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Compromiso renal en un paciente con
esclerosis tuberosa

Resumen

La esclerosis tuberosa es una enfermedad he-
reditaria, autosémica dominante y multisisté-
mica, que cursa generalmente con crisis de
epilepsia, retraso mental y tumores benignos
en el cerebro y en otros 6rganos vitales como
rifiones, corazon, ojos, pulmones y piel.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas
y la evolucion de un paciente con esclerosis tu-
berosa.

Disefio. Reporte de caso.

Materiales y métodos. Se reviso6 y describi6 la
historia clinica de un paciente que fue hospita-
lizado en el Hospital Universitario San Ignacio
para trasplante renal de donante cadavérico
con enfermedad renal estado 5, con anteceden-
tes de esclerosis tuberosa. Posteriormente, se
reviso la literatura existente acerca de «esclero-
sis tuberosa y trasplante renal” enPubMed
Ovidy Highwire.

Conclusiones. La esclerosis tuberosa es una
enfermedad poco comUn en nuestro medio, con
compromiso renal dado por angiomiolipomas,
con progresion a falla renal y estado terminal,

Adriana Moreno Daza, MD
Paola Garcia Padilla
Roberto D"Achiardi Rey, MD, FACP

que requiere soporte dialitico, a mediano pla-
z0.

Palabras clave: esclerosis tuberosa, trasplante
renal.

Renal compromise in tuberous sclerosis
patient: case report
Abstract

Tuberous sclerosis is an hereditary disease,
autosomic dominant, multisystemic which
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appears with epileptic crisis, mental retardation, mentar los as pectos clinicos e

and benign tumors in brain and other vital : : - :
organs such as kidneys, heart, eyes, lungs and imaginologicos y su manejo.

skin.

Objective. To describe the clinical characteristics
and evolution of a patient with tuberous
sclerosis.

Descripcién del caso

Se trata de un paciente de sexo mas-
culino de 47 afos, residente y proce-
Materials y methods. The medical record ofa dente de Bogota, quien comenzo6 a

patient which was hospitalized at the Hospital ~
Universitario San Ignacio for a cadaverous presentar desde los 10 afios de edad

donor renal transplant with renal disease state lesiones en la piel de la cara y crisis
5 with tuberous sclerosis and kidney epilépticas tipo ausencia con electro-
compromise wa§ rewgwed and Eiescrlbed. encefalograma normal, para lo cual
Subsequently, existant literature of “tuberous ., . ~
sclerosis and renal transplant” in PubMed, ~ F€Cibio tratamiento por 5 afios con car-

Ovid and Highwire was reviewed. bamazepina.

Design. Case report.

Conclusions. Tuberous sclerosis disease is not
a common disease amongst us, with renal En 1990 fue valorado por el Servi-

compromise given by angiomyolipomas, and - ¢ ge Dermatologia y se encontraron
progression to terminal state by renal failure,

requiring dialysis support in the short term. lesiones faciales de tipo papulas
Key words: tuberous sclerosis, renal eritematosas brillantes en el dorso na-

transplant. sal y las mejillas, quistes epidermoides
y tumoraciones blandas pediculadas
en las uias de las manos —tumores
Introduccién de Koenen (fibromas periunguea-
les)— ademas de acné.
La esclerosis tuberosa es una enferme-
dad poco comln, hereditaria, Ademas, fue valorado por el Ser-
autosémica dominante y multisistémi-vicio de Nefrologia por presentar
ca, que cursa generalmente con crisiipertension arterial de aparicion tem-
de epilepsia, retraso mental y tumoregrana (antes de los 30 afios) y dificil
benignos en el cerebro y en otros 6rimanejo; se practicaron los estudios
ganos vitales como rifiones, corazénpara hipertension arterial secundaria
ojos, pulmones y piel. Motivados por los cuales fueron negativos. La filtra-
la poca frecuencia de esta entidad ycion glomerular era de 102 ml por
fundamentalmente, por la presencia deminuto, la creatinina de 0,88 mg/dl y
angiomiolipomas renales, decidimosel nitrégeno ureico de 10 mg/dl.
presentar este caso atendido en el Hos-
pital Universitario San Ignacio, para En 1995 fue revalorado por el Ser-
transmitir nuestra experiencia y co-vicio de Dermatologia y obtuvieron
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una biopsia de las lesiones de la pieticién de la proteinuria pero franco
de la cara, descritas como fibromasdeterioro de la funcién renal, con
laxos, cuyo reporte de patologia in-creatinina de 3,85 mg/dl, nitrégeno
formd la presencia de esclerosis tu-ureico de 66 mg/dl y depuracion de
berosa. creatinina de 21 ml por minuto.

En enero de 2001 el Servicio de Asimismo, aumentaron l0os neuro-
Nefrologia encontré el paciente confibromas en las ufias de las manos,
hipertension arterial no controlada, pies, cara, pliegue nasolabial, regién
anasarca y proteinuria de 16 g por diaperibucal y mejillas. Se practicé una
con creatinina de 2,2 mg/dl, nitr6ge-resonancia magnética cerebral que fue
no ureico de 30 mg/dl, depuraciéon denormal para el estudio de cefalea y se
creatinina de 44 ml por minuto y recomend6 descartar compromiso
dislipidemia mixta. En la ecografia neuroldgico.
renal se observdé aumento del tama-
fio de los rifones con aspecto El Servicio de Genética consideré
nodular, nédulos pequefios en el ri-que el paciente cursaba con esclerosis
fion izquierdo y en el polo inferior del tuberosa, con riesgo de herencia en el
rifidn derecho, una lesién mixta pre-50% de la descendencia.
dominantemente ecollcida de 31 mm
de diametro informada como “mdlti-  El paciente continué con controles
ples angiolipomas en los polos infe-periédicos por el Servicio de
riores”. El examen con Doppler de losNefrologia con funcién renal estable
vasos renales fue normal. No se pracfdepuracion de creatinina alrededor de
tico biopsia renal por la presencia de20 ml por minuto), sin proteinuria, con
multiples angiolipomas y se decidio cifras controladas de presion arterial
continuar el manejo médico, cony enfermedad renal crénica estado 4
inhibidores de la enzima covertidoraen tratamiento con losartan, calcitriol,
de angitensina y lovastatina. carbonato de calcio, complejo B, &ci-

do félico y sulfato ferroso.

En los controles posteriores se ob-
servo un deterioro progresivo de la en- En junio de 2005, dado el deterio-
fermedad renal crénica y persistenciaro progresivo de la funcion renal, se
de la proteinuria en rango nefrético;realizé el estudio previo al trasplante
se adicion6 al tratamiento un antago-e ingresé a la lista de espera de tras-
nista de los receptores de angiotensinglante renal de donante cadavérico. El
Il (ARA II). Al cabo de pocos meses 29 de abril de 2006 recibi6 el trasplan-
consulté y se obtuvieron resultados dee renal de donante cadavérico, sin
laboratorio que mostraron la desapa-complicaciones; se inicié el esquema
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de inmunosupresién con metilpredni- neurocutaneo hereditario y multisisté-
solona, micofenolato mofetil y, por mico, que se hereda como rasgo
ultimo, con ciclosporina; recibi6, ade- autosémico dominante, de expresién
mas, profilaxis con valganciclovir, clinica muy variable, generalmente,
nistatina y trimetoprim sulfametoxazol. con retraso mental y neoplasias benig-
nas (hamartomas) que afectan el cere-
Previamente al trasplante, el pa-bro, la retina, el riién y la piel; con
ciente tenia creatinina de 8,28 mg/dl,menor frecuencia, también, pueden
nitrégeno ureico de 86 mg/dl y potasioverse afectados el corazén, el pulmén,
de 5,5 meq. A las 6 y a las 48 horasl higado, los testiculos y la glandula
después del trasplante, la creatininairoides[1].
habia disminuido a 6,8 y 1,18 mg/dl,
respectivamente. La prevalencia de la esclerosis tu-
berosa es de 1 en 23.000 personas de
Durante su hospitalizacién el pa-la poblacién general entre los 15 y los
ciente presentd dos crisis convulsivasd5 afios, sin existir predileccién por
ténico-clénicas generalizadas. El Serraza ni género. Se asocia con muta-
vicio de Neurologia solicitdé que se le ciones en dos genes: el TSC1 que co-
practicara una resonancia magnéticalifica la proteina hamartina en el
para descartar compromiso estructucromosoma 9 y el gen TSC2 que co-
ral dado su antecedente dseclerosis difica la proteina tuberina en el
tuberosa; el reporte fue de cambioscromosoma 16. Ambas proteinas son
asociados a ateroesclerosis. Se inisupresoras de crecimiento tumoral y
cié manejo indefinido con carbama- regulan los procesos de proliferacion
zepina. y diferenciacién celular[2]. Existe otro
fenotipo menos comun llamado enfer-
Actualmente, el paciente presentamedad renal poliquistica de inicio tem-
una creatinina de 1,2 mg/dl y una evo-prano, secundaria a alteracion genética
lucion clinica satisfactoria con el tra- del cromosoma 16 (TSC2) y del gen
tamiento inmunosupresor  de PKD1.
everolimus, micofenolato mofetilo y
prednisona. La mayoria de los pacientes pre-
sentan sintomas antes de los 10 afios
de edad y la forma clasica de presen-
Discusion tacion es la triada de epilepsia, retraso
mental y adenomas sebéceos faciales.
La esclerosis tuberosa, o enferme-Se desconocen factores de riesgo dis-
dad de Bournerville, fue descrita portintos a que el padre tenga esclerosis
Bournerville en 1880; es un trastornotuberosa, en cuyo caso cada hijo tiene
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50% de posibilidades de heredar lalesiones en la cara (figura 1); luego,
enfermedad[1, 3]. aparecieron angiofiboromas sebaceos y
fibromas no trauméaticos en las ufas

La esclerosis tuberosa se considede manos y pies (figura 2) y maculas
ra un trastorno multisistémico, parahipomelandéticas en los miembros in-
cuya definicién losNational Institutes feriores. La biopsia de las lesiones de
of Healthde los Estados Unidos esta-piel ayudd a confirmar el diagnéstico.
blecieron criterios mayores y meno- También presentaba manchas acrémi-
res desde 1998[4, 5] (tabla 1). Para etas en retina (figura 3), caracteristicas
diagnéstico definitivo se requieren 2 de la esclerosis tuberosa.
criterios mayores o 1 mayor con 2 me-
nores; para el diagnéstico probable, 1 Con respecto al compromiso renal,
criterio mayor y 1 menor; para el diag- present6 angiomiolipomas renales me-
nostico posible, 1 criterio mayor o 2 nores de 4 cm que, en este caso, nun-
menores o mas[4]. El diagnéstico seca han sangrado. Ademds, evoluciond
apoya también en las imagenesa enfermedad renal crénica estado 5
diagnosticas[6, 7]. la cual s6lo se presenta en 1% de los

pacientes con esclerosis tuberosa.

En nuestro caso, el paciente moti-
vo de este reporte comenzd a presen- El compromiso renal se presenta en
tar sintomatologia desde la infancia40 a 80% de los pacientes y es poten-
con la aparicién de crisis convulsivascialmente grave; es la segunda com-
y, posteriormente, angiofibromas fa-plicacién del complejo de esclerosis
ciales alrededor de los 20 afios. Antesuberosa y la principal causa de mor-
de los 18 afos, el paciente no tenidalidad. Se manifiesta por la presencia

Figura 1. Paciente a los 18 afios y a los 37 afios con angiofibromas faciales.
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Figura 2. Fibromas no traumaticos ungueales y periungueales.

El cancer renal es mas frecuente en
este tipo de pacientes[9]. En una serie
de 139 pacientes, 49% presento
angiolipomas, 32%, quistes renales y
2,2%, adenocarcinoma[10].

Los angiomiolipomas renales casi
siempre son asintomaticos aunque
pueden producir dolor en el flanco,
hematuria 0 masa abdominal palpable
cuando presentan hemorragia como
complicacién. Los angiomiolipomas
de angiomiolipomas y quistes renalespueden alcanzar un tamafio entre 7 y
aunque también se han observado ca20 ¢cm y producir sintomas, con ries-
sos de oncocitomas, sarcomas, fibrosigo de sangrado cuando miden mas de
intersticial y glomeruloesclerosis[5, 4 cm[10]. Cuando presentan hemorra-
10]. Se report6 un caso de paciente dgia como complicacion, la emboliza-
19 afios con rifiones poliquisticos asocion arterial puede ser atil para el
ciado con enfermedad renal crénicacontrol del sangrado, especialmente
estado 5, convulsiones, adenomacuando existen multiples angiomioli-
sebaceo en cara y retardo mental, gpomas. En un estudio de 11 casos de
que se le diagnostico esclerosis tubeangiomiolipomas renales estudiados
rosa, y se concluy6 que, ocasional-en un periodo de 12 afos, 9 de los 11
mente, la presencia de rifionescasos fueron asintomaticos y 2 de és-
poliquisticos puede ser una manifestos fueron hallazgos incidentales en
tacion rara de la esclerosis tuberosa[8]ecografias practicadas por otra ra-

Figura 3. Manchas acrémicas en retina.
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zO6n[11]. Se ha planteado que el riesgo Algunos autores recomiendan
de hemorragia en un angiomiolipomapracticar nefrectomia bilateral previa
puede ser importante y debe vigilarseal trasplante renal por el alto riesgo de
tanto por ultrasonido como por sangrado y de cancer asociado con los
tomografia computarizada y resonan-angiolipomas[15]. Sin embargo, otros
cia magnética[12]. sugieren continuar el seguimiento con
tomografia abdominal periddica para
El curso y el prondstico de esta en-descartar masas renales, dado el bajo
fermedad dependen en gran medidaiesgo de transformacion neoplasica en
del tipo de lesidn que se presente el control de sus pacientes luego del
cada caso: en ocasiones, los angiomiatrasplante[16].
lipomas se manifiestan con hematuria,

hemorragia retroperitoneal o enferme- respecto a la inmunosupre-

clj(?/d drenlal cronica Iestadc|> o ent_tsolo Iegién, consideramos que los pacientes
o de 10s €asos, lo cual constitlye 18, asclerosis tuberosa y trasplante,

prmpmal causa de mu?rte en gstosse benefician del uso de inhibidores
pacientes[12]. Se reporté una serie d‘?\/I—Tor como el sirolimus o el evero-

tcabsos de 1]? I|I:JaC|ent|es con eSCIerOSIﬁ’\’mus, por su capacidad de inhibir la
dq edrosgsy ala (rjenad, (;on un prome'proliferacién celular estimulada por
o de anos de edad, quUIeNes Préy s sefales de transduccion, deriva-

Eentaron_ dets)ge .helmatur.|a haSt%as de los factores de crecimiento
emorragia abdominal masiva y €n-, 5 respuesta antigénica celular, e

fermedad renal cronica estado 5. NOmhibicic')n de la proliferacion de cé-

se encontraron factores de riesgo Parg,|as hematopoyéticas y no hemato-
desarrollar enfermedad renal cronica. oyéticas, lo cual disminuye el riesgo

A :} detlos ,10 pauecr;tes se Igs practlcj;e la aparicion de neoplasias[17]. Por
nefrectomia por adenocarcinoma ( tal razén, se suspendieron los

pacientes), hemorragia y dolor. A 7 >Cinhibidores de la calcineurina y se

les hizo trasplante renal, de los CU3%ormulé everolimus al tercer mes del
les, 5 fueron exitosos[13].

trasplante para disminuir el riesgo de

o aparicion de neoplasias.
La enfermedad renal crénica se

puede presentar por compresion o

remplazo de tejido renal sano por quis- Ent Ia:j Ilterdatura eIX|sEen pocos C"’I‘SOS
tes, angiomiolipomas o adenocarcino- €POMados de pacientes con esclero-

ma, e hiperfiltracion en los glomérulos sis tuberosa con enfermedad renal cro6-

restantes con desencadenamiento da'¢@ dué reciben trasplante renal.
glomeruloesclerosis focal[14].
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Tabla 1

Complejo esclerosis tuberosa: criterios diagndsticos
Criterios mayores Criterios menores
Angiofibromas faciales o placas en la frente Hoyuelos multiples en el esmalte dental
Fibroma no traumatico ungueales o periungueales Pélipos rectales con aspecto de hamartoma
Maculas hipocrémicas =3 Quistes Oseos
Hamartomas nodulares retinales maltiples Tractos migratorios en sustancia blanca
Tuberosidades corticales Fibromas gingivales
Nédulos subependimarios Hamartomas no renales
Linfagiomiomatosis Manchas hipocrdmicas retinales
Angiolipoma renal Lesiones cutianeas en confeti
Rabdiomioma cardiaco (simple o miltiple) Quistes renales multiples
Astrocitoma de células gigantes subependimario
Nevus del tejido conectivo

Nota:

Diagnéstico definitivo: 2 criterios mayores o 1 mayor con 2 menores.
Diagnostico probable: 1 criterio mayor y 1 menor.

Diagndstico posible: 1 criterio mayor o 2 menores 0 mas.

Tomado de: Hyman MH, Whittemore VH. National Institutes of Health Consensus Conference: tuberous
sclerosis complex. Arch Neurol 2000; 57: 662-5.

Bibliografia
1. Sparagana S, Roach Suberous 4. Roach R, Gomez Muberous sclerosis
sclerosis complexCurr Opin Neurol complex consensus conference: revised
2000; 13: 115-9. clinical diagnostic criteria.J Chil

2. van Slegtenhorst M, de Hoogt R, Neurol 1998; 13_: 624-8. _
Hermans C et al. Identification of the ©°- Hyman MH, Whittemore VHNational

tuberous sclerosis gene TSCI on Institutes of Health Consensus
chromosome 9g34&cience. 1997; 277: Conference: tuberous sclerosis
805-8. complex Arch Neurol 2000; 57: 662-5.

Suzanne G, Butler WSubependymal
giant cell tumors in tuberous
sclerosis complexNeurology 2004;
63: 1457-61.

3. Zarei M, Collins V.Tuberous sclerosis
presenting in late adult lifeJ Neural
Surg Psych 2002; 73: 436-8.

MORENO A., GARCIA P., D’ACHIARDI R., COMPROMISO RENAL EN UN PACIENTE CON ESCLEROSIS...



10.

11.

12.

Diskin C, Stokes T, Dansby Diagno-

sis of tuberous sclerosis in a patient
who presented with polycystic kidney

disease Nephrol Dial Transplant 2000;
15: 457-548.

Finbar J, Noakes MAn epidemiologi-
cal study of renal pathology in
tuberous sclerosis complexBJU

International. 2004; 94: 853-7.

Cook J, Oliver KA cross sectional study
of renal involvement in tuberous
sclerosis J Med Genet. 1996; 33: 480—4.
Aoyama T, Fujikama KBilateral re-
nal cell carcinoma in a patient with
tuberous sclerosis] Int Urol 1996; 3:
170-1.

Elhence V, Mehta B, Jain M, Gupta RK.
Renal angiomyolipoma: a clinico-

pathological study or eleven cases.

Indian J Cancer 2002; 39: 55-60.

Simmons JL, Hussain SA, Riley P,
Wallace DM. Management of renal

13.

14.

15.

16.

17.

165

angiomyolipoma in patients with
tuberous sclerosis complefncol Rep
2003; 10: 237-41.

Clarke A, Hancock EEnd stage renal

failure in adults with tuberous sclerosis
complex Nephrol Dial Transplant

1999; 14: 988-91.

Minz M, Sharma A, Mahawar K.
Successful live related renal transplant
in a case of tuberous sclerosikAssoc
Physicians India. 2005; 53: 43-5.

Schillinger F, Montaghac RChronic
renal failure and its treatment in
tuberous sclerosis.Nephrol Dial
Transplant 1996; 11: 481-5.

Balligand JL, Pirson YOutcome of
patients with tuberous sclerosis after
renal transplantation.Transplantation
1990; 49: 515-8.

Everolimus. Transplantation 2005; 79
(Suppl.): S67-93.

UNIVERSITAS MEDICA 2007 VOL. 48 N° 2



