascara de naranja (parche lijoso).

Los sintomas de amenaza de parto prematuro
fueron controlados, se dio alta con seguimiento en
consulta externa como un embarazo de alto riesgo.
La vigilancia del feto se efectud con ecografias obs-
tétricas especializadas observando especificamen-
te si las masas cardiacas producian obstruccién en
los tractos de salida o entrada al corazon, y si habia
progresion de la ventriculomegalia cerebral con au-
mento importante del diametro biparietal o del peri-
metro cefalico. Ningun signo de complicacion fetal
fue encontrado; se realizé cesarea a la semana 38,
por los hallazgos renales que contraindicaban el
parto vaginal.

Se recibié un recién nacido masculino de 2496
gramos, sin complicaciones. Se traslada el neonato
a la unidad de cuidado intensivo neonatal, donde
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se realiza ecocardiograma que evidencia masas
intracardiacas, sin afectacion de funcionalidad, sin
repercusion hemodinamica, y sin hipertensién pul-
monar. La valoracion por oftalmologia no mostré
hallazgos patoldgicos. La resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral mostréd una lesion intra-
ventricular a nivel del cuerno frontal del ventriculo
izquierdo de 3,5 x 2,5 cm, con dilatacion del siste-
ma ventricular generalizado, predominante a nivel
supratentorial, también se observan nédulos en el
ventriculo derecho menores de 10 mm de diametro.
Los servicios de neurocirugia y neurologia pedia-
trica concluyeron que el recién nacido no requeria
de procedimientos invasivos intracerebrales dada
la tendencia a la regresién de las masas. No se en-
contraron hallazgos dermatoldgicos. Se da egreso
a la madre y su hijo con control ambulatorio. Al mo-
mento del sometimiento de este articulo la mujer y
su hijo estaban en buenas condiciones. La madre
firma consentimiento informado aceptando la toma
de fotografias y uso de la informacion de la historia
clinica de ella y su hijo para esta publicacion.

DISCUSION

La ET es una patologia con un origen genético
con un patron de herencia autosémico dominante
que cumple con las definiciones de expresividad
variable y pleiotropia, dado que puede afectar mul-
tiples 6rganos, no siendo constante el fenotipo en
los afectados (7). Dada la ubicacién y tamafio de
los hamartomas los pacientes pueden presentar
multiples sintomas, entre ellos convulsiones, autis-
mo, pérdida visual, falla renal, arritmias cardiacas
entre otros (1,8,9).

Los analisis genéticos han mostrado mutacio-
nes en los genes TSC1 y TSC2, lo cual produce
alteracion en la migracién y diferenciacion de las
células de la cresta neural, que a su vez tienen un
origen ectodérmico y migran a multiples érganos de
otro diferente origen embrioldgico (10). Esa carac-
teristica, lleva al desarrollo de tumores benignos,
circunscritos, no invasivos en dérganos de diferen-
tes sistemas. Las lesiones son de tipo angiomioli-
pomas y en células epiteliales perivasculares (11).

La amplia variaciéon en el alcance de la ubica-
cion de la migracion de las células de la cresta neu-
ral y la gravedad de las manifestaciones clinicas,
muestra que no existe correlacidon estricta entre
una mutacion y sus resultados clinicos, llevando a
la expresividad variable y la pleiotropia de la en-
fermedad, inclusive en los casos heredados, como
en el aqui reportado no hay consistencia en los
hallazgos fenotipicos madre e hijo. Sin embargo,
se ha podido documentar que pacientes con muta-
ciones en TSC2 tienen sintomas mas severos que
aquellos con mutaciones en TSC1, presentando
tubérculos corticales con epilepsia, retraso mental

(moderado y severo), angiomiolipomas renales,
hamartomas de la retina, y angiofibromas faciales.
Ademas, otros estudios, han mostrado que cuando
hay asociacién entre un alelo de alta expresion del
gen que codifica el interferon gamma y una baja
frecuencia de angiomiolipomas renales en pacien-
tes con mutaciones en TSC2, sugiriendo esto que
existen genes modificadores que pueden generar
efectos importantes en el fenotipo (8).

El diagndstico prenatal se basa generalmente
en hallazgos de tumores cardiacos multiples (12).
Series de casos reportados en la literatura han
mostrado que ante la evidencia de rabdomiomas
cardiacos, hasta un 88% de los fetos pueden pre-
sentar diagnodstico ET, a su vez, aproximadamente
en el 30% los fetos con ET tendran rabdomiomas
(6). Se debe tener en cuenta, que este tipo de lesio-
nes cardiacas van a tener una tendencia a la invo-
lucion espontanea en la vida extrauterina, pero que
in utero pueden crecer a lo largo de la gestacion
y producir obstruccién de los tractos de entrada y
salida del corazon y llevar a la muerte del feto (13).

El diagnostico prenatal, exige una valoracion
ecografica detallada de otros 6rganos, como ocu-
rrié en el caso reportado (14). A nivel cerebral en
fetos con ET se pueden observar tubérculos cor-
ticales, nédulos subependimarios y astrocitomas
subependimarios de células gigantes (8), que se
encuentran en el 90% de los casos; si bien, estos
se forman durante las 7-12 semanas de gestacion,
pueden ser evidentes entre las 20-26 semanas, en
ecografia o por RMN (15).

En el abdomen en el diagndstico prenatal, se
pueden encontrar masas renales como angiomio-
lipomas y quistes, y hamartomas hepaticos, con
menor frecuencia que las anomalias cardiacas y
cerebrales. Son significativamente mas frecuentes
y numerosas en pacientes con TSC2 que en los
TSC1 (7).

Todo recién nacido que in Utero se sospechd
ET, debe tener RMN cerebral, electroencefalogra-
ma, ecocardiograma, electrocardiograma, ecogra-
fia renal y de higado en los 5 primeros dias de vida,
ademas debe recibir valoracién por neurologia, of-
talmologia, nefrologia, dermatologia, neurocirugia
y genetista para buscar otros signos de ET para
precisar el diagndstico (16).

Las embarazadas, padres y hermanos, de fetos
y/o recién nacidos con sospecha de ET, deben ser
valorados por genetistas clinicos para buscar sig-
nos clinicos de la enfermedad, construir heredogra-
mas y hacer la inferencia de si el caso es heredado
o de novo (17). El diagndstico de ET se realiza con
dos criterios mayores, o uno mayor y dos menores
(Tabla I). En el caso de la paciente y el recién na-
cido, ambos cumplian criterios para hacer el diag-
noéstico clinico.
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Tabla |
CRITERIOS DIAGNOSTICOS SEGUN LA CONFERENCIA DE CONSENSO
DE ESCLEROSIS TUBEROSA (1)

Criterios mayores Gestante Feto

1. Angiofibromas faciales o placas en la frente X

2. Maculas no traumaticas hipomelanicas X

3. Fibroma ungueales o periungueales

4. Parche lijoso X

5. Mdltiples hamartomas nodulares retinianos

6. Nodulo cortical X

7. Nodulo subependimario X

8. Astrocitoma de células gigantes subependimario

9. Rabdomioma cardiaco, Unico o multiples X
10. Linfangiomatosis y/o angiomiolipoma renal multiples X

Criterios menores

Pozos distribuidos al azar en el esmalte dental
Pélipos renales hamartomatosos

Quistes de hueso

Lineas de migracion radial en sustancia blanca
Fibromas gingivales

Hamartoma no renal

Parche acrémico retiniano

Placas fibrosas

© ® N OKDND =

Quistes renales multiples

En principio, los hallazgos sugestivos y relati-
vamente féciles de encontrar son los de piel, como
en el caso aqui reportado, donde la embarazada
tenia angiofibromas faciales (Figura 3), maculas
hipopigmentadas en miembros inferiores (Figura 4)
y parche lijoso (Figura 5). Estudios complementa-
rios que se deben hacer en los integrantes de la
familia en los que se sospeche ET son: RMN ce-
rebral y de columna, ecografia abdominal total que
incluya una valoracion detallada hepatica y renal,
radiografia de térax, electrocadiograma, ecocardio-
grama, evaluacion dermatoldgica y oftalmoldgica
(16). La consejeria genética en los casos hereda-
dos a los afectados por ET se hace explicando que
tienen un 50% de probabilidad de tener hijos con la
enfermedad y que no es posible predecir cual sera
el grado de expresion del fenotipo, el cual puede
ser desde leve con solo hallazgos en piel hasta se-
vero con discapacidad intelectual, convulsiones de
dificil manejo, tumores en sistema nervioso central,
corazon, riflones o higado (18).

Las pruebas moleculares que confirman del
diagndstico clinico son amplificacion por PCR, se-
guida de secuenciacion directa y/o mediante MLPA

(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
o PCR cuantitativa en tiempo real (qQPCR Real
Time) para la deteccion de reordenamientos géni-
cos en los genes TSC1 y 2. La mutacién ha podido
ser identificada en el 85% de los afectados. De es-
tos en el 31% la alteracién ha sido en el TSC1y en
69% en el TSC2 (8). Dado que la alteraciéon gené-
tica es una mutacion especifica, en el diagndstico
prenatal o posnatal no se requiere estudios como
cariotipo.

Sobre el manejo de embazadas con ET, es
poco lo que existe documentado. En la literatura
se encuentran reportes de casos y sugerencias
sustentadas en andlisis fisiopatoldgicos. Asi, se ha-
cen recomendaciones puntuales sobre hallazgos
especificos; cuando se diagnostican angiolipomas
renales mayores de 4 cm de diametro, como en
el caso de la paciente reportada, los cambios de
presion arterial en el trabajo de parto y la valsal-
va, podrian aumentar el riesgo de sangrado de los
tumores renales, por lo cual se sugiere que la via
de finalizacién sea cesarea (19). Toda embarazada
con ET antes del parto debe tener una RNM cere-
bral y de columna en la que se descarten lesiones
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que ocupen espacio y o lesiones vasculares que
contraindiquen la analgesia peridural o la aneste-
sia raquidea, especificamente en las pacientes en
las que se haya sumado el diagndstico de epilepsia
se deben sospechar lesiones del SNC, si no tienen
RMN tendrian contraindicacion para analgesia epi-
dural o anestesia raquidea (20).

CONCLUSION

El obstetra debe sospechar el diagndstico de
ET en fetos en los que se observan masas car-
diacas, cerebrales corticales o intraventriculares.
Las embarazadas con fetos con estos hallazgos
se les debe realizar una historia clinica y examen
fisico exhaustivo buscando signos clinicos de ET,
especialmente en piel. La evaluacion puede ser
complementada con RMN cerebral, ecocardiogra-
ma, ecografia renal y de higado. En casos en que
embarazadas y fetos cumplan con criterios clinicos
de ET se deben seguir recomendaciones especifi-
cas para el manejo obstétrico y neonatal, e incluir la
consejeria genética.
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