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Resumen
El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad neurocutanea infrecuente y subdiagnosticada en zonas remo-

tas donde usualmente no hay neurdlogos disponibles. Una nifia de 22 meses fue llevada a una clinica en una comunidad rural
por un cuadro de epilepsia refractaria de causa no determinada, de inicio a los 18 meses de edad con episodios de oculogiros
y espasmos epilépticos en extension. Ademas presentaba angiofibromas perinasales y lesiones hipomelanoticas en tronco. El
encefalograma interictal hecho en la comunidad mostraba actividad epiléptica multifocal y generalizada. La nifia habia sido
llevada a la ciudad para una resonancia cerebral, la cual reveld hiperintensidades subcorticales multifocales y nodulos sube-
pendimarios. Por teleconsulta entre médicos de la comunidad y especialistas nacionales e internacionales se diagnostico CET
atipico con espasmos epilépticos de inicio tardio. Se sugirié tratamiento que logré control de las crisis y se establecié un plan
de seguimiento. El caso muestra que las unidades de telemedicina en zonas rurales son una opcién tecnoldgica para brindar
acceso a atencion especializada de las epilepsias.
Palabras clave: Facomatosis, Teleconsulta, Epilepsia.

Abstract
Tuberous sclerosis complex (TSC) is an uncommon neurocutaneous disease often underdiagnosed in remote areas where

specialists in neurology are usually not available. A 22 month-old girl was taken to a clinic in a rural village presenting refrac-
tory epilepsy of undetermined cause that started at 18 months of age with upward eye deviation episodes and epileptic extensor
spasms. She also presented perinasal angiofibromas and hypomelanotic skin lesions in trunk. The interictal encephalogram
done in the community showed multifocal and generalized epileptic activity. The girl had been taken to the city for a brain
magnetic resonance, which revealed multifocal subcortical hyperintensities and subependymal nodules. By teleconsult between
community doctors and national and international specialists, atypical TSC with late onset epileptic spasms was diagnosed. The
recommended treatment resulted in controlled seizures, and a follow-up plan was established. This case illustrates that teleme-
dicine units in rural areas are a technological option to provide access to specialized epilepsy care.
Keywords: Phacomatosis, Teleconsult, Epilepsy.
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Introduccién

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfer-
medad neurocutanea de presentacion variable, transmitida
por herencia autosémica dominante y con prevalencia entre
1/6,000 a 1/12,000 nacidos vivos.”* Sus manifestaciones mas
comunes son lesiones de varios tipos en piel, cerebro, rifiones,
pulmones y corazdn, con tumoraciones que pueden resultar
en disfuncion de 6rganos al sustituir el parénquima normal.!

Aproximadamente dos tercios de los casos se deben a
mutaciones espontaneas en los genes TSCI1 (hamartina, cro-
mosoma 9q34.13) y TSC2 (tuberina, cromosoma 16p13.3),
que poseen un efecto de supresion tumoral!?® Sin embargo,
15 a25% de los casos no poseen mutaciones en dichos genes?

El cuadro clinico se manifiesta clasicamente por
la Triada de Vogt (retraso mental, epilepsia y adenoma
sebaceo); siendo la epilepsia la manifestacion mas comin
con espasmos infantiles de inicio en los primeros meses
de vida*® No obstante, la mitad de los pacientes presentan
inteligencia normal y un cuarto de ellos no desarrolla epi-
lepsia®> El diagnostico definitivo se basa en el hallazgo de
manifestaciones clinicas mayores y menores,” conside-
rando ademas hallazgos imagenoldgicos y de pruebas gené-
ticas (Tabla 1)!67 Este diagndstico puede ser dificil para los
médicos de atencion primaria en las comunidades rurales.

Reportamos un caso atipico de CET con espasmos
infantiles de inicio tardio diagnosticado por una red piloto
de telemedicina conectando médicos de atencion primaria
de una zona rural con especialistas en otra ciudad de Hon-
duras y un hospital de Estados Unidos.

Caso Clinico

Se nos refirid6 paciente femenina de 22 meses de
edad procedente de un municipio rural del Departamento
de Olancho. La nifia estaba previamente sana e inicio sin-
tomas a los 18 meses de edad, presentando episodios de

Tabla 1. Criterios diagnosticos para CET (version 2012)3 y compara-
cion con el caso presentado.

CRITERIOS MAYORES
SI
NO
Maculas hipomelanéticas (=3, al menos 5mm de didmetro)
Angiofibromas (23)
Fibromas ungueales (22)
Parches de Shagreen
Hamartomas retinales

Displasias corticales (incluye tubérs y lineas radiales de migracion en
sustancia blanca)
Nédulos subependimarios
Astrocitomas subependimales de células gigantes
Rabdomiomas cardiacos
Linfangio-leiomatosis*
Angiolipomas (=2)+

CRITERIOS MENORES
Sl
NO
Lesiones “confeti” en la piel
Lesiones en esmalte dental (>3)
Fibromas intraorales (22)
Parches acrémicos en retina

Multiples quistes renales
Hamartomas no renales

*Una combinacién de linfangio-leiomatosis y angio-miolipomas sin otras caracteristicas no retine criterios
para un diagnostico definitivo.1-3 El diagndstico definitivo de CET se hace con a) dos criterios mayores, o b)
un criterio mayor con dos o mas criterios menos, o c) identificacion de una variante heterocigotica patogénica

en los genes TSC10 TSC2.

oculogiros sin pérdida de conciencia, a veces seguidos de
somnolencia hasta por una hora. Dos semanas después se
agregaron episodios de extension simétrica, brusca y breve
de ambos miembros superiores, los cuales continuaron ocu-
rriendo multiples veces al dia y sin alteracion de conciencia
(Fig. 1a). La paciente habia recibido tratamiento con acido
valproico y levetiracetam sin lograr control de crisis.

Figura 1. a) Episodios de elevacion brusca breve en extensiéon de ambos miembros superiores, extracto de video casero a los 18 meses de edad;
b) Angiofibromas en mejilla izg.; y 1c) Manchas hipomelanéticas en térax posterior.

64 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 3, 2018



El caso fue conocido inicialmente para una tele-inter-
pretacion de encefalograma digital hecha hasta la ciudad
de Tegucigalpa. La nifia habia sido llevada a la ciudad para
realizar una resonancia magnética e interconsultas pero no
se habia establecido un diagndstico. Ante las dificultades
para su manejo, los médicos de atencion primaria tratantes
interconsultaron a través de la red piloto de telemedicina
que conectaba dos estaciones en Honduras (Tegucigalpa
capital de Honduras y la Clinica Buen Pastor del Muni-
cipio rural de Santa Maria del Real en el Departamento de
Olancho) con la Universidad Médica de Carolina del Sur
(MUSC) en Estados Unidos. Los aspectos técnicos de la
red han sido descritos por separado?

Todos los examenes fueron digitalizados para la
teleconsulta, en la cual participaron especialistas en
pediatria, neurologia y genética de MUSC. Se utilizd
cadmaras de examen y estetoscopio digitales, asi como
camara con luz ultravioleta para revision de las manifes-
taciones dermatologicas de la paciente. También se dis-
ponia de videos caseros de crisis epilépticas grabadas con
celular por la madre, quien firmo el consentimiento infor-
mado respectivo.

Ademas de los episodios descritos, se refirio desde el
nacimiento notaron la presencia de papulas en la cara de
la paciente, asi como lesiones hipomelanoticas pequefias
en el torax posterior. Estas aumentaron en tamafio y
numero con la edad. No se reportdé anormalidades del cre-
cimiento y desarrollo, ni antecedentes perinatales patold-
gicos o traumaticos, pero se reportd que un tio paterno
padecia de epilepsia.

Al examen fisico tele-transmitido se encontrd a una
nifia activa y colaboradora, con un peso de 16kg (per-
centil 90), perimetro cefalico de 47cm (percentil 25) y
talla de 97cm (percentil 75). Al examen segmentario no
se encontré anormalidades en cabeza, cuello, cardiopul-

2a

monar, abdomen ni extremidades. En piel se encontraron
lesiones papulares, lisas, blandas, de igual color que la
piel que median de 1 a 3mm de diametro, distribuidas
asimétricamente en region nasal, perinasal y en mejilla
izquierda. También se documentaron lesiones hipomela-
ndticas, alargadas, en forma de hoja de fresno de 3mm-
12mm de diametro, localizadas en region inferior del
torax posterior (Fig. Iby lc).

No se observo anormalidades en lechos ungueales ni
en el esmalte dental. El desempefio crecimiento y desa-
rrollo de la paciente eran normales para su edad, sin evi-
dencia de retraso mental. El examen neuroldgico remoto
no mostrd anormalidades, el fondo de ojo fue reportado
como normal y el desempefio psicomotor durante la eva-
luacion fue el esperado para la edad.

A pesar de las limitaciones financieras, la paciente
habia sido llevada a la ciudad de Tegucigalpa para realizar
estudios de neuroimagen, EEG y consultas con varios
médicos. El EEG interictal mostr6 actividad epiléptica
focal y generalizada sin hipsarritmia (Fig. 2a-2b). No se
reportd eventos clinicos durante este registro.

El reporte de tomografia cerebral tomada a los 20
meses de edad describia varias lesiones hipodensas cor-
ticales de pequefio tamafio acompafiada de una calcifica-
cion temporo-medial izquierda y al menos dos lesiones
nodulares adosadas a ambos atrios ventriculares. Las ima-
genes no estaban disponibles. La resonancia magnética
(RM) de cerebro tomada a los 22 meses de edad mostrd
dos lesiones en la secuencia T1 sugestivas de tubers en
la regiones temporal izquierda y fronto parietal derecha;
asi como otras hiperintensidades evidentes en la técnica
FLAIR, todas ellas corticales, de pequefio tamafio, lige-
ramente triangulares o rectangulares siguiendo la mor-
fologia de los giros en donde se localizaban. Ademas se
observaron nddulos subependimarios menores a Smm

100y

2b |15 |

Figura 2. a-b) EEG interictal con actividad epiléptica multifocal, frontocentral bilateral y también generalizada en forma de complejos punta
onda irregulares, ademas con lentificaciéon focal temporal izquierda.
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Figura 3. a-d) RM con lesiones compatibles con tubers en la region
fronto parietal derecha y temporal izquierda (3a-c), asi como otras
hiperintensidades multiples evidentes en la técnica FLAIR (3b-d).
Ademas se observaron nédulos subependimarios adosados a las
paredes de los atrios ventriculares (3b).

adosados a las paredes de los atrios ventriculares, que
reforzaron con gadolineo (Fig. 3a-3e).

El consenso de los consultantes fue que el caso
cumplia criterios diagnosticos de CET, con 4 crite-
rios mayores: manchas hipomelanéticas, angiofibromas
faciales, displasia cortical con tubers y nddulos subepen-
dimales (Tabla 1).1-3 Sin embargo, el caso no tenia la
presentacion clésica de epilepsia con espasmos infantiles
que inician antes de los 12 meses de edad, ni tenia retraso
psicomotor (Tabla 1). Se readecu6 el manejo terapéutico
iniciando lamotrigina, la cual permiti6é pronto control de
crisis casi total desde la dosis inicial. Se incorporé un plan
de seguimiento a largo plazo con evaluaciones cada 6
meses para deteccion y manejo precoz de complicaciones.

Discusion

Este caso ilustra como la telemedicina puede ayudar a
pacientes neurologicos con diagndsticos complejos y que
viven en zonas rurales. La paciente tenia una presentacion
poco frecuente de esclerosis tuberosa, sin retraso mental y
con espasmos infantiles de inicio tardio y refractarios.

En Honduras hay poca estadistica sobre el CET.
Una serie sobre sindromes neurocutaneos en un hospital
publico y dos clinicas privadas de neurologia en Tegu-
cigalpa encontraron que el CET era el segundo entre los
demas sindromes (17% de frecuencia).9 Otro estudio en
Costa Rica reportd que las principales manifestaciones
de CET en poblacion pediatrica fueron calcificaciones,
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tubérculos corticales, manchas hipomelanoticas y angio-
fibromas faciales!®

Enel 2012, el Consenso Internacional de CET incluyo
un criterio genético, con presencia de mutaciones en los
genes TSC1 o TSC22¢ En paises como el nuestro, donde
el acceso a pruebas genéticas es limitado, la clinica, la
electroencefalografia y la neuroimagen contintian siendo
el pilar para la sospecha y diagndstico de la mayoria de
enfermedades neurolégicas, incluyendo el CET.

La triada del CET incluye retraso mental,* pero la
paciente no presentd esta condicion a la edad evaluada a
pesar del ntimero, localizacion y tamafio de sus lesiones
cerebrales. Se conoce que las tuberosidades de gran tamafio,
aunque sean poco numerosas se relacionan con sintoma-
tologia clinica mas severa como crisis epilépticas, retraso
mental y comportamiento autista. En cambio, las tubero-
sidades de pequefio-mediano tamafio, aunque sean muy
numerosas, se asocian a manifestaciones menos severas!'-12

Las crisis epilépticas ocurren generalmente en 72-85%
de pacientes con CET y un 80% de ellos comienzan en los
tres primeros afios de vida!7 Ademas de los espasmos
infantiles, pueden ocurrir otro tipo de crisis epilépticas
como tdnicas, atdnicas, tonico-clonicas, crisis parciales y
ausencias atipicas. Dos tercios de los casos pueden evolu-
cionar a una epilepsia refractaria.>!*

En el CET, lo tipico es que los espasmos infantiles
ocurran en un 30% de los casos y con un pico de inicio
entre los 4 a 6 meses de edad!®* mas temprano que en la
paciente evaluada. Los espasmos infantiles tienen otras
causas ademas del CET y ocasionalmente pueden aparecer
en edad tardia (después del afio de edad) cuando se aso-
cian a una encefalopatia epiléptica, que se acompafian de
crisis refractarias y déficits motores y cognitivos severos.'*

En la paciente evaluada los espasmos aparecieron
tardiamente a los 18 meses como parte de una epilepsia
refractaria al valproato y levetiracetam. Los episodios
de oculogiros pudieron deberse a ausencias atipicas o a
espasmos, pero no fue posible estudiarlos con video-EEG.
Cuando los casos de CET son tipicos con espasmos de
inicio temprano, el patron electroencefalografico incluye
un aspecto cadtico, mezclando ondas lentas, ondas agudas,
puntas y desincronizacion del ritmo de fondo!*!* A esto
se denomina hipsarritmia, elemento que tampoco obser-
vamos en la paciente.

Las manifestaciones dermatologicas que hacen sos-
pechar CET son las lesiones hipomelanéticas que se
encuentran en un 90% y los angiofribromas en un 75%
de los casos’ En nuestra paciente, las manchas hipome-
lanoticas y angiofibromas faciales aparecieron sutilmente
desde el nacimiento, pasando desapercibidas. Se ha des-
crito que estas manifestaciones cutaneas pueden ser difi-
ciles de identificar en los primeros afios de vida!

Como parte del seguimiento establecido para la
paciente, se indicd a los médicos primarios la evaluacion



periddica por complicaciones y comorbilidades propias del
CET. La evaluacion de funcion renal y el USG abdominal
de la paciente fueron normales, pero se debera vigilar por
angio-mio-lipomas y quistes renales, que tienen una fre-
cuencia de 80% y 50% respectivamente!#3!? Estas anorma-
lidades tienden a crecer en numero y tamafio con la edad.
Es recomendable realizar RM abdominal cada uno a tres
afios y pruebas de funcion renal anuales o segun el caso’

La salud cardiaca también debe vigilarse en el CET.
Los rabdomiomas cardiacos ocurren en 60% de los casos
con CET y pueden detectarse en un control prenatal de
rutina después de las 20 semanas de gestacion, aunque se
han detectado casos desde las 17 semanas gestacionales.
Generalmente, estos rabdomiomas son asintomaticos,
pero pueden asociarse a arritmias y al sindrome Wolff-
Parkinson White!-’

Alrededor de la mitad de casos de CET pueden pre-
sentar linfangio-leiomiomatosis. Aunque suelen ser asin-
tomaticos, las formas mas severas pueden afectar la fun-
cioén pulmonar. Otras manifestaciones de CET que deben
vigilarse incluyen fibromas intraorales, angio-miolipomas
hepaticos, hamartomas retinianos y conglomerados acro-
micos retinales’

Aunque no se cuenta con un tratamiento curativo, el
control temprano de las crisis epilépticas es importante. Se
recomienda la vigabatrina como primera eleccion cuando
predominan los espasmos infantiles, con terapia hormonal
adrenocorticotrépica como segunda linea. En Honduras no
contamos con estos farmacos, pero la paciente mejord con
lamotrigina llegando a controlar casi el total de las crisis.

En cuanto a las lesiones dermatoldgicas, se reco-
mienda el laser, la escision quirtrgica o las preparaciones
topicas con mTOR para los angiofibromas faciales, pues
las lesiones pueden llevar a desfiguracion, hemorragias y
afectacion psicologica’

La rapamicina y el everolimus son opciones de tra-
tamiento para prevenir la severidad de la enfermedad.
Su mecanismo es inhibidor de los complejos proteinicos
mTOR,” regulando el crecimiento y proliferacion celular,
pudiendo en consecuencia disminuir el tamafio de los
tumores como astrocitomas y angiomiolipomas renales!>!
La cirugia seria opcion en casos selectos. No se cuenta con
estos medicamentos en Honduras y no fue posible asistir en
otros tratamientos por migracion de la familia a otro pais.

Conclusion

El caso discutido tenia un patron de presentacion ati-
pico lo cual ha sido descrito ocasionalmente en el CET,
especialmente desde que se hace mas diagndstico mole-
cular.’>'718 E] caso también es atipico por la aparicion de
espasmos epilépticos de inicio tardio, lo cual es una situa-
cion infrecuente pero ya reportada en la literatura!*! La
telemedicina fue una herramienta importante para la eva-
luacion de este caso, entre las primeras experiencias exi-

tosas de atencion neuropediatrica y neurogenética reali-
zadas por teleconsulta en Honduras?®?

La inclusion de tecnologias como la telemedicina
aplicada a la atencion neurologica sera de gran apoyo en
las zonas rurales en Honduras y otras regiones latinoame-
ricanas?*?! Arturo Lo Famulari afirmoé en esta Revista en
2012 que “la telemedicina ya es una realidad entre noso-
tros y... desplegarad ante nuestros ojos sus alas multico-
lores al mejor estilo de un pavo real”?

Como al mencionado autor, a los neur6logos, nos
interesa que la urgencia por reducir los costos operativos y
por brindar acceso a atencion neurologica no disminuya la
importancia de la historia clinica por la excesiva confianza
en la tecnologia. Esto serd un nuevo reto para la neuro-
logia en América Latina.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses y declaran que han seguido los
protocolos éticos de las instituciones participantes. Todos
los autores tuvieron acceso a todos los datos de este caso.
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