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Resumen

Introduccién: El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad autosémica dominante
multisistémica producida por mutaciones en los genes supresores de tumores TSCI o TSC2. Obje-
tivo: Caracterizar clinica y genéticamente pacientes pediatricos con diagnéstico de CET. Pacientes 'y
Método: Estudio descriptivo de registros clinicos de 42 pacientes pediatricos controlados en un servi-
cio de neuropsiquiatria infantil con diagndstico de CET y estudio genético en 21 de ellos. Se amplificd
por reaccién en cadena de la polimerasa y secuenci6 el exén 15 del gen TSCI y los exones 33, 36 y 37
del gen TSC2. Se analizo la relacién entre las mutaciones encontradas con la severidad y evolucién
clinica. Resultados: En el 61,9% de los pacientes las manifestaciones comenzaron antes de los 6 meses
de edad. Las manifestaciones iniciales de CET mds frecuentes fueron las crisis convulsivas (73,8%) y
el hallazgo de rabdomiomas cardiacos (16,6%). Durante su evolucién, todos los pacientes presenta-
ron compromiso neuroldgico; el 92,9% present6 epilepsia. Todos los pacientes presentaron maculas
hipomelanéticas, 47,6% pangiofibromas faciales, 23,8% parches de Shagreen, 47,6% rabdomiomas
cardiacos y 35,7% hamartomas retinianos. El estudio genético realizado a 21 pacientes identific6 2
mutaciones heterocigotas patogénicas en TSCI y una en TSC2. Este ultimo paciente presentaba un
fenotipo clinico més severo. Conclusiones: Las manifestaciones neurolégicas y dermatoldgicas fue-
ron las més frecuentes en los pacientes con CET. Se identificaron 2 mutaciones patogénicas en el gen
TSC1 y una en el gen TSC2. La mutacién en TSC2 se manifestd en un fenotipo clinico mds severo.

Abstract

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystem autosomal dominant disease cau-
sed by mutations in the tumor suppressor genes TSCI or TSC2. Objective: To characterize clinically
and genetically patients diagnosed with TSC. Patients and Method: Descriptive study of clinical re-
cords of 42 patients from a pediatric neuropsychiatry department diagnosed with TSC and genetic
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study in 21 of them. The exon 15 of TSCI gene and exons 33, 36 and 37 of TSC2 gene were amplified
by polymerase chain reaction and sequenced. The relationship between the mutations found with
the severity and clinical course were analyzed. Results: In 61.9% of the patients the symptoms began
before 6 months of age. The initial most frequent manifestations of TSC were new onset of seizures
(73.8%) and the detection of cardiac rhabdomyomas (16.6%). During the evolution of the disease
all patients had neurological involvement; 92.9% had epilepsy. All patients presented hypomelanotic
spots, 47.6% facial angiofibromas, 23.8% Shagreen patch, 47.6 heart rhabdomyomas and 35.7% reti-
nal hamartomas. In the genetic study of 21 patients two heterozygous pathogenic mutations in TSCI
and one in TSC2 genes were identified. The latter had a more severe clinical phenotype. Conclusions:
Neurological and dermatological manifestations were the most frequent ones in patients with TSC.
Two pathogenic mutations in TSCI and one in TSC2 genes were identified. The patient with TSC2

mutation manifested a more severe clinical phenotype.

Introducciéon

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es un tras-
torno neurocutdneo de base genética. Se caracteriza
por afectacién multisistémica, con formacién de ha-
martomas en diversos érganos incluyendo: cerebro,
coraz6n, piel, ojos, rindn, pulmén e higado'. Las in-
cidencias reportadas en diferentes estudios son de
1/6.000-1/10.000 nacidos vivos®*. El fenotipo de CET
es muy diverso®® y la expresion clinica presenta una es-
trecha relacién con la edad.

Mas del 85% de los pacientes presentan alteracio-
nes del sistema nervioso central (SNC), incluyendo
epilepsia, déficit cognitivo, trastornos conductuales,
autismo y distintos tipos de lesiones cerebrales. En
mas del 88% de los pacientes se producen tuberes
corticales, variables en tamafio y nimero, los que per-
sisten durante toda la vida y no se malignizan. Estas
lesiones se han asociado al desarrollo de epilepsia re-
fractaria y discapacidad intelectual’'®. El compromi-
so cutdneo estd dado por mdéculas hipopigmentadas
en el 90-98% de los pacientes y angiofibroma facial
en el 75%, entre otras lesiones™''*. En el corazén la
principal lesién encontrada corresponde al rabdo-
mioma, generalmente de evolucién benigna y con
tendencia a la regresién completa durante la infan-
cia. Suele ser asintomdtico, aunque puede asociarse
a arritmias cardiacas, obstruccién al tracto de salida
y enfermedad cardioembdlica™'®. El compromiso
pulmonar corresponde a la linfangioleiomiomatosis,
la cual afecta principalmente a mujeres. Estudios re-
cientes sugieren que el compromiso pulmonar puede
aumentar con la edad llegando a afectar al 80% de
mujeres con CET a los 40 anos'. El compromiso re-
nal se presenta en el 80% de los casos e incluye los
angiomiolipomas (AML) y quistes renales. Los AML
tienden a aumentar en nimero y tamano con la edad.
Las complicaciones renales son la principal causa de
muerte en CET, ya sea por hemorragia de AML o por
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insuficiencia renal'®?!. Se pueden encontrar también
distintos tipos de lesiones en el higado, como lipo-
mas, hamartomas, fibromas y AML, que se compor-
tan de manera similar que en el rifién, pero con un
crecimiento mds lento y sin riesgo de muerte por san-
grado®.

El CET presenta un patrén de herencia autosémica
dominante con expresividad variable, heterogeneidad
genética y alélica. Es causado por mutaciones en los ge-
nes supresores de tumores TSCI y TSC2. El gen TSCI
se localiza en el cromosoma 9 en la banda 9q34 y codi-
fica para la proteina hamartina de ~53 kb. El gen TSC2
se localiza en el cromosoma 16 en la banda 16p13.3 y
codifica para la proteina tuberina de 40.7 kb®. Existen
mas mutaciones reportadas en TSC2 que en TSCI, con
al menos 405 mutaciones en TSCI y 1.128 en TSC2%.
En el 15% de los casos de CET no es posible identi-
ficar una mutacién usando métodos convencionales
de secuenciacién. Existe una concentracién mayor de
mutaciones en los exones 15 de TSCI y 33, 36 y 37 de
TSC2*. Las mutaciones en TSC2 serian 5 veces mds
frecuentes que en TSCI en los casos esporddicos. En
los casos familiares la relacién seria 1:1%.

Para la aparicién de CET se requiere que uno de
los 2 alelos de TSCI1 o TSC2 esté inactivo, sin embar-
go en algunos tejidos ademds se produce inactivacién
del segundo alelo (pérdida de heterocigocidad)®.
Existe mayor evidencia de pérdida de heterocigoci-
dad en AML renales y menor en astrocitomas sube-
pendimarios de células gigantes (SEGA por su sigla
en inglés). Hay tumores en los que no se ha obser-
vado pérdida de heterocigocidad (ttiberes corticales
y fibromas ungueales), lo que sugiere la existencia de
otros mecanismos involucrados como por ejemplo
haploinsuficiencia. Las proteinas hamartina y tube-
rina forman un dimero citoplasmdtico que actua a
través de la proteina Ras homolog enhanced in brain
(Rheb), que regula positivamente su actividad GTPa-
sa y disminuye la estimulacién de mTOR***. mTOR
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es una serina/treonina quinasa que cumple funciones
reguladoras centrales de muchas vias de senalizacion,
incluyendo regulacién de proliferacién, tamano/cre-
cimiento celular, traduccién, metabolismo, autofagia,
angiogénesis y supervivencia en respuesta a la dispo-
nibilidad de nutrientes (glucosa y aminodcidos). Va-
rios estudios que han analizado la relacién entre ge-
notipo y fenotipo han descrito que los pacientes con
mutaciones del gen TSC2 presentan una evolucién
con sintomas mds severos'>'2%,

El objetivo de este estudio fue analizar la relacién
entre las mutaciones encontradas con las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes. Este es el primer estudio
clinico-genético en CET realizado en Chile.

Pacientes y Método

Estudio aprobado por el Comité de Etica del Ser-
vicio de Salud Metropolitano Central. Los pacientes
adultos y los padres de los pacientes pediatricos fueron
informados acerca de este estudio y fueron invitados a
participar, luego de lo cual firmaron un documento de
consentimiento informado.

Caracterizacién clinica

Descripcién de 42 pacientes con CET controlados
en el Servicio de Neuropsiquiatria Infantil del Hospital
Clinico San Borja Arriaran desde 1989 hasta 2013. Se
analizaron los antecedentes clinicos y eximenes com-
plementarios realizados (electroencefalograma [EEG],
estudios radioldgicos, ultrasonograficos y oftalmolé-
gicos). Los datos recolectados de los registros clinicos
fueron: género, antecedentes familiares de CET, edad
de presentacioén de sintomas o signos de la enferme-
dad, y sintomas o signos que motivaron la consulta a
neurologia infantil. También se incluyé la caracteri-
zacién del compromiso neuroldgico, especificando el
nivel de desarrollo psicomotor, las conductas autistas y
la epilepsia. Se realiz6 una detallada caracterizacion del
fenotipo epiléptico, incluyendo la edad promedio del
inicio de las crisis, el tipo de sindrome epiléptico y la
respuesta a firmacos antiepilépticos. Se analizaron las
lesiones caracteristicas de la enfermedad encontradas
en las neuroimdgenes y en otros érganos afectados.

Analisis genético

El andlisis genético se realizé en 21 pacientes que
aceptaron participar en el estudio, 2 de ellos estaban
emparentados (madre e hijo). Se obtuvo una muestra
de sangre periférica para extraer ADN? y se amplific6
mediante PCR el exén 15 del gen TSCI y los exones 33,
36 y 37 del gen TSC2. Los productos amplificados por
PCR fueron enviados a secuenciar a la empresa biotec-
noldgica Macrogen (Setl, Corea).

Resultados

Caracteristicas generales

Se estudiaron 42 pacientes con diagnéstico clinico
de CET. De ellos, 24 (57%) fueron de sexo masculino y
18 (43%) de sexo femenino. Solo 6 pacientes (14,3%)
tenian antecedente familiar de CET. En 7 (17%) de los
pacientes los sintomas y signos de CET se iniciaron an-
tes de la semana de vida, en 26 (61,9%) pacientes se
iniciaron antes de los 6 meses de edad, mientras que en
35 (83,3%) pacientes las manifestaciones clinicas fue-
ron evidentes antes de los 12 meses de vida. En 31 pa-
cientes (73,8%) la manifestacion inicial de la enferme-
dad fueron crisis epilépticas y en 7 pacientes (16,6%)
fue la presencia de rabdomiomas cardiacos. Dos pa-
cientes (4,8%) consultaron por retraso del desarrollo
psicomotor (RDSM) y 2 (4,8%) por lesiones cutdneas.

Manifestaciones neuroldgicas

Todos los pacientes presentaron compromiso neu-
rolégico, incluyendo RDSM, epilepsia y/o lesiones ce-
rebrales caracteristicas de CET. El RDSM se present6
en 31 pacientes (73,8%), en 25 (59,5%) pacientes el
RDSM fue severo, mientras que en 6 (14,3%) fue leve.
Doce pacientes (28,6%) presentaron conductas autis-
tas y 39 (92,9%) evolucionaron con epilepsia (tabla 1).
La edad promedio del inicio de crisis epilépticas fue de
11,6 meses (rango: 2-84 meses). De los 39 pacientes
que presentaron epilepsia, 19 (48,7%) evolucionaron
con espasmos infantiles y 2 (5,1%) con sindrome de
Lennox-Gastaut, siendo la evolucién final de todos
ellos hacia un sindrome epiléptico focal sintomdtico
(tabla 1). En la mayoria de los casos la epilepsia fue
de dificil manejo, requiriendo multiples cambios de
esquemas antiepilépticos y terapias de 2 o 3 firmacos
asociados.

Cuarenta de los 42 pacientes contaban con neu-
roimagen. A 23/40 pacientes se les realiz6 tomografia
axial computarizada (TAC) cerebral y resonancia nu-
clear magnética (RNM) cerebral, 12/40 contaban solo
con TAC y 5/40 contaban solo con RNM. En general,
en las neuroimdagenes se encontraron hallazgos compa-
tibles con CET en 38 pacientes. En la TAC se observa-
ron nédulos subependimarios (NSE) en 16 pacientes,
calcificaciones subependimarias en 17 pacientes, ta-
beres corticales en 14 pacientes y en 6 pacientes no se
observaron alteraciones.

Todos los pacientes que contaban con RNM cere-
bral presentaron al menos un tipo de lesién caracteris-
tica de CET en ese tipo de estudio. En la RNM cerebral
se observaron NSE en 20 pacientes, tiberes corticales
en 22 pacientes, SEGA en 2 pacientes y lesiones de sus-
tancia blanca caracteristicas de CET en 4 pacientes (ta-
bla 1). En 5 de los 23 pacientes que contaban con TAC
y RNM cerebral, la TAC fue normal y la RNM presen-
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Tabla 1 Manifestaciones neurolégicas y hallazgos de neuroimagenes en los pacientes con CET

Manifestaciones neuroldgicas Pacientes Neuroimagenes Pacientes
N (%) N
Pacientes con manifestaciones neurolégicas 42 Total de pacientes con neuroimagen 40
RDSM 31(73,8) Neuroimagen compatible CET 38
RDSM leve 6(14,3) Total de pacientes con TAC 35
RDSM severo 25 (59,5) TAC normal 6
RDSM predominio lenguaje 14 (33,3) Nodulos subependimarios 16
Trastorno del espectro autista 12 (28,6) Calcificaciones subependimarias 17
Epilepsia 39(92,9) TUberes corticales 14
Epilepsia Pacientes Total de pacientes con RNM 28
N (%)
Total de pacientes con epilepsia 39 RNM normal 0
Edad promedio inicio de crisis (meses) 11,6 Noédulos subependimarios 20
Espasmos infantiles 19 (48,7) Tulberes corticales 22
Sindrome de Lennox-Gastaut 2 (51) SEGA 2
Sindrome epiléptico focal sintomatico 39 (100) Lesiones de sustancia blanca 4

Porcentaje entre paréntesis. CET: complejo esclerosis tuberosa; RDSM: retraso de desarrollo psicomotor; RNM: resonancia nuclear magnética;
SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes (sigla en inglés); TAC: tomografia axial computarizada.

Figura 1. Imagenes de resonancia magnética cere-
bral (RNM) en un paciente con complejo de escle-
rosis tuberosa (CET). Corte axial de RNM cerebral
(FLAIR) en paciente con CET, donde se observan
bandas radiales hiperintensas en ambos hemisferios
(A) y tuber cortical en I6bulo frontal izquierdo (B).
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taba hallazgos patolégicos de CET (figura 1). No hubo
pacientes con TAC alterada y RNM normal.

Manifestaciones extraneurologicas

En todos los pacientes se realizé ecocardiograma,
ecografia renal, evaluacién por dermatologia y oftal-
mologia como parte del seguimiento de CET. La tabla
2 muestra un resumen de las manifestaciones extra-
neuroldgicas observadas en los pacientes.

Compromiso cardiaco
Los rabdomiomas cardiacos se observaron en 20

pacientes (47,6%), 2 de los cuales fueron diagnosti-
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cados en periodo antenatal y 5 en periodo neonatal.
De los 42 pacientes, 2 (4,7%) presentaron insuficiencia
cardiaca neonatal debido a la presencia de rabdomio-
mas, un paciente (2,4%) presenté bradicardia al nacer
y 3 (7,1%) presentaron sindrome de Wolff-Parkinson-
White. Un paciente presenté obstruccién del tracto de
salida de ventriculo izquierdo (TSVI) secundaria a los
rabdomiomas, realizandose cirugia cardiaca al mes de
vida (tabla 2).

Compromiso renal
De los 42 pacientes estudiados, 12 (28,6%) presen-
taron lesiones caracteristicas de CET en la ecografia re-
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Tabla 2. Manifestaciones extraneurolégicas en los pacientes con CET

Compromiso cardiaco Pacientes Compromiso dermatolégico Pacientes
N (%) N (%)
Rabdomiomas cardiacos 20/42 (47,6) Maculas hipomelandticas 42/42 (100)
Diagnéstico antenatal 2(10) Angiofibroma facial 20/42 (47,6)
Diagnostico neonatal 5 (25) Parche de Shagreen 10/42 (23,8)
Insuficiencia cardiaca neonatal 2/42 (4,7) Placa fibrosa cefélica 4/42  (9,5)
Obstruccion TSVI 1/42 (2,4) Fibromas ungueales 5/42 (12)
Bradicardia 1/42 (2,4)
Sindrome Wolff-Parkinson-White 3/42 (7,1)
Compromiso renal Pacientes Compromiso ocular Pacientes
N (%) N (%)
Hallazgos de CET en ecografia renal 12/42 (28,6) Hamartomas retinianos 15/42 (35,7)
Angiomiolipomas 7142 (16,7) Diagnostico neonatal 1/15 (6,7)
Quistes renales 6/42 (14,3) Diagnéstico < 1 afo 8/15 (53,3)
Sospecha de enfermedad renal poliquistica 2/6 (33,3) Parche acromico 0 (0)

CET: complejo esclerosis tuberosa; TSVI: tracto de salida de ventriculo izquierdo.

nal, 7 de ellos (16,7%) presentaron AML y 6 (14,3%)
presentaron quistes renales. Dos de los 6 pacientes con
quistes renales (33,3%) presentaron un patrén suge-

rente de enfermedad renal poliquistica asociada a CET
(tabla 2).

Compromiso dermatolégico

Todos los pacientes presentaron mdculas hipome-
landticas y 5 de ellos presentaban lesiones en confeti
(11,9%). Los angiofibromas faciales fueron observados
en 20 de los 42 pacientes (47,6%), los parches de Sha-
green en 10 pacientes (23,8%), la placa fibrosa cefélica
en 4 pacientes (9,5%) y los fibromas ungueales en 6
(14,3%) (tabla 2).

Compromiso ocular

En 15 de los 42 pacientes (35,7%) se observaron
hamartomas retinianos. En uno de los 15 pacientes
(6,7%) con hamartomas retinianos el diagndstico fue
neonatal, mientras que en 8 (53,3%) estas lesiones fue-
ron detectadas durante el primer afio de vida (tabla 2).

Estudio genético

En la busqueda de mutaciones en los exones 15 de
TSCI1y 33, 36 y 37 de TSC2 realizada en 21 pacientes,
se detectaron mutaciones en 4 de ellos. Estas mutacio-
nes han sido reportadas previamente en la literatura.
Los resultados del estudio genético junto con las ca-
racteristicas clinicas de esos pacientes se resumen en la
tabla 3. En 2 pacientes emparentados (madre e hijo) se
detect6 una misma mutacién, correspondiente a una
mutacién sin sentido (c.1525C>T;p.R509*). En un

paciente se detecté la mutacién ¢.1997+1G>C en un
sitio dador de splicing del intrén. Finalmente en un pa-
ciente con un fenotipo severo, se detect la mutacién
c.4928A>G (p.N1643S) que corresponde a un cambio
de asparragina por serina en el codon 1643. El fenotipo
mds severo se observo en el paciente con mutacién en
el gen TSC2.

Discusién

Este trabajo se realiz6 con el objetivo de conocer las
caracteristicas clinicas de pacientes pedidtricos chilenos
con diagnéstico de CET controlados en un Servicio de
Neuropsiquiatria Infantil, explorar las causas genéticas
de esta enfermedad y la relacién de las mutaciones con
las caracteristicas clinicas. Considerando que el CET es
una enfermedad genética autosémica dominante, con
expresividad variable y penetrancia incompleta, los fe-
notipos esperables debieran ser diversos. Por otro lado,
dado que la poblacion analizada fue reclutada en un
Servicio de Neurologia Infantil, los fenotipos observa-
dos tienen el sesgo de una mayor severidad.

En nuestra serie de 42 pacientes, solo en el 15%
existian antecedentes familiares de CET. Este porcen-
taje es menor a lo descrito en la literatura, que reporta
que alrededor de un tercio de los casos serian fami-
liares®*. Esto podria explicarse por el subdiagndstico
en los padres debido a manifestaciones asintomaticas,
como por ejemplo rabdomiomas cardiacos que revir-
tieron durante la infancia, hamartomas retinianos o
NSE.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y genéticas de pacientes con CET

Gen  Variacion de HF Edad al Presentaciéon Evolucion TC NSE ASECG RDSM TEA MH AF PS RC HR
secuencia diagnostico  clinica inicial de
(m) epilepsia
TSC2 ¢.4928A>G (p.N1643S) No 5 Espasmos infantiles EF No Si Si Si Si Si Si Si No Si
TSC1 ¢.1525C>T (p.R509*)  No 36 Crisis de ausencia EE Si No No No No Si No Si No No
TSC1 ¢.1525C>T (p.R509%) Si 6 Espasmos infantiles EF Si No No Si No Si No No No No
TSC1 ¢.1997+1G>C No 36 Crisis focales EF St Si No No No Si Si No Si  No

AF: angiofibromas faciales;

ASECG: astrocitoma subependimario de células gigantes; CET: complejo esclerosis tuberosa;

EF: epilepsia focal; HF: historia familiar de CET; HR: hamartomas retinianos; m: meses; MH: méaculas hipomelandticas; NSE: nddulos subepen-
dimarios; PS: parche de Shagreen; RC: rabdomiomas cardiacos; RDSM: retraso de desarrollo psicomotor; TC: tuberes corticales; TEA: trastorno
de espectro autista.
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En el 62% de los pacientes los signos y sintomas
iniciales fueron detectados antes de los 6 meses de
vida y en el 17% la deteccién fue antes de la semana
de vida, lo cual es mas precoz que lo reportado en la
literatura®.

Las manifestaciones iniciales de CET fueron la apa-
ricién de crisis convulsivas en el 73% de los casos, el
hallazgo de rabdomiomas cardiacos en el 17%, RDSM
en el 5% y lesiones cutdneas en el 5%. Durante su evo-
lucién, todos los pacientes presentaron alguna mani-
festacion de compromiso neuroldgico. El 73,8% de
los pacientes presentaron RDSM, siendo severo en el
59,5% de ellos. El 28,6% de los pacientes presentaron
conductas autistas y el 92,9% evolucionaron con epi-
lepsia. La presencia de conductas autistas estuvo aso-
ciada a la coexistencia de epilepsia de inicio precoz y
dificil manejo, lo cual es concordante con lo descrito
en la literatura’®.

La edad promedio del inicio de crisis epilépticas
fue de 11,6 meses, con un rango de 1 a 84 meses. Otra
serie de casos muestra edades promedio de inicio de
crisis de 29 meses'?. En ambos puede observarse que en
la mayoria de los pacientes el inicio de crisis fue antes
del afio de vida. El 48,7% de los pacientes con epilep-
sia evolucionaron con espasmos infantiles, lo cual es
algo superior a lo reportado en la literatura, que des-
cribe una frecuencia de espasmos infantiles entre 20 y
37%"'31 El 5,1% de los pacientes con epilepsia evo-
lucionaron a sindrome de Lennox-Gastaut, lo cual es
muy similar a lo descrito en la literatura'®. Ademds del
inicio precoz, la epilepsia fue de dificil manejo, requi-
riendo multiples cambios de antiepilépticos y esque-
mas de 2 o 3 fdrmacos asociados. Todos los pacientes
que presentaron epilepsia evolucionaron a un sindro-
me epiléptico focal.

El 66,7% de los pacientes contaban con RNM ce-
rebral y todos ellos presentaron hallazgos caracteristi-
cos de CET. De ellos, el 19% tenian una TAC previa
sin signos de CET; esto refuerza la importancia de la
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RNM para un buen diagndstico. Es importante desta-
car que las recomendaciones internacionales actuales
sugieren la realizacién de RNM cerebral cada 1-3 afos
en pacientes con CET asintomadticos, y si presentan un
SEGA de gran tamailo se sugiere control con RNM mas
frecuente®. En la literatura se reporta que el 80% de los
pacientes con CET presentan NSE, el 90% presentan
taberes corticales y el 5-15% presentan un SEGA du-
rante la evolucién™®.

Los rabdomiomas cardiacos son la caracteristi-
ca principal de esta enfermedad en los periodos fetal
y neonatal®, y rara vez son observados en pacientes
que no tienen CET?’. En nuestra serie, el 49% de los
pacientes presentaron rabdomiomas cardiacos en la
ecocardiografia. En el 10% de ellos los rabdomiomas
fueron pesquisados en el periodo antenatal y en el
25% en el periodo neonatal. En un paciente se consta-
t6 obstruccién del TSVI, que requiri6 cirugia cardiaca
al mes de vida, con buena evolucién posterior. Es co-
mun que lesiones de gran tamano pueden causar obs-
truccién al TSVI o enfermedad cardioembdlica®. Un
paciente present6 bradicardia al nacer y 3 pacientes
presentaron sindrome de Wolff-Parkinson-White; en
2 de ellos el diagnéstico fue neonatal y en uno esta ta-
quiarritmia fue detectada en la infancia. Es importan-
te destacar no solo la necesidad de seguimiento car-
diolégico con ecocardiografia hasta la regresion de los
rabdomiomas, sino también con electrocardiograma
a todas las edades para detectar defectos de conduc-
cién precozmente, como ocurrié en uno de nuestros
pacientes®.

E129% de los pacientes presentaron lesiones carac-
terfsticas de CET en la ecografia renal. El 17% presen-
taron AML y el 15% quistes renales. De estos ultimos,
2 pacientes presentaron un patrén sugerente de enfer-
medad renal poliquistica asociada a CET. En ninguno
de los pacientes se reporté compromiso de la funcién
renal secundario a la presencia de AML. La literatura
describe que las complicaciones renales son la causa
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mads frecuente de muerte relacionada con CET, con la
identificacién de AML multiples y bilaterales en el 70-
90% de pacientes adultos. La frecuencia es mucho me-
nor en nifios, reportdndose hasta un 16% en pacientes
menores de 2 afios®. El bajo porcentaje de pacientes
con compromiso renal reportados en nuestra serie se
explicaria por corresponder a pacientes pedidtricos,
que adin no han desarrollado manifestaciones renales
de la enfermedad.

En nuestra serie el compromiso dermatolégico
estuvo presente en el 100% de los pacientes. Todos
presentaron mdculas hipomelandticas, 46% angiofi-
bromas faciales, 22% parche de Shagreen, 10% placa
fibrosa cefélica, 10% lesiones en confeti y 12% fibro-
mas ungueales. Nuestros hallazgos son similares a lo
descrito en la literatura, tomando en consideracién
que las maculas hipomelanéticas pueden ser la tnica
manifestacién cutdnea de CET en pacientes peque-
nos’.

En nuestra serie el 37% de los pacientes presenta-
ron hamartomas retinianos. En el 7% de ellos el diag-
noéstico fue neonatal, mientras que en el 53% estas
lesiones fueron detectadas durante el primer afio de
vida. Nuestros hallazgos coinciden con los descritos en
la literatura, destacando la importancia de la evalua-
ci6én oftalmoldgica en el primer afno de vida para apo-
yar el diagndstico precoz’.

En el estudio genético realizado en 21 pacientes se
lograron identificar 3 mutaciones previamente descri-
tas. En 2 casos emparentados se detect6 la misma mu-
tacion. Pero este estudio solo incluy6 un nimero limi-
tado de exones analizados. En 4 pacientes se detectaron
variaciones de secuencia descritas como mutaciones
patogénicas, 3 en el gen TSCI y una en el gen TSC2.
Estas mutaciones, reportadas en http://www.lovd.nl,
corresponden a una mutacién sin sentido ¢.1525C>T
(p-R509%) en el gen TSCI, encontrada en los 2 pacien-
tes emparentados (madre e hijo), una mutacién en un
sitio dador de splicing ¢.1997+1G>C también en el gen
TSC1, encontrada en un paciente, y una mutacion en
el gen TSC2 c.4928A>G (p.N1643S) en el exé6n 37 (ta-
bla 3). La mutacién ¢.1525C>T (p.R509*) correspon-
de al cédigo CM971518 de la Human Gene Mutation
Database (HGMD) y ha sido reportada 28 veces, tan-
to en casos familiares como esporadicos (http://www.
lovd.nl/TSC1). La mutacién del sitio dador de splicing
¢.1997+1G>C no se encuentra reportado en HGMD, y
solo ha sido descrito en un paciente, publicado direc-
tamente en http://www.lovd.nl/TSC1.

Con relacién a la mutacién ¢.4928A>G (p.N1643S)
en el exén 37 del gen TSC2, en HGMD se han reporta-
do 3 mutaciones patogénicas en el mismo codén, nin-
guna de las cuales corresponde a la variacién detectada
en nuestro estudio.

En la literatura se describe una tasa de deteccién

de mutaciones que varia entre el 75-90%, cuando se
realiza el andlisis simultdneo de todos los exones co-
dificantes de los genes TSCI y TSC2, ademas de las
regiones aledanas®®. La tasa de deteccién de mutacio-
nes en nuestro estudio fue de 19%, la cual no es baja si
consideramos que se analizaron solo 4 exones. Esto se
explica por una concentracién un poco mayor de mu-
taciones en estos exones, que fue la razén por la cual
fueron seleccionados para este anélisis*.

Diversos estudios han analizado la relaciéon entre
genotipo y fenotipo en CET, demostrando que las
mutaciones en el gen TSC2 se manifiestan con mayor
severidad que las mutaciones en TSCI. Especifica-
mente se han asociado a una alta frecuencia de disca-
pacidad intelectual, epilepsia severa de inicio precoz,
taberes corticales y compromiso renal extenso®!'%3,
En nuestro estudio se identificé solo una mutacién
patogénica en TSC2 (c.4928A>G (p.N1643S)) en un
paciente con una evolucion clinica particularmente
severa, presentando espasmos infantiles desde los 5
meses de edad y de muy dificil manejo. También ha
presentado diversos tipos de crisis incluyendo crisis
ténicas, ausencias y crisis tonico-clénicas, requiriendo
multiples esquemas de farmacos antiepilépticos. Pre-
senta un RDSM global de predominio en el lenguaje
y es uno de los 2 pacientes de nuestra serie que pre-
sentan un SEGA, asociado a multiples NSE. Presenta
ademds hamartomas retinianos y compromiso der-
matolégico extenso.

Aunque se han establecido algunas relaciones en-
tre genotipo y fenotipo, el espectro clinico en CET es
muy variable. En nuestro estudio solo pudimos com-
parar los fenotipos de 2 pacientes con idéntica muta-
cién. Ellos eran madre e hijo, y ambos presentaron la
mutacién sin sentido ¢.1525C>T (p.R509%) en TSCI,
pero manifestaron fenotipos muy distintos. La madre
present6 coeficiente intelectual normal, era autovalen-
te y con historial de epilepsia no refractaria. Su hijo,
en cambio, inicié espasmos infantiles a los 6 meses de
edad. Se indic6 tratamiento con vigabatrina sin res-
puesta. Luego evolucion6 con diferentes tipos de cri-
sis, requiriendo politerapia de firmacos antiepilépticos
con escasa respuesta. Presenté RDSM de predominio
en el lenguaje y maltiples tuberes corticales.

Este es el primer estudio realizado en Chile que ha
analizado clinica y genéticamente a los pacientes con
CET. Esperamos que a futuro se realicen nuevos estu-
dios como este en un mayor nimero de pacientes con
CET y que incluyan un mayor nimero de exones.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.
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