NOTA CLINICA

Esclerosis tuberosa con afectacion pulmonar
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Se presenta un caso de esclerosis tuberosa con retraso
mental y epilepsia que fue diagnosticado a partir de su afecta-
cion pulmonar.

El hallazgo de las lesiones caracteristicas en el estudio
cerebral mediante resonancia nuclear magnética evité la nece-
sidad de realizar otras técnicas diagndsticas mas agresivas. Se
hace una descripcion exhaustiva del proceso revisando la bi-
bliografia existente y destacando la rareza de la afeccién
pulmonar en la esclerosis tuberosa. Se valora asimismo el uso
de tamoxifeno y progesterona para retrasar la evolucién pro-
gresivamente fatal de la enfermedad.
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Tuberous sclerosis with pulmonary involvement

A case of tuberous sclerosis with mental retardation and
epilepsy which was diagnosed from its pulmonary involvement
is presented.

The finding of characteristic lesions in the cerebral study
by nuclear magnetic resonance avoided the need of performing
other more aggressive diagnostic techniques. An exhaustive
description of the process with a review of the existing refe-
rences and emphasizing the rarity of pulmonary invelvement
in tuberous sclerosis is made. Likewise, the use of tamoxifen
and progesterone to delay the progressive fatal evolution of
the disease is evaluated.

Introduccion

La esclerosis tuberosa (ET) es una anomalia congé-
nita y hereditaria caracterizada, en su descripcion
cldsica, por epilepsia, retraso mental y adenomas se-
béaceos. Las lesiones se producen por crecimiento de
hamartomas en diferentes érganos, principalmente ce-
rebro y rifién'. .

La incidencia de afectacion pulmonar en la ET es
muy baja, entre el 0,1 % y el 1 % de los pacientes. Esta
complicaciéon ensombrece considerablemente el pro-
ndstico de la enfermedad por su evolucidn progresiva
hacia insuficiencia respiratoria y cor pulmonale, con
una supervivencia media de 4 a 5 afios tras su presen-
tacion clinica?.

Presentamos un caso de ET con afectacion pulmo-
nar diagnosticado por las imdgenes de las lesiones
cerebrales tipicas en la resonancia nuclear magnética
(RNM), que evité la necesidad de realizar pruebas
diagnoésticas mds agresivas.

Observacion clinica

Mujer de 28 afios de edad con antecedentes de epilepsia y
retraso mental que venia aquejando, en los ultimos 6 meses,
disnea progresiva, motivo por el que se remitié al hospital
para su estudio.
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La paciente carecia de antecedentes familiares de interés.
Habia padecido desde el tercer mes de vida crisis de saluta-
cién, progresivamente mas frecuentes y persistentes, susti-
tuidas a partir de los 7 afios, por ausencias. Dada su desco-
nexion del medio y su retraso psicomotor se etiquetd de
autismo. Mediante radiologia convencional se apreciaron
calcificaciones cerebrales, calificindose entonces tan sélo
como enfermedad congénita. A partir de la menarquia se
generalizaron sus crisis convulsivas, con una cadencia de
una o dos mensuales, coincidiendo casi siempre con la
menstruacién. De forma espontdnea realizaba también mo-
vimientos repetitivos amplios, bruscos y rapidos de cabeza y
brazos.

Al ingreso, la paciente se mostraba colaboradora a pesar
de su aislamiento psicoemocional y a la exploracién sélo
destacaba obesidad, alopecia parcial de cuero cabelludo y
diversas lesiones cutdneas hipocrémicas y estrelladas disper-
sas por las extremidades, respetando la cara.

En el estudio analitico realizado habia una discreta ane-
mia ferropénica (Hb de 9,5 con Fe sérico de 57). La alfa —1-
antitripsina se encontraba ligeramente por debajo de los
limites normales. La gasometria arterial a FiO, de 0,21 era
de pH 7,45, pCO, de 35 y pO, de 73. El estudio inmunoldgi-
co, incluyendo ANA, anti DNA, complemento y factor reu-
matoideo, fueron normales, asi como los marcadores tumo-
rales (CEA y alfafetoproteina). En el ECG se apreciaban
trastornos inespecificos de la repolarizacion, siendo la eco-
grafia cardiaca normal.

El EEG detectd sufrimiento cerebral difuso. La Rx de
térax mostraba un patrdn intersticial reticular de predomi-
nio basal, viéndose por medio de TAC torécica lesiones
quisticas de pequeiio tamaiio y preferente distribucién peri-
férica (fig. 1).

56



o

A. HERREJON ET AL.— ESCLEROSIS TUBEROSA CON AFECTACION PULMONAR

Fig. 1. TAC tordcica muestra patrén intersticial con quistes aéreos de
predominio periférico.

La gammagrafia pulmonar con galio 67 no demostré cap-
tacion de is6topo. Por ecografia abdominal se detectaron
imagenes compatibles con angiomiolipomas renales bilatera-
les, un quiste renal unico y un hemangioma hepético.

Con la sospecha clinica de ET se realizé6 una RNM cere-
bral que demostro lesiones nodulares subependimarias en el
corte sagital (fig. 2) e imdgenes corticales hiperintensas en el
transversal, correspondientes a tuberomas.

Dada la nula colaboracidn de la paciente no se le realizé
fibrobroncoscopia ni estudio funcional respiratorio. Ante su
presumible progresion hacia insuficiencia respiratoria se ini-
cio tratamiento con tamoxifeno, 40 mg diarios, con claro
deterioro clinico y gasométrico (pO, basal de 58 torr). Se
afiadié al tratamiento acetato de medroxiprogesterona
(400 mg intramuscular cada 30 dias) con estabilidad clinica
y disminucidn en la frecuencia de sus crisis convulsivas pero
sin mejoria gasométrica (pO, basal de 55,8 torr).

Discusion

La ET es una enfermedad genética que se hereda, en
un tercio de los casos, de forma autosémica dominan-
te de penetrancia variable, atribuyéndose el resto a
mutaciones genéticas!. No se aprecian diferencias en-
tre los sexos. Las lesiones se localizan en el ectodermo
y mesodermo, con crecimiento de hamartomas en los
diferentes érganos afectos.

Maids de dos tercios de los pacientes tienen crisis
epilépticas, siendo caracteristico que primero se ma-
nifiesten como espasmos en flexion, luego en forma
de ausengias y posteriormente como crisis tonico-
clénicas generalizadas que, curiosamente, pueden
coincidir con la menstruacién, como ocurrié en nues-
tra enferma que se etiqueté inicialmente de autista. A
estas crisis convulsivas se asocia, en la mitad de los
pacientes, deficiencia mental. La manifestacion cuta-
nea mas caracteristica es el adenoma sebdceo de pre-
dominio facial; sin embargo, la lesion cutdnea mas
frecuente es la mancha hipocrémica’. No hemos visto
descrita la alopecia de nuestra paciente, que puede ser
coincidente.

A nivel renal pueden existir angiolipomas sin mani-
festaciones clinicas, descubiertos casualmente me-
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Fig. 2. Corte sagital de la RNM cerebral que muestra tipicas lesiones
nodulares subependimarias.

diante ecografia*, o bien responsables de la afectacién
renal progresiva hacia la insuficiencia renal®. A veces
se observan quistes renales. La presencia del heman-
gioma hepatico detectado en nuestro caso no se ha
descrito anteriormente.

Otras manifestaciones menos habituales son los tu-
mores miocdrdicos multiples tipo rabdomiomas, que
pueden producir trastornos electrocardiograficos e
insuficiencia cardiaca precoz®. En nuestra enferma
habia alteracion inespecifica de la repolarizacion ven-
tricular pero la ecografia cardiaca no pudo demostrar
tumores miocdrdicos.

Las alteraciones oculares asientan principalmente
en la retina y a veces se extienden a iris y conjunti-
vas’.

La afectacién pulmonar se presenta en menos del
1 % de los casos, preferentemente en mujeres (80 % de
las veces) en edad reproductiva que suelen consultar
por neumotdérax espontaneo, hemoptisis, dolor tordci-
co y sobre todo disnea que puede deberse a la altera-
cion intersticial o por el propio neumotorax.

Radiolégicamente origina un patron intersticial ti-
pico, con quistes aéreos en las formas avanzadas, cuya
ruptura provocaria neumotdrax, como ocurre en el
50 % de los casos®. ,

La funcidén respiratoria ha sido poco estudiada en
estos pacientes. Inicialmente existe un patrén ventila-
torio de tipo restrictivo con disminucién de la difu-
sién y alteracion de la relacion ventilacidn/perfusion,
pero en estadios avanzados la presencia de quistes
aéreos condiciona atrapamiento aéreo con aumento
de los volumenes estdticos.

La muerte, que sucede habitualmente en el plazo de
5-10 afios tras el comienzo de los sintomas, suele
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deberse a neumotdrax recidivante, insuficiencia respi-
ratoria progresiva o cor pulmonale®.

Muchas caracteristicas clinicas, radioldgicas, fun-
cionales, histoldgicas e incluso ultraestructurales de la
ET son similares a las mostradas por la linfangioleio-
miomatosis (LM), siendo ambas enfermedades consi-
deradas como una entidad unica por algunos autores,
que consideran a la LM como forma frustrada de
ET!0.11, Sin embargo, se han descrito diferencias en la
naturaleza y distribucién de las lesiones: a diferencia
de la ET, en la LM es mds frecuente la formacién de
quilotérax (63 %), menos habitual el neumotdrax
(33 %) y suele ser constante la afectacion linfitica; por
otro lado su presentacion es esporddica y sin relacién
familiar!2,

En la valoracion de la alteracion pulmonar de am-
bas enfermedades, la TAC tordcica es mds sensible y
precisa que la radiologia convencional y se correlacio-
na con los resultados de la exploracién funcional res-
piratoria!® 14,

Las lesiones neuroldgicas habituales son: ndédulos
gliales subependimarios. Los nédulos gliales se sitian
en las paredes de los ventriculos laterales; su tenden-
cia a calcificarse permite el descubrimiento precoz en
la radiologia simple de crdneo!’, como ocurrié en
nuestra enferma.

La TAC es mds sensible que la radiologia simple o
la RNM en la deteccidn de estas calcificaciones, sir-
viendo de screening familiar ya que descubre incluso
las formas frustradas'® !7. Sin embargo, en la RNM se
aprecian mejor las lesiones corticales y subcorticales,
utilizdndose dicha técnica como control evolutivo con
el fin de minimizar la exposicién del individuo a la
radiacion!®, No hay relacidn entre los hallazgos radio-
l6gicos vy la severidad neuroldgica, aunque se ha obser-
vado que los pacientes con retraso mental importante
tienen gran numero de lesiones corticales'®.

En general, se recomienda iniciar el tratamiento
precozmente. Se ha ensayado, como en la LM, la
terapéutica con progesterona y antiestrégenos dada la
posible relacién hormonal en la afectacién pulmonar
de la ET y su inocuidad. Se han mostrado eficaces en
la LM la progesterona?® y la ooforectomia?!, La res-
puesta al tamoxifeno es variable y en ocasiones nula,
tanto en la LM?2, como en la ET??, aunque también ha
dado buen resultado, s6lo o asociado a progestero-
na%* 25, Nuestra paciente a pesar del tratamiento con
tamoxifeno, ha presentado un franco deterioro gaso-
métrico a los seis meses de evolucion, frenando poste-
riormente su progresion tras la introduccién de pro-
gesterona.

Concluimos destacando la importancia diagndstica
de la RNM en la ET y el hallazgo de un patrén
intersticial pulmonar en una mujer con epilepsia y/o
retraso mental nos debe sugerir el diagnéstico de ET,
que puede confirmarse mediante el estudio cerebral
por RNM, evitando emplear otros métodos diagndsti-
cos que son mds agresivos, como. fibrobroncoscopia o
biopsia pulmonar en estos pacientes tan poco colabo-
radores.
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