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RESUMEN

Unamujer de 27 afios fue derivada a nefrol ogia por poliuria, presentaba antecedentes de quistes renalesy no
tenia compromiso neuroldgico. Se realiz6 € diagndstico de certeza de esclerosis tuberosa en la adultez a
partir de dos criterios clinicos mayores conforme al "International Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference" de 2012: angiomiolipomas renales y angiofibromas faciales.

La Esclerosis tuberosa es una enfermedad multisistémica, de herencia autosémica dominante con una
penetrancia casi completasiendo "de novo" en lamayoria de los casos y pudiendo manifestarse de muy
diversas maneras aun dentro de un mismo lingje. La morbimortalidad en los adultos estd dominada por €l
cuadro renal seguida del respiratorio.

Este caso ilustra sobre el ato nivel de sospecha que se debe tener ante pacientes con lesiones compatibles con

esta enfermedad y laimportancia de |a colaboracién entre los especialistas para alcanzar su diagnostico.

PALABRAS CLAVE: Esclerosistuberosa; Angiomiolipoma; Enfermedades renales quisticas;
Angiofibroma; Hamartoma; Enfermedades pulmonares intersticiales.

SUMMARY:

A 27 year-old woman was initially referred to the division of nephrology because of polyuria and the finding
of renal cysts. She did not have nervous system manifestations. According to the "2012 International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference” the diagnosis of Tuberous Sclerosis Complex (TSC)
was compl eted.

TSC is an autosomal dominant inherited multisystem disease with nearly complete penetrance. Clinical
manifestations can vary widely even in patients belonging to a same linage. The morbidity and mortality
depends on renal or respiratory complications on adulthood.

Thisreport highlight the need of ahigh level of suspicionsin patients with manifestations compatible with
this disease and shows the importance of a multidisciplinary team working together to arrive to the
appropriate diagnosis.
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INTRODUCCION

Laesclerosis tuberosa, 0 enfermedad de Bourneville, descripta en 1862 por von Recklinhausen, es una
enfermedad multisistémica, autosdmica dominante, producida por muta-ciones en el gen "tuberous sclerosis
complex 1" (TSC1) localizado en el brazo largo del cromosoma 9 (9934) que codificalahamartinao en e
gen TSC2 ubicado en €l brazo corto del cromosoma 16 (16p13.3) que codificala tuberinal; dos tercios de las
mutaciones son "de no-vo" con una penetrancia cercanaa 100%?2. Laincidencia es de 1/6.000 -10.000
neonatos vi-vosy la prevalencia es de 1/20.0001. La pérdidadel complejo hamartina-tuberina produce la
activacion constitutiva del mammalian target of rapamicyn complex (mTORC); por €llo, los fa&rmacos
inhibidores del mTORC han surgido como alternativas terapéuticas3-.

En 2012, serealizo la"International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conferen-ce" que actualizo los
criterios diagnésticos y € manejo clinico de los pacientes con esclerosis tuberosa (TSC). Los criterios
diagndsticos pueden ser genéticos o clinicos, dividiéndose éstos Ultimos en mayoresy menores. El
diagndstico de certeza serealiza con €l criterio genético, o con dos criterios clinicos mayores, o con un
criterio clinico mayor y dos menores; en tanto que, con un criterio clinico mayor y otro menor, o con dos
criterios clinicos menores, € dia-gnostico es solo probable.

El criterio genético implica una mutacién patogénicadel gen TSC1 o del gen TSC2, lacual no se detectaen
el 10 a 15 % de los pacientesy, justamente por ello, su ausenciano ex-cluye el diagndstico de TSC (bajo
valor predictivo negativo).

L os criterios clinicos mayores son:
1) Mé&culas hipomelanéticas (>3 de a menos 5 mm);
2) Angiofibromas (> 3) o placa cefélicafibrosa;
3) Fibromas unguedles (> 2);

4) Shagreen patch (placas elongadas, generalmente en localizacion dorso lumbar, con aspecto de piel de
naranja);

5) Hamartomas retinianos (> 2);

6) Displasia cortical (sistema nervioso central);

7) Nédul os subependimarios;

8) Astrocitoma de células gigantes subependimario;

9) Rabdomioma cardiaco;

10) Linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM);

11) Angiomiolipomas renales o hepdticos (>2).
Mientras que | os criterios clinicos menores comprenden:

1) Lesiones en "confetti"

2) "Pits’ en el esmalte dentario (>3);

3) Fibromas orales (>2);
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4) Parches arémicos retinianos,
5) Quistes renales multiples;

6) Hamartomas no renalest.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 27 afios, argentina, oriunda de la provincia de Buenos Aires, que realiz6 una
consulta nefrol6gica por poliuria con antecedentes de quistes renal es diagnosticados cinco afios atrés. Por ser
contacto de tuberculosis (TBC) estaba recibiendo quimioprofilaxis con isoniazida (indicada en otra
institucion). Los antecedentes familiares relevantes incluian: madre (58 afios) con ecografia renovesical
normal; tia materna (61 afios) con quistes y angiomiolipomas renales; tio materno (65 afios) nefrectomizado
en didisis; abuela materna (fallecida) con cuadro pulmonar obstructivo; padre (64 afios) con TBC pul-monar
de reciente diagndstico en tratamiento.

L os laboratorios de sangre y orina de 24 horas solamente evidenciaron poliuria acuosay ferropenia absoluta;
el sedimento urinario no presento alteraciones; la ecografia renovesical mostrd rifiones de tamafio normal con
quistes bilaterales y lesiones hiperecogénocas compati-bles con angiomiolipomas, la resonancia magnética
(RM) de abdomen y pelvis con gadolinio (Gd) puso de manifiesto rifiones de tamafio normal con
angiomiolipomas renales bil ateral es destacandose e de mayor tamafio de 21x17 mm en €l rifion derecho,
quistes renales simplesy un quiste Bosniak tipo IIF en el polo inferior del rifién izquierdo, junto con tres
quistes hepéticos simples (Figura 1). La prueba de restriccién hidricaratifico la sospecha de poliuria
secundaria a polidipsia primaria en los meses estival es asociada a polaquiuria secundaria a uretritis.

http://biomed.uninet.edu/2016/n2/ciocchini.html
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Figura 1.- Angiomiolipomas con imagen dominante en €l rifién der echo,
a) Secuencia T1 en fase muestra imagen dominante con sefial espontaneamente interintensa.
b) Secuencia T1 fuera de fase evidencia sefial hipointensa por contenido graso. c) Secuencia T2 con supresion de la grasa muestra cancelacion de la sefial
gueindica contenido de grasa macroscopica en la lesion.
d) Secuencia T1 con contraste endovenoso, muestra ausencia de captacion de gadolineo.

La evaluacion dermatol 6gical4 revel 6 més de tres angiofibromas facial es confirmados con biopsia cuténea
(Figura2.a).

Latomografia computada de térax sin contraste endovenoso evidencio un patron nodu-lillar difuso pulmonar
(Figura 2.b) compatible con hiperplasia neumocistica micronodular multifocal (MMPH) confirmada luego de
descartar TBC por fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar (dado € antecedente de contacto de TBC)
con test de lamarcha normal 14,

Figura 2.- Angiofibromas faciales. Tomogr afia de térax con reconstruccion coronal,
muestra multiplesimagenes nodular es, de contor nos bien definidos, de tamafio variable,
aunque menores a 10 mm, con distribucion difusa en ambos campos pulmonar es
con predominio de los |6bulos superiores.

Desde |a perspectiva neurol dgical4, |a paciente era poliglota, carecia de antecedentes neuropsiquiétricosy la
RM de sistema nervioso central con Gd fue normal.

A nivel ocularl4, se hallaron un hamartomaretininiano en el ojo izquierdo que no presenté cambios en los
control es sucesivos, descartando su posible origen infeccioso, y unacicatriz en laretina derecha. No presentd
alteraciones cardiol dgicasl4, ni arritmias en el electro-cardiograma ni rabdomiomas en el ecocardiograma
trasntorécico. El examen odontol 6gicol4 mostré hipoplasia dentariay gingivitis. No se encontraron
hamartomas en otras localizaciones!4.

Se realiz6 diagndstico de certeza de TSC con dos criterios clinicos mayores: angiomiolipomas renales (> 2) y
angiofibromas (> 3).

Por los angiomiolipomas renales, se le propuso ala paciente realizar tratamiento con everolimius, € cual
rechazé. El quiste Bosniak tipo |1F no presenté cambios en los controles sucesivos. Se le contraindicaron los
anticonceptivos hormonales, ya que los hamartomas son tumores derivados de las cé ulas epitel oides
perivasculares (PEComas) con receptores hormonales?; se le indicaron medidas de nefroproteccion, sele
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explico el riesgo de transmitir la en-fermedad a su descendenciay laimportancia de estudiar a sus familiares.

DISCUSION:

Se presenta el caso de una paciente con diagnostico de certeza de TSC efectuado en la adultez a partir de un
cuadro nefrol égico. Por los antecedentes familiares recabados, se sospecha que se trata de una mutacion
heredada por linea materna que habria comprometido, a menos, a dos generaciones (tios maternos con
cuadro renal y abuela materna con cuadro respiratorio), a diferencia de la mayoria de |os casos que obedecen
amutaciones "de novo"2.

En contraste con los nifios en quienes la morbimortalidad esta dominada por e cuadro neurol 6gico, en los
adultos con TSC, ésta depende en primer lugar del compromiso renal se-guido del pulmonar4.

A nivel renal, los pacientes con TSC pueden presentar angiomiolipomas multiples, con su variante
epitelioide, quistes renales, carcinoma de células claras, oncocitomas, linfangio-leiomiomatosisy
glomerul oesclerosis focal y segmentaria secundarial-34.9, L os angiomiolipomas renales pueden causar
insuficienciarenal, hipertension arterial, dolor y hemorragias retroperitoneales con compromiso vital por
ruptura de los aneurismas que se desarrollan debi-do al componente epitelial de éstos3-S.

En & 50% de | os pacientes se asocian angiomiolipomas y quistes renales o que se con-sidera virtualmente
patognomonico de TSC3 (como en nuestra paciente); de éstos, arededor de 30 casos reportados a nivel
mundial 10, se deben a sindrome de genes contiguos TSC2-PKD1 (policystic kidney disease type 1)
consecuencia de ladelecién de los genes TSC2 y PKD1 ubicados adyacentemente en el brazo corto del
cromosoma 16, con dafio renal severoy precoz, llegando ala adultez con rifiones aumentados de tamafio y
deformados, y con deterio-ro de lafuncién renal11-13 (lo que no fue e caso de nuestra paciente).

En los pacientes con TSC, la principal lesion pulmonar eslaLAM, lacual esun criterio clinico mayor, mas s
se la encuentra asociada a angiomiolipomas renal es, ambos deben con-siderarse como un Unico criterio dado
gue un tercio de los pacientes con LAM esporadica tienen angiomiolipomas renales. A nivel pulmonar

también pueden encontrarse laMMPH (como en nuestra paciente) y el tumor de células clarasl4.

El uso de everolimus (un inhibidor del mTORC) adosis de 10 mg/dia por via ora como tratamiento de los
angiomiolipomas renales en pacientes con TSC que no presentan criterio quirdrgico esta avalado por
revisiones sisteméticas y un ensayo clinicos controlado al eatori-zados doble ciego*-S.

CONCLUSION:

La TSC tiene una presentacién mucho mas variable de o que se sospechaba hasta hace algunos afios aun
dentro de un mismo lingje. Desde |la década del ochenta se sabe que, si bien, sigue siendo una enfermedad de
las consideradas raras, su prevalencia es mayor ala estimadainicialmente, a partir de que se reconocierala
existencia de casos con cuadros menos floridos o de distinta presentacion, lo cual se ha visto favorecido por
los consensos internacionales de 1998 y 201214,

Este caso resaltalaimportancia del alto indice de sospecha que deben tener |os distintos especialistas ante

pacientes adultos con lesiones compatibles con esta enfermedad, asi como laimportancia de la buena
comunicacién entre las distintas especialidades para poder alcanzar un diagnostico de certeza.

Conflicto de I nteres: todos | os autores declaran que no tienen conflictos de intereses.
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