CASUISTICA

REV ESP PATOL 2006; Vol 39, n.° 4: 247-249

Esclerosis tuberosa. Informe de un caso
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RESUMEN

Introduccion: La Esclerosis Tuberosa (ET) es un sindro-
me caracterizado por la formacion de hamartomas y tumores
en diferentes 6rganos del cuerpo. La morbimortalidad de esta
enfermedad dependera por lo tanto del 6rgano involucrado, el
tamaflo y localizacion de las lesiones. Paciente y métodos:
Presentamos el caso de una mujer de 42 afios quien muri6 por
complicaciones de este sindrome Hospital General de Méxi-
co. Se presentan los hallazgos de autopsia.
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SUMMARY

Introduction: Tuberous Sclerosis is a syndrome charac-
terized by the presence of benign tumors (hamartomas) in
multiple organs. Mortality and morbidity keep a close rela-
tionship with the location, size, and organs affected by the
lesions. Patient and methods: A case of a 40 old women,
who died by complications of this syndrome is reported.
Autopsy findings are described.
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INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) es un sindrome que se
hereda en forma autosémica dominante. Se caracteriza
por la formaciéon de hamartomas y tumores benignos en
cualquier parte del cuerpo a excepcion de musculo
esquelético, nervio periférico y médula espinal. La inci-
dencia es de 1 en 6.000 nacidos vivos y un tercio de los
casos son esporadicos (1,2).

Se le han detectado mutaciones en 2 genes: TSC 1y
TSC 2. El primero localizado en el cromosoma 9q34, que
codifica la proteina hamartina. El segundo se encuentra
en el cromosoma 16p13, que codifica la proteina tuberi-
na, cuya mutacion se observa en el 80-90% de los casos.
Estas dos proteinas en su estado normal funcionan con un
complejo que inhibe la proliferacion celular (1-4).

Presentamos el caso de una mujer afectada por el sin-
drome de ET, que desarrollo un cuadro patolégico flori-
do en los hallazgos de la autopsia, debido a que alcanzo
la edad adulta, lograndose el desarrollo de las multiples
lesiones caracteristicas de esta patologia.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 42 afios de edad con diag-
nostico de esclerosis tuberosa desde la infancia, retraso
mental y crisis convulsivas. Historia de carcinoma de
endometrio tratado con histerectomia y salpingooferec-
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tomia bilateral con tratamiento de quimioterapia 5 afios
previos a su defuncion. Padece insuficiencia renal desde
hace 8 afios y datos ecograficos de neoplasias renales
bilaterales.

Su padecimiento final inici6 con un cuadro de abdo-
men agudo, se le realizd laparatomia exploradora, donde
se observo trombosis mesentérica y tumores renales bila-
terales; por lo que se llevo a cabo reseccion del yeyuno,
ileon, colon derecho y yeyunostomia. Como complica-
ciones postoperatorias presentdé neumonia y peritonitis
falleciendo en estas condiciones.

Los hallazgos en el estudio de autopsia fueron los
siguientes:

— Multiples hamartomas (tubers) corticales y nédu-
los subependimarios de astrocitos gigantes en ambos
caudados (figs. 1 y 2).

— Angiofibromas cutaneos en las extremidades
inferiores.

— Poliquistosis hepatica (fig. 3).

— Angiomiolipomas renales bilaterales con absceso
izquierdo (fig. 4) con:

* Peritonitis aguda fibrinopurulenta.

* Pericarditis aguda fibrinopurulenta.

— Hematoma en la serosa de vesicula biliar.

— Absceso pélvico.

— GQastritis aguda erosiva.

— Neumonia basal.

— Bazo accesorio.

— Ausencia quirurgica del ttero y anexos bilaterales.
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Fig. 1: A) Hamartomas corticales: se observan ensanchamientos de las
circunvoluciones y aplanamientos corticales que dan un aspecto de tubér-
culo. B) Al corte en la corteza hay areas ensanchadas y mal delimitadas
en la materia blanca, correspondientes a los tubers. Por debajo del epén-
dimo que rodea al 4.° ventriculo se observan nodulos de aspecto céreo.

DISCUSION

La esclerosis tuberosa es una enfermedad en la cual
los pacientes desarrollan lesiones hamartomatosas en el
sistema nervioso central y en otros érganos, debida a un

Fig.2: A) Hamartomas subependimarios en el que se observa una pro-
liferacion glial con calcificaciones. B) A mayor aumento se observa el
caracteristico fondo fibrilar y los astrositos gigantes. C) Proteina acida
fibrilar glial positiva.

trastorno en la proliferacion y diferenciacion celular,
afectando tejidos tanto de origen neuroectodérmico
como mesodérmicos. Se ha observado poca relacion
entre el fenotipo y el gen expresado (TSC 1 o TSC 2),
aunque hay quienes refieren que la triada clasica (crisis
convulsivas, retraso mental, angiofibroma cutaneo) se
presenta en los pacientes con genotipo TSC1 (5). Por otra
parte se advierte mayor severidad de la enfermedad en
quienes expresan TSC2 (6).

La hamartina y la tuberina forman un complejo pro-
teico que suprime una de las vias para la estimulacion del
crecimiento celular. La mayoria de los proto-oncogenes y
genes de supresion tumoral humanos como el RAS y el
PTEN, utilizan la via del complejo Hamartina/Tuberina
para regular la proliferacion celular (7,8). Aunque los
hamartomas generalmente no se desarrollan dentro de los
tumores malignos, el reciente descubrimiento de la fun-
cion de la hamartina y la tuberina en la sefializacion onco-
génica, podria indicar que las mutaciones TSC juegan un
rol mas importante en la formacion de tumores esporadi-
cos en el cancer de lo anteriormente que se creia (9).

La migracion anormal de las neuronas desempefia un
papel importante en el desarrollo de las alteraciones neu-
rologicas. Las alteraciones mas tempranas que suelen
presentarse son el retraso mental, las lesiones cutaneas y

Fig. 3: A) Poliquistosis Hepatica. B) En el corte histologico observamos que el recubrimiento es por un epitelio cubico simple.
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Fig. 4: Angiomiolipomas bilaterales. En ambos se observa tejido renal
residual en polos superiores. El derecho con formacion de absceso central.

las crisis convulsivas que aparecen desde la infancia,
mientras que los angiomiolipomas y los quistes renales
se diagnostican en edad adulta (10). Esto corresponde a
la evolucion del caso presentado.

Las lesiones cutdneas son las mas frecuentes en la
esclerosis tuberosa, y de éstas las manchas café con leche
son las mas comunes, le siguen los angiofibromas que
pueden aparecer en diferentes partes del cuerpo (11).

Las lesiones del sistema nervioso central se presentan
en el 80% de los casos, siendo las mas frecuentes los tubers
corticales y los nodulos subependimarios, también se pue-
de encontrar el astrocitoma de células gigantes, lesion que
s6lo se ha descrito en este sindrome. La alteracion de la
arquitectura normal por estas lesiones conduce a retraso
mental y crisis convulsivas (12), siendo estas dos alteracio-
nes las primeras causas de morbimortalidad en la ET (13).

Las lesiones renales son la segunda causa de morbi-
mortalidad de la ET y de estas los angiomiolipomas son
las mas frecuentes. Estos suelen ser de aparicion tempra-
na, bilaterales y de mayor tamafio que aquellos que se
presentan en pacientes sin ET. Otras de las lesiones rena-
les encontradas son quistes y el carcinoma renal (13).

Los hamartomas hepaticos suelen informarse como
hallazgos de autopsia ya que no producen sintomas cli-
nicos ni bioquimicos. En el estudio de Jozwiak y cols.,
en una serie de de 51 casos de nifios con ET, encontrd
una prevalencia de hamartomas hepaticos en el 23,5% de
los casos, los cuales son mas frecuentes en mujeres y casi
siempre coexisten con angiomiolipomas renales (14).

Ademas de las lesiones descritas y observadas en este
caso, se pueden presentar lesiones pulmonares (linfangio-
leiomatosis, hiperplasia adenomatosa atipica e hiperplasia
micronodular multifocal de neumocitos tipo II), oculares
(astrocitoma y manchas hipopigmentadas del iris), quistes
o6seos, polipos rectales y hamartomas adrenales (13).

El complejo esclerosis tuberosa continta siendo una
enfermedad de diagnoéstico clinico, que se sustenta en la
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combinacion de los criterios mayores y menores consen-
suados para esta patologia (15). El caso que presentamos,
es una evidencia mas de la amplia variedad de alteracio-
nes presentes un paciente que ha alcanzado la edad adul-
ta y puede desarrollar un cuadro patoldgico muy florido
de esta enfermedad.
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