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Resumen

La esclerosis tuberosa es un sindrome neurocutineo
caracterizado por el crecimiento de hamartomas en dis-
tintos O0rganos. Son hallazgos tipicos: manchas cutaneas
hipocromicas, angiofibromas faciales, nédulos subepen-
dimarios, tubérculos corticales, rabdomiomas cardiacos,
hamartomas retinianos, etc. Son frecuentes la epilepsia y
el retraso psicomotor. La herencia es autosomica domi-
nante, aunque muchos de los casos son esporadicos. Ra-
ra vez debutan en el periodo neonatal.

Se describe un recién nacido a término, mujer, sin an-
tecedentes de interés, que ingresa al tercer dia de vida por
presentar crisis convulsivas clonicas de miembros iz-
quierdos. A la exploracion fisica presenta una arritmia
cardiaca con extrasistoles, siendo el resto normal. La
ecocardiografia demostré la presencia de rabdomiomas.
La resonancia magnética cerebral evidenci6 tiberes cor-
ticales y nédulos subependimarios. En el examen de fon-
do de ojo se encontrdé un hamartoma retiniano derecho.
Al mes de vida eran ya evidentes maculas cutaneas acro-
micas. En su evolucion, la nifia presentd espasmos infan-
tiles y, posteriormente, crisis parciales complejas de difi-
cil control farmacologico asociadas a un grave retraso
psicomotor. El estudio de los padres fue normal.

Queremos destacar la infrecuencia del diagndstico de
esclerosis tuberosa durante el periodo neonatal, asi como
el caricter excepcional del debut en nuestra paciente co-
mo crisis convulsivas en el periodo neonatal precoz, po-
cas veces referido en la literatura.

Palabras clave:
Esclerosis tuberosa. Recién nacido. Rabdomioma car-
diaco. Imagen por resonancia magnética.

PARTIAL SEIZURES IN A NEWBORN
WITH TUBEROUS SCLEROSIS

Tuberous sclerosis is characterized by the potential for
hamartomatous growth in multiple organs. Common ma-
nifestations are hypomelanotic spots, facial angiofibro-
mas, subependymal hamartomas, cortical tubers, cardiac
rhabdomyomas, retinal hamartomas, and so on. Seizures
and mental retardation are frequent. It is an autosomal
dominant disease but there is a high percentage of spon-
taneous mutations. Neonatal diagnosis is exceptional.

We report a case of a female term newborn who pre-
sented partial motor seizures at the third day of life. Phy-
sical examination revealed only a disturbance of cardiac
rhythm. Echocardiography showed ventricular intramu-
ral rhabdomyomas. Magnetic resonance imaging disclo-
sed periventricular subependymal nodules and cortical
tubers. A retinal hamartoma was found in the right eye.
At the age of 1 month, hypomelanotic spots were evident
on the back skin. The patient had infantile spasms, follo-
wed by poorly controlled partial complex seizures toge-
ther with severe psychomotor retardation. Examination
of both parents was normal.

We discuss the uncommon diagnosis of tuberous scle-
rosis during the neonatal period, as well as the exceptio-
nal mode of presentation of our patient, with seizures in
the early neonatal period, a phenomenon rarely reported
in the literature.

INTRODUCCION

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un sin-
drome neurocutaneo caracterizado por el crecimiento
de hamartomas principalmente en o6rganos derivados
del ectodermo embrionario. De herencia autosémica
dominante, presenta gran penetrancia y expresividad
variable. Sin embargo, un alto porcentaje de los casos
(50-80%) son esporadicos, debidos a mutaciones espon-
tineas'. Su prevalencia se estima en 10-14/100.000 indi-
viduos®. Se han localizado varios loci génicos relaciona-
dos con el CET: 9934 (gen TSCD), 16p13.3 (gen 75C2),
11q21, etc., aceptindose por tanto un origen heterogé-
neo’. Esto limita en la practica la deteccién de portado-
res y el diagnoéstico prenatal.

Clinicamente los pacientes afectados presentan lesiones
en SNC (nédulos subependimarios, tberes corticales, as-
trocitomas de células gigantes), piel (manchas acrémicas,
angiofibromas, fibromas ungueales, lesiones en peau du
chagrin), corazon, (rabdomiomas), ojo (hamartomas reti-
nianos), rindn (quistes, angiomiolipomas), y también en
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TABLA 1. Criterios diagnosticos de esclerosis tuberosa

Primarios: uno es suficiente para el diagnostico
Clinicos
Angiofibromas faciales
Facomas retinianos (mas de uno)
Placas fibrosas en frente
Radiologicos neurologicos
Uno o mas nodulos subependimarios combinados
con tumor de células gigantes y/o taberes corticales
Radiologicos extraneurologicos
Rinon: angiomiolipomas con quistes
Corazén: tumores intracardiacos multiples
Secundarios: dos o mis pueden ser suficientes
para el diagnostico
Sistema nervioso
Sindrome de West
Convulsiones parciales o generalizadas
Piel
Manchas hipomelandticas
Visceras
Quistes renales
Rabdomioma cardiaco
Defectos del esmalte dentario
Angiomiolipomas en 6rganos diversos

pulmoén, tubo digestivo, vasos sanguineos, huesos y dien-
tes*. En la tabla 1 figuran los criterios diagnosticos confir-
matorios del complejo de esclerosis tuberosa’.

Habitualmente, el diagnostico se sospecha en el lac-
tante o niflo mayor con epilepsia, retraso psicomotor y
lesiones cutaneas. Sin embargo, el CET no se suele ma-
nifestar neuroldgicamente en el periodo neonatal®. Pre-
sentamos un caso de esclerosis tuberosa que debut6 con
crisis convulsivas en el periodo neonatal precoz.

OBSERVACION CLIiNICA

Recién nacido a término, mujer, de 40 semanas; em-
barazo y parto normales. Apgar, 9/10. Peso natal, 3.450
g. Sin antecedentes familiares de interés. Ingres6 al ter-
cer dia de vida por presentar crisis convulsivas clonicas
de miembros superior e inferior izquierdos, con minima
alteracion de la conciencia, que fueron controladas ini-
cialmente con fenobarbital. En la exploracion fisica al in-
greso, Gnicamente destacaba una arritmia con extrasis-
toles frecuentes, sin repercusion hemodindmica. No se
encontrd ningln estigma cutineo a simple vista, aunque
no se pudo realizar un examen de la piel con luz ultra-
violeta.

El electrocardiograma mostraba la presencia de extra-
sistoles supraventriculares frecuentes, no acoplados, so-
bre un ritmo sinusal de base y fenémenos de bloqueo
auriculo-ventricular Mobitz II. La ecocardiografia detect6
imagenes hiperecogénicas en el tabique interventricular
y en el espacio subvalvular aértico compatibles con pe-
quefios rabdomiomas. La ecografia cerebral fue normal.
En el EEG realizado se registraron crisis electrograficas
sobre zona rolandica derecha consistentes en descargas
ritmicas de ondas agudas; en el trazado intercritico se re-
gistraron puntas de morfologia irregular sobre la misma
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Figura 1. IRM cerebral (seccion sagital, pT,): se puede
apreciar un noédulo subependimario periven-
tricular (flecha pequenia) y un tiiber subcorti-
cal (flecha grande) sobre el que asienta una
zona de displasia cortical.

zona. La IRM cerebral, realizada al octavo dia de vida,
puso de manifiesto mdltiples lesiones que confirmaban
la sospecha diagnoéstica de esclerosis tuberosa: tiberes
cortico-subcorticales, noédulos subependimarios periven-
triculares, zonas de displasia giral y estrias de migracion
(figs. 1 v 2). Una lesion de consistencia solido-quistica,

Figura 2. IRM cerebral (seccion axial, pT,): se visualizan
diversos nédulos subependimarios periventricu-
lares, asi como una estria migratoria (flecha).
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compatible con hamartoma, fue detectada por fundusco-
pia directa en retina derecha. La ecografia renal, serie
6sea y demas pruebas complementarias fueron normales.
Se realiz6 a los padres TAC cerebral, ecografia renal y
fondo de ojo, asi como inspeccién cutanea, con resulta-
dos negativos, por lo que asumimos que se trata de un
caso esporadico. Al mes de vida eran ya detectables va-
rias maculas acréomicas de bordes irregulares (en “hojas
de fresno”) de 0,5-1 cm de diametro en la piel de la es-
palda.

Permanecid sin crisis hasta el quinto mes de vida,
cuando comenz6 con espasmos infantiles. El EEG mos-
trd un trazado tipico de hipsarritmia. Con vigabatrina se
obtuvo un control total de los espasmos y la desapari-
cion del trazado de hipsarritmia. Posteriormente, y has-
ta el momento actual, la nifia ha presentado frecuentes
crisis clonicas hemigeneralizadas izquierdas, de dificil
control farmacologico a pesar del tratamiento con poli-
terapia. A los 2 afos de edad, la nifia muestra a la ex-
ploracion un retraso psicomotor global de grado mode-
rado y hemiparesia izquierda.

DiscusiON

El caso de nuestra paciente presentaba ya desde el pe-
riodo neonatal criterios de esclerosis tuberosa (tabla 1):
primarios (ttberes corticales, nédulos subependimarios,
asi como facoma retiniano, aunque s6lo uno) y secun-
darios (convulsiones parciales, rabdomiomas cardiacos),
con lo que se confirmaba el diagnéstico a pesar de no
poder contar con un diagnoéstico molecular. Mas tarde
surgieron otros criterios secundarios (manchas hipome-
lanéticas, sindrome de West), que permitieron reafir-
marse inequivocamente en el diagnostico.

El debut clinico del CET durante el periodo neonatal
ha sido comunicado en escasas ocasiones. Se han des-
crito distintas formas clinicas de inicio de esta enferme-
dad en el recién nacido, siendo las cardiacas las mas fre-
cuentes. La presencia de rabdomiomas, frecuentemente
intramurales y maltiples (90% de los casos)’, puede cau-
sar arritmias (extrasistoles, taquicardia supraventricular,
sindrome de Wolff-Parkinson-White)® y, en ocasiones,
insuficiencia cardiaca secundaria a fenémenos obstructi-
vos. Esto ultimo puede originar, incluso intrattero, un
cuadro de hidrops fetal”. Por otra parte, la presencia de
alteraciones en el ritmo cardiaco fetal y/o la deteccion
de maultiples tumores intracardiacos mediante la ultraso-
nografia prenatal pueden hacer sospechar el diagndstico
antes del nacimiento! !’

De forma excepcional el CET se manifiesta en el ne-
onato con clinica neurolégica®. Asi, Ramenghi'! comu-
nica el diagnostico de esclerosis tuberosa en un recién
nacido con opistétonos, al que se le detectdé una masa
subependimaria en la ecografia cerebral. Hahn® en-
cuentra un astrocitoma de células gigantes, lesion ca-
racteristica del CET, en un neonato que debut6é con hi-
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potonia y escasa actividad espontidnea. Painter'” des-
cribe un recién nacido con hidrocefalia al nacer y au-
mento del perimetro craneal durante el primer dia de
vida. En nuestro caso, llama la atencioén la presentacion
neonatal tan precoz de la enfermedad, y mis concreta-
mente como crisis convulsivas. Unicamente hemos ha-
llado en la bibliografia 8 casos previos de esclerosis tu-
berosa que se manifestaron en el periodo neonatal con
1217 La edad de presentacion de las
crisis varfa entre unos minutos tras el nacimiento! 1> y
la tercera semana de vida'®. Aunque no en todos los
casos queda claramente descrita la morfologia de las
crisis, por lo general son de tipo parcial motor, toénicas
o tonico-clonicas, confirmadas en ocasiones por los ha-
llazgos en los registros del EEG (actividades paroxisti-
cas focales). En nuestro caso, las crisis fueron también
de tipo parcial motor, y se encontrd una actividad pa-
roxistica focal en el EEG que se situaba sobre la zona
displasica que se muestra en la figura 1. En algunos ca-
sos los autores refieren un dificil control de las cri-
sis'>11, Sin embargo, nuestra paciente fue controlada
inicialmente de forma total con monoterapia, aunque
posteriormente desarrollé un sindrome epiléptico in-
tratable.

Seglin Shepherd!®, parece existir una relacién inversa
entre la edad de comienzo de las crisis en el paciente y
el nimero total de tiberes y otras lesiones cerebrales, de
forma que aquellos pacientes que inician las convulsio-
nes antes del ano de vida presentan mas lesiones cere-
brales que aquellos cuyas crisis comenzaron mis tarde.
Ademids, también existe una relacion directa entre el nd-
mero de taberes y la presencia de retraso mental. En el
caso de nuestra paciente, la epilepsia y el retraso psico-
motor significativo que presenta reflejan la suma de to-
dos estos criterios de mal prondstico neuropsiquico: pre-
cocidad de las crisis'?, resistencia al tratamiento”” y ele-
vado numero de lesiones intracraneales (taberes,
displasia giral, lineas de migracion).

crisis convulsivas
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