NOTA CLINICA

Ocurrencia simultanea de neurofibromatosis y
esclerosis tuberosa, adquiridas como neomutaciones

P.C. Janeiro ?, M.S. Cunha?, I. Cordeiro ¢, H.G. Santos ¢, N.L. Antunes "

OCURRENCIA SIMULTANEA DE NEUROFIBROMATOSIS Y
ESCLEROSIS TUBEROSA, ADQUIRIDAS COMO NEOMUTACIONES

Resumen. Introduccion. La neurofibromatosis tipo 1y la esclerosis tuberosa son dos sindromes neurocutdneos distintos, re-
sultado de la mutacion de genes supresores tumorales, que aumentan la propension a la génesis tumoral. Ambas tienen una
herencia autosomica dominante y la mitad de los casos corresponden a nuevas mutaciones. Estas enfermedades raramente se
presentan asociadas. Caso clinico. Nifio sin antecedentes familiares de enfermedades neurocutdneas, que presenta caracte-
risticas de neurofibromatosis y de esclerosis tuberosa, principalmente manchas ‘café con leche’ (seis de ellas con un didme-
tro superior a 0,5 cm), macrocefalia, glioma del nervio dptico y alteraciones focales de vacuolizacion de la mielina en la sus-
tancia blanca de los hemisferios cerebelosos, tronco cerebral y ganglios de la base, caracteristicas de la neurofibromatosis
tipo 1. Por otro lado, presenta manchas hipopigmentadas, espasmos infantiles y evaluacion imaginoldgica de las dreas de al-
teracion de la mielinizacion de la corteza para la sustancia blanca, calcificaciones en el surco talamocaudado a la izquier-
da, tuberosidades corticales, displasia cortical focal de Taylor y miiltiples nodulos subependimarios, caracteristicas que son
compatibles con la esclerosis tuberosa. El niiio también presenta retraso en el desarrollo psicomotor. Conclusion. El diag-
ndstico de ambas enfermedades se confirmo gracias al estudio genético. La evaluacion de los progenitores fue negativa, por
lo que se puede confirmar la presencia de dos neomutaciones concomitantes, un hecho que es excepcionalmente raro. [REV

NEUROL 2008; 46: 347-50]
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INTRODUCCION

Von Recklingausen describié por primera vez la neurofibroma-
tosis en 1882; el tipo 1 (NF1) presenta una prevalencia de apro-
ximadamente un caso por cada 3.000-4.000 personas [1].

El gen responsable de esta enfermedad se localizé en 1987,
en el brazo largo del cromosoma 17 [1]. Todas estas mutaciones
que comportan efectos clinicos parecen tener lugar en el mismo
locus; ademds, presentan una herencia autosémica dominante
con penetrancia completa.

En la mitad de los casos existe una historia familiar, mien-
tras que el resto de los casos corresponden a neomutaciones.

En 1987, los National Institutes of Health (NIH) estadouni-
denses establecieron los criterios de diagnéstico de la NF1 [2].
Los gliomas 6pticos son los tumores del sistema nervioso cen-
tral que se observan con mayor frecuencia en la NF1. Se produ-
cen con una frecuencia del 15%, y la mayoria son astrocitomas
de bajo grado de caracter benigno [1,3,4].

La esclerosis tuberosa (ET) es menos comtin que la neuro-
fibromatosis, y presenta una incidencia de un caso por cada
6.000-10.000 personas [5-7].

Los dos genes recientemente identificados responsables del
fenotipo de la ET son el TSC2, localizado en el cromosoma
16p13.3, que codifica la tuberina, y que parece desempefiar una
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funcién reguladora en el crecimiento celular, y el 7SC1, locali-
zado en el cromosoma 9q34, que codifica la hamartina, la cual
interactia con la tuberina [5,7-10].

Existen diferentes mutaciones en estos dos genes como re-
sultado de una proteina fragmentada con pérdida de su funcion.
La herencia es autosémica dominante, con una penetracion de
casiun 100% [1].

Existe una variabilidad considerable en la expresion de la
enfermedad; aproximadamente un 60% de los casos son espora-
dicos, ya que los progenitores no estdn afectados [1,8-10]. No
parece existir una diferencia en el fenotipo clinico, indepen-
dientemente de la mutacién [1].

A pesar de que las dos primeras descripciones de las carac-
teristicas relacionadas con la enfermedad datan de 1835, con una
descripcién de adenoma sebaceo (vegetations vasculaires) por
parte de Olive Reyer y de esclerosis cerebrales, en 1862, por von
Recklingausen [11], fue a partir de 1992 cuando se desarrolla-
ron los criterios de diagndstico. Los criterios utilizados en la ac-
tualidad fueron revisados en 1998 por los NIH y comprenden
caracterfsticas mayores y menores [8].

Aproximadamente un 96% de los individuos afectados pre-
senta convulsiones y en la mayoria aparecen durante el primer
afio de vida. La edad de inicio de las convulsiones se correlacio-
na con la gravedad en el retraso mental. El desarrollo de convul-
siones intratables en el inicio de la infancia predice uniforme-
mente una mal prondstico en el neurodesarrollo [1,7].

La ocurrencia simultdnea de NF1 y de ET en un mismo in-
dividuo es muy poco habitual. En este articulo se describe el ca-
so de un nifio con ambas enfermedades adquiridas como neo-
mutaciones.

CASO CLINICO

Nifio sin antecedentes familiares de enfermedades neurocutdneas. La gesta-
cién no presento problemas. El parto tuvo lugar con el uso de forceps, circu-
lar cervical apretada, indice de Apgar 5/6/7, peso 4.480 g (percentil > 95),
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Figura 1. Resonancia magnética craneoencefélica a los 5 meses: se ob-
servan multiples noédulos subependimarios, adyacentes a la pared de los
ventriculos laterales, no calcificados.

perimetro cefélico 39 cm (percentil > 95) y longitud 50 cm (percentil 25).
Ingresé en el periodo neonatal con los diagndsticos de grande para su edad
gestacional y asfixia perinatal. En el examen objetivo presentaba macroce-
falia y hemangiomas cutdneos.

Obtuvo el alta al noveno dia de vida y se le derivé a la consulta de Neo-
natologia, donde a los 2 meses de edad se le examiné por primera vez. Se
confirmd la existencia de numerosas manchas ‘café con leche’, cuatro de las
cuales tenfan un didmetro superior a 0,5 cm. Presentaba un desarrollo esta-
toponderal y psicomotor adecuado para su edad.

A los 5 meses se iniciaron los episodios stibitos de movimientos en fle-
xién de los miembros inferiores y extension de los miembros superiores,
acompafiados de 1lanto, que se repetian durante cinco minutos. Ingresé y se
le medicé con vigabatrina, en dosis de 75 mg/kg/dfa. Se le realizé un elec-
troencefalograma que puso de manifiesto la actividad paroxistica multifocal
compatible con espasmos infantiles. La tomograffa axial computarizada
craneoencefélica mostré multiples calcificaciones en la region del surco ta-
lamocaudado izquierdo, a la altura de la transicién corticosubcortical y
frontoparietal izquierda, que sugerian un hamartoma. La resonancia magné-
tica (RM) craneoencefilica revel6 tuberosidades corticales con circunvolu-
ciones densas, displasia cortical de Taylor y mudltiples nédulos subepen-
dimarios adyacentes a la pared de los ventriculos laterales, no calcificados
(Fig. 1). Estas alteraciones confirmaron el diagnéstico etiolégico de la ET.

Para descartar la afectacién de otros 6rganos, se realiz6 una ecografia re-
nal, una evaluacién oftalmolégica y una evaluacién cardfaca; ninguna de
ellas evidenci6 alteraciones.

Entre los 6 y los 11 meses de edad aparecieron nuevas manchas ‘café con
leche’, seis de las cuales ya tenfan un didmetro superior a 0,5 cm.

No volvié a sufrir convulsiones, incluso tras suspender el tratamiento con
vigabatrina.

A partir de los 11 meses aparecieron manchas hipopigmentadas en el ab-
domen, en la pierna y posteriormente en el térax y el dorso.

A los 30 meses se repitié la RM craneoencefdlica, que mostré de nuevo
las alteraciones descritas anteriormente y que revel6 también la aparicién de
un glioma del nervio dptico izquierdo y alteraciones focales de sefial, que
afectaban a la sustancia blanca y que correspondian a dreas de vacuoliza-
ci6n de la mielina —aspectos éstos caracteristicos de la NF1- (Fig. 2).

La superposicion de las caracteristicas clinicas e imaginoldgicas de NF1
y de ET confirmaron la coexistencia de ambas enfermedades.

La evaluacion del desarrollo efectuada a los 22 y 36 meses de edad reve-
16 un retraso en el lenguaje y se registré una disminucién de las dreas de lo-
comocién y autonomia, manteniendo un buen desarrollo en las dreas de ma-
nipulacién e interaccién social.

A los 4 afios presentaba un retraso global en el desarrollo psicomotor,
mds acentuado en el lenguaje expresivo, macrocefalia, multiples manchas
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Figura 2. Resonancia magnética craneoencefélica a los 30 meses: se ob-
servan alteraciones focales de sefal que afectan a la sustancia blanca de
los ganglios de la base, y que corresponde a areas de vacuolizacion de la
mielina, ademés de tuberosidades.

Figura 3. Caso clinico a los 4 afnos de edad. Manchas ‘café con leche’ y
manchas hipopigmentadas.
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TSCI

predicted coiled-coil

Humphrey et al [7] demostraron, en
su estudio longitudinal prospectivo,

que en el nifio con ET y convulsiones
precoces la progresion del desarrollo es
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mds lenta en comparacién con los ni-
fios no afectados por la enfermedad. Es-
tos nifios corren el riesgo de sufrir im-
portantes déficit cognitivos, aunque de
manera ocasional pueden producirse me-
jorias significativas [7].

Parece por ello confirmarse la ne-
cesidad de implantar test cognitivos en
serie y estrategias de aprendizaje para

Figura 4. Distribucion de las mutaciones puntuales y pequefas deleciones e inserciones en el gen
TSC1. Las zonas numeradas representan exones individuales. El estudio genético mediante DHPLC
se realizd a partir de una muestra de ADN realizada por el laboratorio de escleroris tuberosa de la Uni-

versity of Wales College of Medicine. Adaptado de [9].

‘café con leche’ (seis de ellas con un didmetro superior a 0,5 cm), més de
tres manchas hipopigmentadas y placas de Shagreen en el dorso (Fig. 3).

La evaluacioén renal, cardiaca y oftalmolégica no indic6 alteraciones. La
RM craneoencefélica mostré que las dimensiones del glioma del nervio
optico se habian mantenido y que no presentaban modificaciones las alte-
raciones de la sefial de la corteza y de la sustancia blanca subcortical de los
hemisferios cerebrales, asi como en los ganglios de base, cerebelo y tronco
cerebral, 1o cual se traduce en una estabilidad evolutiva de la facomatosis
hibrida.

Se realiz6 un estudio genético mediante DHPLC a partir de una muestra
de ADN enviada al laboratorio de ET de la University of Wales College of
Medicine, que detecté una mutacién en el exon 10 del gen 7SC! localizado
en el cromosoma 9q34, y una delecién de dos pares de bases en el exén 21
del gen NFI (Fig. 4). El estudio de los familiares fue negativo para ambas
enfermedades.

DISCUSION

La NF1 y la ET son dos enfermedades neurocutdneas distintas
que raramente aparecen asociadas.

Al nacer, nuestro paciente tan sélo presentaba macrocefalia,
que se observa en casi la mitad de los pacientes con NF1, pero
no es una caracteristica para el diagndstico [12].

A los 2 meses empezaron a aparecer manchas ‘café con le-
che’, pero en niimero escaso y sin otras alteraciones asociadas.

A los 5 meses aparecieron caracteristicas clinicas (espamos
infantiles) e imaginolégicas (tuberosidades corticales, nédulos
subependimarios) compatibles con ET [8].

A partir de los 11 meses aparecieron manifestaciones der-
matoldgicas de la enfermedad (manchas hipopigmentadas).

Se sabe que un 80% de los individuos con ET desarrolla
convulsiones que se inician con frecuencia durante los primeros
dos afios de vida. La relacion entre el retraso mental y las con-
vulsiones es notablemente fuerte [7,13]. La disminucion del co-
ciente intelectual es tanto mayor cuanto mds incontrolables y
graves son las convulsiones; puede producirse una mejora del
cociente intelectual con el control de las crisis [7].

La probabilidad de convulsiones infantiles aumenta a medi-
da que el nimero de tuberosidades se incremena [7,13]. Asimis-
mo, se confirma el aumento del mimero de tuberosidades (tres
veces superior) en los nifios que empiezan a sufrir episodios con-
vulsivos antes de los 6 meses. Parece ser que existe una correla-
cion topogréfica clara entre los focos electroencefalogréficos y
las areas de localizacion de las tuberosidades [13].
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disminuir los déficit congitivos de estos
nifios [7].

A los 30 meses aparecieron caracte-
risticas imaginoldgicas (glioma &ptico
izquierdo y alteraciones en la sefial en
T, en la sustancia blanca) y clinicas (mds de seis manchas ‘café
con leche’ con més de 0,5 cm de didmetro) de NF1, lo que con-
firmé el diagndstico simultdneo de esta enfermedad [1,12].

El estudio genético realizado revelé una mutacion en el gen
TSCI y en el gen NF1. El estudio de los familiares fue negativo
para ambas enfermedades, y por eso concluimos que se trataba
de dos neomutaciones.

Debido al tipo de herencia autosémica dominante, la pre-
sencia de nifios afectados cuyos padres no presentan la enfer-
medad se puede explicar mediante mosaicismo de la linea ger-
minal. La posibilidad de portadores que no expresan la enfer-
medad parece improbable [8]. Se ha confirmado el mosaicismo
germinal, pero cualquier test estandarizado de evaluacién mole-
cular de la sangre periférica puede errar en la deteccion de la al-
teracion gonadal oculta [8].

En la revision bibliografica sélo hallamos siete articulos que
documentan la existencia de esta rara asociacién [17-24], y sélo
dos describen la coexistencia de ambas neomutaciones [20,23].
Estos casos se produjeron en los afios 1968 y 1994; se verificd
que el diagndstico se llevé a cabo utilizando criterios clinicos,
sin poder contar con los medios complementarios de diagndsti-
co actualmente disponibles.

En ninguno de los dos casos de coexistencia de ambas mu-
taciones [20,23] se realiz6 un estudio genético para ambas en-
fermedades del paciente y de sus dos progenitores. Esta coexis-
tencia se explica por la ausencia de historia familiar conocida
de cualquiera de las dos enfermedades.

Se sabe que la desregulacién de los genes supresores tumo-
rales, responsables de estas enfermedades, conduce a una ma-
yor propension a la formacién de tumores, pero se discute si la
coexistencia de las dos enfermedades acentia esa tendencia.

La incidencia de gliomas de las vias dpticas en pacientes con
neurofibromatosis se estima en un 15-20%; la progresién tumo-
ral es mds lenta en estos pacientes, en comparacion con pacien-
tes sin neurofibromatosis [3,4].

Erbay et al [17] describen el caso de un nifio con NF1 y ET,
que desarrollé un glioma de crecimiento acelerado, lo cual se-
flalaba la existencia de un efecto sinérgico o auditivo en la des-
regulacién genética de estas facomatosis.

Wheeler et al [18] argumentaron la existencia de vias sepa-
radas en la restriccién del crecimiento celular por parte de estos
genes, y no confirmaron un mayor riesgo tumoral en el caso que
presentaron.
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Los ultimos datos publicados en la bibliograffa hacen refe-
rencia al gen de la NF1 que codifica la proteina neurofibromina,
la cual estimula la actividad de la GTPasa (un supresor tumoral)
[12], mientras que los genes asociados a la ET —el 7SCI, res-
ponsable de la produccién de hamartina, y el 7SC2, que codifi-
ca la tuberina— parecen interactuar en la via de la insulina y pro-
ducir la inhibicién del S6K, que fosforila numerosas vias regu-
ladoras necesarias para el crecimiento celular [5,6].

En consecuencia, parece confirmarse la existencia de desre-
gulacién genética de vias distintas del crecimiento celular, sin
ningun efecto sinérgico para la formacién tumoral, hecho que se
confirmé en nuestro caso, asi como en la mayoria de los men-
cionados en la bibliografia [18].

Parece obvio que la coexistencia de ambas patologias con-

tribuya a una mayor morbilidad asociada, pero existen algunos
factores que podrian contribuir a la estabilizacién de la evolu-
cién verificada en nuestro paciente, como el control de las con-
vulsiones con el uso de vigabatrina. Se ha impulsado su uso co-
mo farmaco de primera linea para el control de espasmos infan-
tiles asociados a la ET [8].

Asimismo, el hecho de que la mutacién responsable de la
ET corresponda al gen 7SCI se ha asociado a una enfermedad
menos grave que el 7SC2 [9,25].

Los casos esporddicos con TSC2 se asocian a una incapaci-
dad intelectual mas significativa, el sindrome de delecién con-
tigua del gen PKDI, con desarrollo de una enfermedad renal
quistica grave y una ocurrencia mds frecuente de linfangioleio-
miomatosis [9,25].
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SIMULTANEOUS OCCURRENCE OF NEUROFIBROMATOSIS
AND TUBEROUS SCLEROSIS, ACQUIRED AS NEO-MUTATIONS

Summary. Introduction. Neurofibromatosis type 1 and tuberous sclerosis are two distinct neurocutaneous syndromes that
result of a mutation of tumoral suppressor genes, increasing the risk of tumorogenese. They both have dominant autosomal
hereditariness with half of the cases corresponding to new mutations. They are situations rarely associated. Case report. A boy
without any family history of neurocutaneous disorders who had characteristics of both neurofibromatosis and tuberous
sclerosis, as café-au-lait patches, six greater than 0.5 cm, macrocephaly, optic nerve glioma, focal alterations of the myelin
vacuolization of the white matter from both cerebellar hemispheres, brain stem, basal ganglia, characteristic of type 1
neurofibromatosis. He also presented hypopigmentation spots, infantile spasms, and imagiologic findings of cortical areas
with altered mielinization on the white matter, left talamo-caudado sulcus calcifications, cortical tubers, Taylor cortical
dysplasia, subependimary nodes, characteristically of tuberous sclerosis. The child also had psycho motor development delay.
Conclusion. The diagnosis of both disorders was confirmed by genetic study. Parents study was negative, so we can confirm
the simultaneous occurrence of two new mutations which is unusually rare. [REV NEUROL 2008; 46: 347-50]

Key words. Child. Neo-mutation. NF1. Tuberous sclerosis. Type 1 neurofibromatosis. TSC1.
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