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PERFIL CLINICO DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE PACIENTES CON
ESCLEROSIS TUBEROSA Y ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS
GIGANTES.

RESUMEN

Introduccion: ElI complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad genética
autosdémica dominante con penetrancia variable. El hallazgo mas comun consiste en el
desarrollo de tumoraciones benignas en piel, encéfalo, rifién, pulmén y corazon, las
cuales pueden condicionar disfuncion organica, a medida que el parénquima es
reemplazado por una variedad de tipos celulares. Las manifestaciones neuroldgicas son
la principal causa de morbilidad en los pacientes con CET. El Astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA) tiene una incidencia del 5-15% en
pacientes con CET. La epilepsia afecta del 79 al 90% de los pacientes con CET.

Justificacién: El CET es el segundo sindrome neurocutaneo hereditario mas frecuente.
De todas las entidades que conformar este sindrome, las manifestaciones neuroldgicas
sin duda alguna, son un determinante importante en la morbimortalidad de los
pacientes.

Objetivo: Describir las manifestaciones neurolégicas de pacientes con diagnéstico de
CET y SEGA.

Material y Métodos: El presente trabajo es un estudio observacional descriptivo
transversal, se realiz6 una revision de expedientes de pacientes, con el diagndstico
definitivo de CET y SEGA, del afio 2000 al 2014, en el Instituto Nacional de Pediatria

Resultados: Se cuenta con 42 pacientes con diagnéstico definitivo de CET, de los
cuales 7 (16%) presentan SEGA. Respecto a la epilepsia, la edad inicio promedio es 18
meses (4 — 24 meses), siendo los espasmos infantiles, el tipo de crisis inicial mas
frecuente. La edad promedio de diagnéstico de SEGA es de 7.5 afos (6 meses — 14
afos). Todos los pacientes presentaron discapacidad intelectual de grado variable, y
uno presento trastorno del espectro autista.

Conclusion: Existe una relacién directa entre el inicio temprano, la severidad de la
epilepsia y el déficit neuroldgico, con la presencia de displasia cortical focal, en
pacientes con diagndéstico de CET.



PERFIL CLINICO DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE PACIENTES CON
ESCLEROSIS TUBEROSA Y ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS
GIGANTES.

l. INTRODUCCION

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad genética autosomica
dominante con penetrancia variable, caracterizada por alteraciones en la migracion,
diferenciacion y proliferacion celular con formacion de mdultiples tumores llamados
‘hamartomas” los cuales afectan rifidn, pulmon, ojo, corazon, piel y particularmente
sistema nervioso central, lo que produce epilepsia, autismo y trastornos de conducta..
El hallazgo mas comun consiste en el desarrollo de tumoraciones benignas en piel,
encéfalo, rifidn, pulmdn y corazon, las cuales pueden condicionar disfuncion organica, a

medida que el parénquima es reemplazado por una variedad de tipos celulares. (1).

Estudios recientes estiman una incidencia de 1/6000 a 1/10,000 nacidos vivos y una
prevalencia de 1 en 20,000. Aunque el CET, fue reconocido como una enfermedad
genética desde hace mas de 100 afios, la etiologia génica no fue revelada hasta el
descubrimiento de los 2 genes causales, TSC1 y TSC2 (2). Esta enfermedad es
causada por mutaciones en estado heterocigoto en el gen TSC1 que se localiza en

9934 o en el gen TSC2 localizado en el cromosoma 16p13 (3,4).

En Junio del 2012 se llevo acabo el segundo Consenso Internacional del Complejo de
Esclerosis Tuberosa, en donde se realizd una revision de los criterios clinicos
previamente establecidos en 1998. El cambio mas significativo en este consenso fue la

incorporacion del criterio genético (TABLAL) (2).



TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALIZADOS PARA EL COMPLEJO
ESCLEORSIS TUBEROSA 2012

A. Criterios diagnostico genético

La identificacion de una mutacién patdogena del TSC1 o TSC2, en DNA de una
muestra de tejido, es suficiente para hacer el diagnostico de esclerosis tuberosa. Una
mutacion patogénica es definida como una mutacidn que claramente inactiva la
funcion de las proteinas del TSC1 o TSC2, o previene la sintesis de proteinas. Cerca
de 10 — 25% de los pacientes con esclerosis tuberosa, no es posible identificar una
mutacion, por lo que un resultado normal no excluye el diagnéstico, ni afecta el uso de

criterios clinicos para el diagnéstico.

B. Criterios diagnéstico clinico

CRITERIOS MAYORES

Maculas hipomelanocitica (23, al menos de 5mm de diametro)

Angiofibroma (23) o placa cefalica fibrosa

Fibromas ungueales (=2)

Placa de Shagreen

Hamartoma retiniano multiple

Displasia cortical *

Ndédulos subependimarios

Astrocitoma subependimario de células gigantes

Rabdomioma cardiaco

Limfangioleiomiomatosis ¥

Angiomiolipomas (22)¥

CRITERIOS MENORES

Lesiones cutaneas “en confetti’

Pits dentales (>3)

Fibromas intraorales (=2)

Placa acrémica retiniana

Quistes renales multiples




Hamartomas no-renales

- Diagnéstico definitivo: Dos criterios mayores 0 uno mayor + dos criterios

menores

- Diagnostico posible: Un criterio mayor o dos criterios menores

*Incluye tubers y lineas de migracion radial en sustancia blanca

¥ La combinacion de dos criterios mayores (LAM y angiomiolipomas) sin otra

presentacion, no cumple criterios para diagndéstico definitivo

ETIOLOGIA

El CET es una enfermedad de herencia autosdmica dominante y es causada por
mutaciones en los genes TSC1 y TSC2, ambos genes se consideran supresores de
tumor. El gen TSC1 se localiza en el cromosoma 9934 y el gen TSC2 en 16p13. De los
casos familiares con ET se ha observado que el 50% tienen ligamiento al cromosoma 9
y el 50% al cromosoma 16. En dos tercios de la poblacion con ET, la historia familiar de
ET es negativa, por lo tanto se consideran casos Unicos. En la mayoria de estos
pacientes Unicos se ha identificado la mutacibn en alguno de los dos genes,
encontrando que el 70% de las mutaciones nuevas se encuentran en el gen TSC2 (3,
4).

La proteina producto del gen TSC1 es llamada hamartina y la proteina codificada por el
gen TSC2 es la tuberina. Ambas proteinas forman el complejo Hamartina-Tuberina
(CHT), que se considera un sensor de una amplia gama de sefiales tanto intracelulares

como extracelulares (5).

Las mutaciones en TSC1 o TSC2 que interrumpen las funciones del complejo, explican
la enfermedad sin tener una clara relacion genotipo — fenotipo, aunque los pacientes
con mutaciéon en el gen TSC2 tienen un cuadro clinico o signos neurolégicos mas

severos que los casos con mutacion en TSC1 (3, 4).



COMPLEJO HAMARTINA — TUBERINA (CHT)

El CHT es un integrador critico de factores de crecimiento, nutrientes y sefiales de
estrés para el control de sintesis de proteinas, crecimiento celular y otros procesos

celulares.

La principal funcién de complejo es ser antagonista en la via PI3K-Akt-mTOR-S6K, la
cual es importante en la regulacién del crecimiento celular en respuesta a factores de
crecimiento, energia celular y nivel de nutrientes, donde CHT activa especificamente la
proteina mTOR via Rheb. Este paso se induce por insulina y factores de crecimiento
parecidos a insulina (IGFs) Esta activacion provoca la fosforilacion y el reclutamiento de
los sustratos del receptor de insulina (IRSs), generando una sefial en la membrana para
la fosfatidilinositina—3'-OH cinasa (PI13K). tuberina (6, 7).

EXPRESIVIDAD VARIABLE

Como se ha mencionado el CET es una entidad con expresividad variable, también
puede existir la presencia de mosaicismo gonadal y somatico, haciendo mas complejo
el diagnostico. Para descartar expresiéon minima de la enfermedad, incluso un fenotipo
muy leve por mosaicismo somatico y para la deteccion de casos de mosaicismo
gonadal, es importante la realizacion de un arbol genealégico completo y de un estudio
clinico y de gabinete a los familiares de primer grado de pacientes que aparentemente

son casos esporadicos (6).

MANIFESTACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las manifestaciones neuroldgicas son la principal causa de morbilidad en los pacientes

con CET. Debido a esto en el Consenso de 2012, se establecieron tres paneles de



discusion: epilepsia, alteraciones estructurales (displasia cortical y tumores) y trastornos

neuropsiquiatricos asociados (2).

1. Nédulos subependimarios (SEN) y Astrocitoma subependimario de células
gigantes (SEGA).

Tanto SEN como SEGA contindan representando dos manifestaciones separadas,
aunque histologicamente relacionados (8). La diferencia radica en que el SEGA, puede
incrementar de tamafio, con el paso del tiempo. La velocidad de crecimiento del SEGA
es generalmente lenta, estimada en menos de 0.5cm/afio, y excepcionalmente se han
descritos casos de rapido crecimiento (9). Tanto el SEN como el SEGA son lesiones
especificas del CTE, mas no exclusivas.

Los SEN comprenden tumoraciones benignas, las cuales se desarrollan en la pared del
recubrimiento ependimario de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo. Se
observa en cerca del 80 % de los pacientes con el CET y ocasionalmente pueden ser

detectados en el periodos prenatal (8).

El SEGA tiene una incidencia del 5-15% en pacientes con CET y al igual que los SEN,
puede ser detectado en el periodo prenatal o neonatal, no obstante generalmente se
presentan a lo largo de la nifiez y/o la adolescencia. Es ampliamente aceptado que el
SEGA puede originarse de un SEN, especialmente cercano al agujero de Moro. Aunque
es una tumoracion benigna, debido a sus caracteristicas histolégicas, su lento
crecimiento y localizacion puede asociarse a serias manifestaciones neuroldgicas tales
como descontrol de la epilepsia, e hidrocefalia obstructiva. Tanto los SEN como el

SEGA pueden calcificarse con el paso del tiempo (2).

Tradicionalmente el tratamiento del SEGA, habia sido limitado a la reseccion quirdrgica,
dentro de las posibles complicaciones encontramos: recurrencia tumoral, hemorragia,
infeccion y dafio neurolégico secundario. En donde este ultimo se encuentra asociado a
la presentacion hipertension endocraneana, secundario a una hidrocefalia obstructiva
(10).



No existe una contraindicacion especifica para la cirugia, pero la decision dependera de
multiples factores incluyendo, localizacion tamafo, evidencia de hidrocefalia y

comorbilidad médica, relacionado o no a SEGA (10)

Como una alternativa al tratamiento quirargico, ha surgido en afios recientes un opcién
terapéutica médica, para pacientes asintomaticos con SEGA, que consiste en la
inhibicién de la via mTOR (everolimus). En septiembre del 2010 la FDA aprobé el uso
de everolimus en pacientes con diagndstico de CET y SEGA, que no eran candidatos a

reseccion quirargica (10,11)

El everolimus representa una opcion viable para el tratamiento de SEGA, para
pacientes con recurrencia tumoral, o en aquellos en que la cirugia esta contraindicada,
o cuando con la cirugia sea poco probable obtener una reseccion total (11).

Se ha sugerido gue los inhibidores de la via mTOR, detienen el crecimiento tumoral en
la mayoria de los casos, e incluso reduce el tamafio del mismo hasta en un 40-50%
(10).

Un beneficio secundario del tratamiento con everolimus, no enfocado al tratamiento del
SEGA comprende, la reduccién de los angiofiboromas, angiomiolipomas renales, el
control de la epilepsia (10).

De igual manera, se ha propuesto como una opcién terapéutica para pacientes con
epilepsia de dificil control que no responde a farmacos antiepilépticos. Los estudios
iniciales sobre los inhibidores mMTOR en SEGA reportaron resultados variables sobre el

control de la epilepsia (10).

2. Displasias corticales
Comprende alteraciones congénitas, debido a una falla en la migracion neuronal, en un
area especifica del encéfalo durante el desarrollo. Embriolégicamente se producen
entre el 3-5 mes. Los tubers corticales se observa en cerca de un 90% de los pacientes
con CET (5).



Las lineas de migracion radial de sustancia blanca, surgen de un proceso patolégico
similar a la formacién de los tubers, y es comun encontrar tubers corticales, junto con
lineas de migracion radial de sustancia blanca. Ambos tipos de displasia se ha asociado

a epilepsia de dificil control asi como a déficit cognitivo (2).

Previamente se consideraba la presencia de tubers corticales y lineas de migracion
radial de sustancia blanca, acorde al consenso de 1998, como criterio mayor y menor
respectivamente. No obstante en el Consenso de 2012 se han unificado ambas
presentacion con un criterio mayor denominado, “displasia cortical”. Por lo que la

presentacion de varias zonas de displasia, representa Unicamente un criterio mayor (2).
3. Epilepsia (Secundario a displasia cortical)

La epilepsia es una de las causas mas frecuentes y significativas de morbilidad en CET,
afecta del 79 al 90% de los pacientes (12,13). La epilepsia inicia en el primer afio de
vida, hasta en el 60% de los casos, y es la presentacion inicial mas frecuente en el
CET, los espasmos infantiles son el tipo mas comun de crisis en un inicio, ocurriendo en
un 36 a 69% de los pacientes. De manera inversa, hasta un 25% de los pacientes con
espasmos infantiles, la etiologia es el CET. Otro tipo de crisis que presentan los
pacientes, incluyen crisis parciales simples, parciales complejas, o parciales con

generalizacion secundaria (14).

La presencia de hamartomas glioneurales corticales, pueden predecir un mayor riesgo
de epilepsia en estos pacientes, al igual que la presencia y/o crecimiento de una
astrocitoma subependimario de celular gigantes, puede causar multiples

manifestaciones neurolégicas, entre las cuales descontrol de la epilepsia (2).

A pesar de la frecuencia elevada de epilepsia en el CET, no es un criterio diagndéstico

debido a esta es también la manifestacion de otros trastornos (2).
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4. Déficit cognitivo

El déficit cognitivo es una de las presentaciones primarias del CET, afecta del 44 — 65%
de los pacientes (15). Se ha establecido la asociacion entre espasmos infantiles,
epilepsia farmaco resistente con el déficit cognitivo y en menor grado una relacion con

los hamartomas glioneurales corticales (16, 17).

Se establece que la presencia de discapacidad intelectual es mayor en mutaciones del

TSC2 que en el TSC1, al igual que la potencial asociacion entre TSC2 y epilepsia (15).

La inteligencia, medida por coeficiente intelectual (Cl), es altamente variable. Se
establece que hasta el 55% de los pacientes presentan intelecto normal, un 14%
presenta discapacidad intelectual leve a severa, y un 30% presentan discapacidad
intelectual profunda. Todos los pacientes con CET y discapacidad intelectual, tienen
antecedente de epilepsia, principalmente espasmos infantiles, con inicio antes del

primer afio de vida. (13).

5. Trastornos del espectro autista (TEA), Trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH) y otros trastornos asociados.

El TEA, TDAH y conductas auto lesivas, son de presentacion frecuente en pacientes
con CET. En diferentes series de casos se establece una frecuencia de presentacion

estos trastornos entre un 40 — 50 % en pacientes con CET (18).

El hecho de que el TEA este asociado a una localizacién especifica del hamartoma
glioneural, es incierto. No obstante se ha propuesto que la presencia de hamartomas
glioneurales en el I6bulo temporal, actividad epileptiforme temporal y presentaciéon

temprana de espasmos infantiles (19).

11



. JUSTIFICACION

El CET es el segundo sindrome neurocutaneo hereditario mas frecuente; es causa
frecuente de epilepsia refractaria, en clinicas de tercer nivel de atencion. En México no
se conoce la frecuencia real de esta entidad, pero se piensa que existe un
subdiagnéstico dada la expresividad variable de la enfermedad y a que las

manifestaciones van apareciendo con la edad.

De todas las entidades que conformar este sindrome, las manifestaciones neuroldgicas
sin duda alguna, son un determinante importante en la morbimortalidad de los
pacientes. La actualizacién de los criterios diagndsticos, asi como las nuevas opciones
terapéuticas farmacolégicas. Podrian determinar un diagndéstico temprano asi como un

tratamiento efectivo y oportuno.
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Il OBJETIVOS

1. Describir las manifestaciones de pacientes con diagnostico de esclerosis
tuberosa y astrocitoma subependimario de células gigantes, acorde a los criterios
diagnostico actualizados.

2. Revisar las manifestaciones neurolégicas de los pacientes con diagnostico de

esclerosis tuberosa y astrocitoma subependimario de células gigantes.

V. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es un estudio, observacional, descriptivo, transversal; serie de
casos, en donde se realiz6 una revision de expedientes de pacientes, con el
diagnostico definitivo de CET y SEGA, del afio 2000 al 2014, en el Instituto Nacional de

Pediatria.

En base a la actualizacién de los criterios diagnosticos del consenso internacional de
CET realizado en el afio 2012, se revisaron los expedientes previamente seleccionados,
para determinar los criterios diagndsticos tanto clinicos como genéticos, asi como

determinar si el paciente era un caso Unico o familiar.

Con respecto a las manifestaciones neurolégicas, se reviso, la edad de inicio, género, la
presencia de déficit cognitivo, asi como el tipo de epilepsia, su evolucion, el tratamiento
establecido y la respuesta al mismo. En cuanto al SEGA, se revis6 la edad de

diagnéstico y el tratamiento establecido.
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V. RESULTADOS

Al realizar la revision de expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria del
200-2014, se cuenta con un total de 42 pacientes con diagnéstico de CET , que acuden
a la clinica de epilepsia, de los cuales siete pacientes (16%) presentaron SEGA .
Todos tienen el diagnostico definitivo, y tres de los siete casos cuentan ademas con
diagnoéstico genético, con mutacion del gen TSC2. En dos no fue posible realizar
estudio genético debido a que perdieron seguimiento. Y en dos aun no se obtiene
mutacion en los estudios genéticos. En la tabla 2 se muestra las manifestaciones
clinicas de los pacientes con diagnostico de CET y SEGA, acorde a los criterios

actualizados del 2012.

La evaluacion clinica multidisciplinaria de los padres de los pacientes, de acuerdo a
los criterios actualizados y sus recomendaciones, nos permitieron definir que en 3
familias ambos padres eran sanos. En 1 de los 7 casos, solo la madre pudo ser
evaluada sin encontrar criterio alguno, en 3 de los 7 casos, ambos padres no pudieron
ser evaluados. Por lo que se tiene la certeza de que 3 de los 7 casos son de

presentacion Unica o0 mutaciones de novo.

El perfil neurolégico de los pacientes de muestra en la tabla 3, los 7 pacientes
presentaron epilepsia, la edad media de inicio es de 18 meses (4 — 24 meses), 3
iniciaron con espasmos infantiles, 2 con crisis parciales complejas , 1 con crisis parcial
simple y 1 con crisis parcial compleja con generalizacién secundaria. Respecto al
tratamiento uno presento control con monoterapia, mientras que el resto presento una
epilepsia de dificil control requiriendo en 4 pacientes el uso de biterapia y en dos
politerapia. Todos los pacientes presentaron discapacidad intelectual de grado variable

y un paciente presenté trastorno del espectro autista.
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En cuanto a los estudios de imagen en los siete pacientes se realiz0 resonancia
magneética cerebral simple y contrastada (Figuras 1 — 7), llevando seguimiento de las
dimensiones y el crecimiento del SEGA. La edad media de diagndstico de SEGA fue de
7.5 afos (6 meses — 14 afios). En la tabla 4 se muestran los hallazgos en los estudios

de resonancia magnética.

Respecto al tratamiento de SEGA tres de los siete pacientes requirieron reseccion
quirargica, el paciente del caso 7, presento hipertensién endocraneana, requiriendo
colocaciéon de sistema de derivacion ventriculo peritoneal, el paciente del cas 6 en el
estudio de resonancia de seguimiento presentd crecimiento progresivo, sin datos de
hipertension endocraneana, el paciente del caso 4, se realiz6 reseccion de la
tumoracion, ademas de callosotomia de 2/3 anteriores, asi como corticectomia frontal,
por una epilepsia farmacoresistente. Por otro lado en dos de los siete pacientes con
diagnéstico de SEGA, se inicié tratamiento con everolimus, ya que se encontraba
disponible el medicamento en ese momento, ademas de no presentar dato alguno de
hipertension endocraneana. Hasta el momento ambos pacientes han recibido un afio de
tratamiento con everolimus, refiriendo disminucién del tamafio tumoral y como efecto

paralelo en ambos pacientes, una reduccion >50% en la frecuencia de las crisis.
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TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS APLICADOS EN PACIENTES

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caso 5

Caso 6

Caso 7

EDAD DX

11m

128m

5m

222m

3m

SEXO

Fem

Masc

Fem

Masc

Fem

Masc

Mas

CRITERIOS MAYORES

Maculas hipomelanocitica (23, al menos de 5mm de

diametro)

Angiofibroma (23) o placa cefalica fibrosa

Fibromas ungueales (22)

Placa de Shagreen

Hamartoma retiniano multiple

Displasia cortical *

Nédulos subependimarios

Astrocitoma subependimario de células gigantes

Rabdomioma cardiaco

Limfangioleiomiomatosis ¥

Angiomiolipomas (>2)¥

CRITERIOS MENORES

Lesiones cutaneas “en confetti”

Pits dentales (>3)

Fibromas intraorales (=2)

Placa acromica retiniana

Quistes renales multiples

Hamartomas no-renales

MUTACION CARACTERIZADA

Diagndstico definitivo

+

+

CASO UNICO (U) O FAMILIAR(F)

Pendiente

Pendiente

NA

*Incluye tubers y lineas de migracion radial en sustancia blanca

¥ La combinacidn de dos criterios mayores (LAM y angiomiolipomas) sin otra presentacion, no cumple criterios para

diagndstico definitivo
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TABLA 3. PERFIL NEUROLOGICO DE PACIENTES CON CET Y SEGA

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7
EDAD ACTUAL | 1 afio 8 meses 16 afos 16 afos 13 afos 2 afios 10 afios 8 aflos
SEXO Fem Masc Fem Masc Fem Masc Mas
EDAD DE 4 meses 2 aflos 2 afios 2 meses 1 mes 5 meses 1 afio 7 meses
INICIO
EPILEPSIA
rango
EDAD DE 6 meses 11 afos 14 afos 8 afios 1210 meses 7 afos 7 afios
DIAGNOSTICO
DE SEGA
TIPO incial DE | Espasmos Epilepsia Epilepsia Espasmos Parcial Epilepsia Parcial
EPILEPSIA infantiles parcial simple | parcial infantiles compleja parcial compleja con
INICIAL (Sindrome de compleja (Sindrome de compleja generalizacién
West) West) secundaria
EVOLUCION 10 crisis al dia 2-3 crisis por | 1 crisis por 3 crisis por 5 -6 crisis al dia | En control En control
DE EPILEPSIA mes mes semana
TRATAMIENTO | Biterapia Biterapia Biterapia Politerapia Biterapia Monoterapia | Politerapia
EPILEPSIA
TRATAMIENTO | Pendiente Inicio Inicio Reseccidn Perdid Reseccidn Reseccién
SEGA inicio de everolimus everolimus en | quirdrgica, seguimiento quirargica a quirugicay
everolimus en marzo marzo 2013 callosotomiay los 7 afios colocacién
2013 corticectomia SDVP 6 afios
11 afos
ALTERACIONES | Retraso global Discapacidad | Discapacidad | Discapacidad Retraso global Discapacidad | Discapacidad
COGNITIVAS del intelectual intelectual intelectual del intelectual intelectual
neurodesarrollo | moderada severay severa neurodesarrollo | superficial moderada
espectro
autista

17



TABLA 4. HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7
Tubers corticales + + + + + + +
Ndédulos + + + + + ¥ +
subependimarios
Lineas de - - + - + - -
migracion radial
Hidrocefalia - - - - - - +
SEGA + + + + + + +
Didmetro mayor 22mm 13mm 15mm 31mm 55mm 26.5 41mm

en plano axial
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Fig 1. (Caso 1) RMN corte axial T1 contrastado, se observa lesion subependimaria en la
vecindad del agujero de Monro con un diametro en un plano axial de 22 mm, con reforzamiento
intenso discretamente heterogéneo (A). En el estudio de control, después de 9 meses, se

reporta un incremento discreto en el diAmetro de 25mm (B)
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Figura 2. (Caso 2) RMN corte axial T1 contrastado, se observa dos lesiones subependimarias
en la vencidad del agujero de Monro con un diametro en un plano axial de 13 mm del lado
derecho y 9 mm lado izquierdo, con reforzamiento (A). En el estudio de control, después de 6

meses, se reporta una discreta disminucién en el didmetro de la lesion del lado derecho
12.4mm (B)

Figura3. (Caso 3). RMN corte axial T1 contrastado, se observa lesion nodular redondeada de
15 mm de diametro en un plano axial, localizada en la vecindad del agujero de Monro, con
reforzamiento intenso(A). En el estudio de control, después de 2 afios, se observa disminucion
de volumen de lesion subependimaria nodular (13 mm) con reforzamiento intenso localizada en

la vecindad del agujero de Monro.
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A

Figura 4. (Caso 4) RMN corte axial T1 contrastado, en donde se identifica lesién nodular
redondeada de 31 mm de diametro en un plano axial, localizada en la vecindad del agujero de
Monro, con reforzamiento intenso(A). En el estudio de control postoperatorio, después de 4
meses, se observa cambios quirdrgicos por craneotomia frontoparietal, asimetria con datos de
encefalomalasia corticosubcortical frontal ipsilateral, con reseccién completa de tumoracion. Se
realiz6 callosétomia de 2/3 anteriores, corticectomia frontal derecha (B).
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Figura5. (Caso 5) RMN corte axial T1 contrastado se observa lesién nodular subependimaria en
la vecindad del agujero de Monro con un diametro de 55 mm en un plano axial, con
reforzamiento intenso tras la administracion de gadolinio. Asimetria hemisférica, con menor
volumen del hemisferio derecho.
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Figura 6. (Caso 6) RMN cerebral corte axial T1 contrastado, se observa lesion subependimaria
en region frontal derecha en la vecindad del agujero de Monro con un didmetro en un plano
axial de 26.5mm, reforzamiento intenso a medio de contraste (A). En el estudio posoperatorio,
después de 3 meses, se observa cambios quirargicos de craneotomia frontoparietal derecha
amplia, asociada a zona de encefalomalasia quistica, si evidencia de tumoracién residual.

Figura 7. (Caso 7) RMN cerebral corte axial T1 contrastado, se observa lesion subependimaria
localizada en la cercania del agujero de Monro de aspecto multilobulado, con reforzamiento
intenso tras la administracién de gadolinio, con un diametro mayor de 41 mm en un plano axial,
ocasionando efecto de masa con moldeamiento de las paredes ventriculares y desplazamiento
del septum pellucidum a la izquierda (A). Estudio de control posoperatorio, después de 2
meses, con cambios quirdrgicos por craneotomia fronto-parietal temporal derecha asociada a
zonas de encefalomalasia quistica periventricular y deformidad por retraccion del asta frontal del
ventriculo lateral derecho, con reseccion completa de tumoracion intraventricular(B).
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VI. DISCUSION

El complejo de CET, comprende a la segunda facomatosis hereditaria, mas frecuente,
la mayoria de los criterios mayores se encuentran determinados por manifestaciones
cutaneas y neuroldgicas, donde las manifestaciones neuroldgicas determinan en gran
medida la morbilidad del paciente. En esta revision todos los pacientes presentaron
epilepsia antes de los 2 afios de vida, con una media de 18 meses, lo cual acorde a la
literatura es un factor de riesgo para epilepsia de dificil control. El tipo mas frecuente de
epilepsia inicial fueron los espasmos infantiles, seguido de la epilepsia parcial compleja.
Con respecto a la evolucion de la epilepsia, un paciente con Sindrome de West
evolucion6 a Lennox — Gastatut, mientras que el resto presento una epilepsia parcial
compleja, tnicamente se ha logrado control total de las crisis en dos pacientes. De igual
manera es evidente la relacion descrita entre la severidad e instalacion temprana de la
epilepsia con la presentacion de discapacidad intelectual, el cual esta presente en todos
los pacientes, reportando retraso global del neurodesarrollo en el periodo de lactante y
preescolar y la evolucién hacia discapacidad intelectual en pacientes escolares y

adolescentes.

Con respecto al desarrollo de SEGA, este se presentd en 7 de los 42 pacientes con
diagnéstico de CET, que llevan seguimiento en la consulta de epilepsia del INP, lo cual
representa un 16% del total de paciente con diagnéstico de CET, cifra muy similar a la
reportada en literatura internacional, con una frecuencia de presentacion del 10 — 15%.
Una vez establecido el diagnostico es de suma importancia el control clinico y
paraclinico de los pacientes, debido a la expresividad variable del padecimiento. En
esta serie la edad promedio de diagndstico de CET fue a los 2 afios con dos meses,
mientras que la media de diagndstico de SEGA fue a los 7.5 afios, ya que como se
establece en la literatura el SEGA puede aparecer desde la infancia, no obstante en
mas frecuencia su aparicidbn en la etapa escolar y adolescencia, presentando una
aceleracion en su crecimiento hacia los 20 afios de edad (2). Actualmente contamos
con dos opciones de tratamiento para el SEGA; quirargico y farmacologico. Los

pacientes de esta serie en quienes se inicié el tratamiento con everolimus cumplian
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criterios de CET y SEGA, sin datos de hipertension endocraneana, ademas de que se
tenia disponibilidad de este medicamento. Llama la atencién la propuesta actual del uso
de everolimus como tratamiento de descontrol de epilepsia en pacientes con SEGA,

como efecto paralelo.

Uno de los estudios més recientes, sobre el uso de everolimus para el tratamiento en la
epilepsia es el estudio EXIST-1, en el cual se realizé un seguimiento de 35 meses en 8
pacientes, menores de 3 afios de edad con diagnostico definitivo de CET y SEGA,. De
los 8 pacientes 5 presentaban una epilepsia de dificil control. Dentro de los resultados
del estudio 6 de los 8 pacientes presentaron una reduccion en el tamafio del SEGA
mayor del 50%. En un paciente con epilepsia de dificil control, presento control absoluto
de las crisis, mientras que dos pacientes mas presentaron una reduccién mayor del
50% en la frecuencia de las crisis. Varios estudios concuerdan en la efectividad del uso
del everolimus en la reduccion del tamafio del SEGA. Con respecto al efecto del mismo
en la epilepsia, los resultados han sido variables, no obstante a la fecha el everolimus
es considerado una opcion terapéutica en aquellos pacientes con diagnostico de CET y
SEGA, junto con una epilepsia de dificil control a farmacos antiepilépticos (20). En el
seguimiento hasta el momento de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria en
tratamiento con everolimus de un afo, presentan reduccion del volumen del SEGA, sin
presentar efectos colaterales serios, el curso de la epilepsia en ambos ha sido favorable

hasta el momento.
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VII.

CONCLUSIONES
Existe una relacion directa entre el inicio temprano, la severidad de la epilepsia 'y
el déficit neuroldgico, con la presencia de displasia cortical focal, en pacientes
con diagnadstico de CET.
Debido a la expresividad variable del CET, es importante una vez realizado el
diagnéstico, el seguimiento estrecho tanto clinico como paraclinico del paciente.
El desarrollo y crecimiento progresivo de un astrocitoma subependimario de
células gigantes, pueden manifestarse tanto con datos de hipertension
endocraneana, como el descontrol de la epilepsia en pacientes con esclerosis
tuberosa.
Los inhibidores de mTOR, han demostrado ser un tratamiento efectivo en
paciente con diagnostico de esclerosis tuberosa y astrocitoma subependimario
de células gigantes, sin datos o riesgo de hipertension endocraneana.
Dentro de los efectos paralelos de los inhibidores de mTOR, el control de la
epilepsia es un efecto alentador y prometedor en el tratamiento de CET, ya que
la epilepsia puede llegar a ser farmacoresistente, no obstante hasta el momento
los resultados han sido variables, por lo que es necesario realizar mas estudios

para determinar su eficacia.
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