EPILOIA. ESTUDIO MULTIDISCIPLINARIO DE UN CASO
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RESUMEN. La epiloia es una enfermedad de origen genético autosomico dominante, con alteracion en los cromosomas
9y 16. El cuadro clinico es caracteristico y los estudios paraclinicos permiten emitir con precision el diagnostico. En este
estudio fue examinado un paciente de veintisiete aiios de edad con este trastorno. Mostro cuadros de epilepsia, retardo
mental, calcificaciones intracraneales, angiofibromas faciales y defectos en la estructura dentaria, tales como fosas en
el esmalte, ademds crecimiento gingival inflamatorio y fibromas multiples en la mucosa. El diagnéstico fue confirmado
mediante interconsulta con los servicios de Neurologia, Dermatologia, Odontologia y Genética.
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ABSTRACT. Epiloia it'’s a genetic disease with dominant autosomic source which presents alterations in chromosomes
9 and 16. The clinical picture is typical and laboratory findings permit to make a precise diagnosis. In the study a 27 year
old with this disorder was examined, he presented epileptic seizures, mental retardation, intracranial calcification, facial
angiofibromas and defects of tooth structure that include enamel pitting, inflammatory gingival enlargement hyperplasia
and multiple mucosal fibromas. The diagnosis was confirmed by means of consultation with the services of Neurology,

Dermatology, Dentistry and Genetics.
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INTRODUCCION

El término epiloia proviene de los términos ingleses:
epilepsy, low inteligence, and adenoma sebaceum.
Es también llamada esclerosis tuberosa, Virchow fue
quien descubrio por primera vez los escleromas del
cerebro en 1860, mientras que Von Recklinghausen
habia reportado una lesion similar combinada con
multiples tumoraciones miomatosas en el corazéon
en 1862. Bourneville entre 1880 y 1900 publico
la primera descripcion sistémica de la enfermedad
y la relaciono6 con las lesiones cerebrales y de la
piel facial. Vogt, en 1890 identificd plenamente la
relacion de las lesiones y establecid la triada del
adenoma sebaceo, epilepsia y déficit cognitivo. El
término epiloia introducido por Sherlock en 1911, no
tuvo aceptacion en la comunidad médica.'* Gomez,
en una publicacion de Houser y Mc Leod,® aportd
mas informacion de la enfermedad en 1979, con
detalles de su patologia, diagnostico, tratamiento

y su experiencia personal en este tipo de entidad.
Posteriormente Roach* °en 1992, publico los cri-
terios diagnosticos de lo que llamo6 complejo de la
esclerosis tuberosa (E.T.) y en 1998, tanto Gémez
como Roach,®” establecieron en forma definitiva los
criterios del diagnostico de la Epiloia.

Con el desarrollo actual en genética y neuroimagi-
nologia se han ido aclarando mas misterios de este
trastorno hasta hace poco no bien conocido, que
tienden a ser resueltos de manera mas eficaz con
los avances de la ciencia moderna.

Algunos estudios genéticos han revelado que la
epiloia se presenta por alteracion de dos diferentes
genes: TSC1 y TSC2. TSC1 es un gen de 8,6 kb
localizado en la posicion 9q34, que codifica una
proteina de 130 kDa, la hemartina, la cual es un
supresor tumoral,®°® en otras palabras, esta enfer-
medad genética se relaciona con la mutacioén de dos
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genes; uno localizado en el cromosoma 9 y otro en
el 16. Estos genes en situacion normal act@ian como
supresores tumorales y cuando estan alterados, como
ocurre en la epiloia, la produccién de tumores no
se suprime y aparecen como caracteristica de dicha
enfermedad. En casos aislados se presenta con pe-
netrancia incompleta de la enfermedad.'’

Velasco y Chavez," refieren que las tres caracteris-
ticas clinicas principales de la epiloia son: angiofi-
bromas faciales distribuidos de forma de mariposa,
retardo mental y epilepsia. Los pacientes con epiloia
pueden sin embargo, presentar otra variedad de
rasgos que afectan diferentes sistemas del cuerpo
(cuadro 1).

Cuadro 1
Rasgos caracteristicos de la epiloia.

— Adenoma sebaceo (angiofibromas)
— Zonas hipopigmentadas
s (“en hoja de fresno”)
PIEL — Parche de Chagrin
— Placa frontal
— Fibromas ungueales multiples
— Convulsiones
SISTEMA — Retardo mental
NERVIOSO — Dificultades de conducta
CENTRAL" — Calcificaciones intracraneales
— Tuberosidad cortical
0Jos™ — Hamartoma retinal o facoma
— Depresiones (pits) en el esmalte dentario
CAVIDAD — Crecimiento gingival inflamatorio
— Fibroma gingival
15
BUCAL — Fibroma lingual
— Tumores mandibulares
CORAZON'¢ — Rabdomiomas
RINONESY — Angiomiolipomas
— Quistes

La variabilidad en la expresividad puede provocar
dificultades para diagnosticar con seguridad si un
paciente padece la enfermedad. Por esta causa se
han propuesto criterios diagndsticos que ayuden a
aclarar la situacion (tabla 1).

PRESENTACION DEL CASO

Se presento al servicio de Dermatologia de la Ciu-
dad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera (CHET), de la
Universidad de Carabobo, Valencia, Venezuela, un
paciente de sexo masculino, de veintisiete afos de

edad, natural y procedente de Valencia, Estado Ca-
rabobo, Venezuela. Su motivo de consulta fueron las
lesiones tumorales localizadas en la piel de la region
facial, que ha presentado desde su nacimiento.

Ademas de lo anteriormente mencionado el paciente
presentd papulas queratdsicas pardas de consisten-
cia dura en niimeros incontables en toda la region
facial (figura 1), también una placa indurada de
color pardo oscuro localizada en la region frontal
derecha, de aproximadamente un centimetro de
diametro (figura 2). Concomitantemente existe una
lesion tumoral de aproximadamente dos centimetros
de diametro, de color pardo, de consistencia blanda,
de forma irregular, localizada en la parte inferior
de la espalda (figura 3).

Figura 1
Angiofibromas faciales

Figura 2
Manifestaciones faciales del caso
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Figura 3
Placas de Chagrin, parte inferior de la espalda

Enlos dedos de los pies se observaron tumoraciones
de consistencia dura, de forma ovalada en la zona
periungueal (figura 4).

Figura 4

Fibromas periungueales

En la evaluacion odontoldgica, se encuentra creci-
miento gingival inflamatorio generalizado (figura
5), y pequeiias cavidades en el esmalte de algunos
dientes (figura 6), ademas, era evidente en el tercio
medio izquierdo de la lengua, una tumoracion de
consistencia blanda, del mismo color de la muco-
sa, de un centimetro de longitud por 0,5 de ancho
(figura 7). En la mucosa bucal del carrillo y labial
inferior mostrd pequefios ndédulos de coloracion
parda, consistencia blanda y distribucion irregular,
de aproximadamente un milimetro de diametro
(figura 8), cuya biopsia confirm¢é la presencia de
hamartomas.

Figura 5
Crecimiento gingival inflamatorio generalizado

Figura 6

Fosas en el esmalte dentario

ri

Figura 7
Fibroma lingual

Figura 8

Hamartomas en mucosa labial
v g

En cuanto a los antecedentes personales, la madre
refirié que el paciente, individuo dos de la III gene-
racion (figura 9), tuvo un crecimiento y desarrollo
normales hasta los siete meses de edad, época en la
cual empez06 a presentar de tres a cinco espasmos
flexores por dia, motivo por el cual fue llevado al
servicio de urgencias de la CHET, en donde ingres6
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con diagndstico de crisis convulsivas en estudio y
fue manejado con fenildaltoina, con mejoria de su
sintomatologia. Siete meses después fue llevado
nuevamente al servicio por presentar crisis con-
vulsiva tonico-clonica y desviacion conjugada de
la mirada hacia arriba, las cuales se presentaron
consecutivamente con mayor frecuencia. Todas
las crisis convulsivas que se presentaron hasta los
dieciocho afos, fueron tratadas sintomaticamente, y
solo a partir de este momento se emitié un diagnos-
tico integral de su condicion por parte del Servicio
de Dermatologia de la CHET.

Antecedentes familiares

Durante la anamnesis familiar en busca de datos que
tuvieran relacion con la enfermedad diagnosticada,
se identificé a una tia paterna (individuo 12 de la II
generacion), con retardo mental severo, paralisis de
miembros inferiores y mutismo congénito, y quien
fallecio a los quince afios de edad por causas desco-
nocidas. Profundizando en la anamnesis familiar se
llegd a la conclusion de que dicha paciente presentd
esas caracteristicas como consecuencia de un trabajo
de parto laborioso y asistido por instrumental, con la
consiguiente hipoxia cerebral, de tal forma que esto
no tiene relacion con el caso aqui descrito.

Al estudiar los antecedentes de la madre del pa-
ciente, se demostro6 en ella un retardo mental leve.
En cuanto a dichos antecedentes se identifico un tio
materno, individuo 5 de la II generacion (figura 9),
quién sufri6 su primera crisis convulsiva a los siete
meses de edad, tenia un retardo mental severo y
su muerte fue producida por una crisis convulsiva.

En cuanto a las variables estudiadas en el paciente
con epiloia se encuentran:

1. Descripcion fisica de piel.

2. Estado de salud mental.

3. Amamnesis de estatus convulsivo.
4. Examen bucal.

Dichas variables se encuentran categorizadas de la
siguiente manera:

— Manifestaciones sistémicas: convulsiones, retar-
do mental, angiofibromas faciales, tumores de
retina, tumores de rifion y tumores cerebrales.

— Manifestaciones bucales: fosas en el esmalte,
hipoplasia del esmalte, crecimiento gingival
inflamatorio, fibroma lingual, fibroma gingival
y mixomas odontogénicos.

Los examenes complementarios realizados al caso
presentado fueron: tomografia axial computarizada
(sin contraste), radiografias de térax, electrocardio-
grama ecocardiograma, radiografias de columna
cervical, ecosonograma abdominal, radiografia
panoramica bucal, biopsia de tumoracion lingual,
biopsias de tumoraciones faciales, examen de fondo
de ojo y genealogia (figura 9). Ademas al grupo fa-
miliar se le realizaron exdmenes fisicos y bucales.

Figura 9
Genealogia familiar
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A partir de una muestra de sangre periférica del
caso presentado, se estudiaron 25 metafases, por
medio de bandas “G” y se obtuvo un cariotipo 46
XY, cuyo informe genético del mapeo evidencio dos
loci para el gene mutante: uno el TSC1 localizado
en el cromosoma 9, banda q34, y el otro, TSC2 en
el cromosoma 16p (figura 10).
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DISCUSION

El caso presentado corresponde a las descripciones
cléasicas de la epiloia ya que se encuentra sindrome
neurodérmico, con epilepsia, alteraciones cutaneas
tipicas, historia de un familiar fallecido de epilepsia
y calcificaciones detectadas en la tomografia axial
computarizada cerebral.

Las manifestaciones de la epiloia se deben a la hi-
perplasia de células ectodérmicas y mesodérmicas
que aparecen en la piel, sistema nervioso, corazon,
rifién y otros 6rganos. La triada que clinicamente la
caracteriza es: adenoma sebaceo, epilepsia y déficit
cognoscitivo.'® ¥ Las lesiones afectan a las células
derivadas del ectodermo y mesodermo, los elemen-
tos celulares en las lesiones son anormales tanto en
nimero como en tamafio (fibroblastos, mioblastos
cardiacos, angioblastos, glioblastos y neuroblastos),
y su nimero es localmente excesivo.> % Las tube-
rosidades cerebrales observadas al microscopio se
ven como filas compuestas por filas intercruzadas de
astrocitos fibrosos engrosados (como un astrocito-
ma, aunque sin la proteina glial fibrilar). La epiloia
es una enfermedad autosémica dominante la cual
es genéticamente heterogénea con alteracion de los
genes supresores TSC1 y TSC2. La tuberina, es el
producto de TSC2, localizada en el aparato de golgi
y parece tener una funcion en el transporte vesicular.
La funcidon de la hamartina, el producto de TSC1 no
se conoce, Plank y otros,?' demostraron que existe
una interaccion entre la hamartina y la tuberina con
niveles detectables de proteinas endogenas.

En conclusion desde el punto de vista genético
se ha identificado la alteracion de dos genes, uno
localizado en el brazo largo del cromosoma 9 y
el otro en el cromosoma 16, de tal manera que la
enfermedad puede ser causada por una supresion
de los mismos.?> * En este sentido, Witkop y
otros,** ?* refieren que también hay una alteracion
de la funcion de un tipo de proteina ocasionado
por estos cambios, lo cual trae como consecuencia
la aparicion de fosas en el esmalte, estas son dife-
rentes de las de la amelogénesis imperfecta porque
esta es una afeccion mas severa y generalizada.
Las mutaciones de genes dominantes que afectan
la sintesis proteica estructural, pueden producir
efectos en el estado heterocigoto en tejidos como
el esmalte dentario, que tiene menos de 2% de
material organico.?

Giunta en 1999,2¢ estudiod cinco casos con nddulos
fibrosos asintomaticos, multiples en la zona de la
mucosa labial inferior y fibromas gingivales, en
enfermedades como sindrome de Cowden, lesiones
orales de la epiloia y nédulos secundarios de la
epidermolisis bulosa. En el caso estudiado se pre-
sentaron nddulos fibrosos multiples en mucosa labial
inferior, de un milimetro de didmetro aproximada-
mente, ademas de fosas en el esmalte y crecimiento
gingival inflamatorio. Harrison y colaboradores,*’
reportaron un caso de epiloia asociado al mixoma
odontogénico. Los criterios diagndsticos para la epi-
loia estan descritos en la tabla 1 y fueron definidos
en una conferencia para su consenso.’

Tabla 1

Criterios diagndsticos para la epiloia” "

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

*» Angiofibromas faciales o placa en la frente.

* Fibromas no traumaticos ungueales o periungueales.
* Manchas hipomelanicas (mas de tres).

* Placa de piel de naranja (nevus de tejido conectivo).
» Hamartomas nodulares multiples retinianos.

* Tuberosidades corticales.

* Nodulos subependimario.

* Astrocitoma subependimario de células gigantes.

* Rabdomioma cardiaco, unico o multiple.

* Linfoangiomatosis pulmonar.

» Angiomiolipoma renal.

* Caries dentales multiples del esmalte.

* Polipo rectal hamartomatoso.

* Quistes 0seos.

*» Migracion de la sustancia blanca cerebral de las lineas a, d, e.
* Fibromas gingivales.

» Hamartoma no renal.

* Placa acronica retiniana.

* Lesiones cutaneas en “confeti”.

» Multiples quistes renales.

Epiloia definida: Dos criterios mayores o uno mayor con dos criterios menores.

Epiloia probable: Un criterio mayos y un criterio menor.
Epiloia posible: Ya sea un solo criterio mayor o dos criterios menores'
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Con la anamnesis y los datos arrojados por los an-
tecedentes maternos y paternos del caso estudiado
se logro identificar a un tio materno (individuo 5
de la II generacion), quién sufrié de convulsiones,
retardo mental severo y fallecié a los treinta y seis
afios de edad de una crisis convulsiva.

En el examen dermatologico mostro angiofibromas
faciales diagnostico confirmado con biopsias de las
mismas (figura 11), placa frontal en la region izquier-
da, adicionalmente se presentan placas de Chagrin
en la region inferior de la espalda. Se evidencio
también la presencia de fibromas periungueales en
los dedos de los miembros inferiores (figura 4).

Ademas en el estudio odontologico se observo cre-
cimiento gingival inflamatorio generalizado (figura
5), debido a la presencia de placa bacteriana y al uso
de anticonvulsivantes. El porcentaje de hemorragia
gingival fue de 51,2% y el promedio de profundidad
sondeable de 5 mm en toda la boca. En las estructu-
ras dentarias se observaron depresiones (socavados
o “pits”) en el esmalte dentario (figura 6) de los
dientes 23, 24, 32 y 36, datos caracteristicos de la
enfermedad, los cuales todo profesional de la salud,
tanto odontdlogo como médico deben conocer. En
la zona mucogingival mandibular y mucosa labial
inferior se visualizaron pequefios nodulos fibrosos
asimétricos que corresponden a hamartomas de la
mucosa bucal (figura 8). En la region dorsal y ter-
cio medio de la lengua presentd un fibroma lingual
caracteristico, confirmando asi el diagndstico con la
biopsia de dicha tumoracion (figura 12). En cuanto
al manejo odontologico, Nott y Halfacre,” resaltaron
la necesidad de tratamiento preventivo y curativo,
ya que el retardo mental que presentan imposibilita
la correcta higiene por parte del paciente. Ademas,
refiere que dicho tratamiento debe ir acompafiado
con sedacion o anestesia general, previa exploracion
de organos por el riesgo de problemas cardiacos,
renales y pulmonares, asi como frecuentes crisis
epilépticas. Complementariamente el odontélogo
debe implementar medidas preventivas al atender
este tipo de pacientes.

Neurologicamente el diagnostico fue retardo men-
tal moderado con psicosis y conducta agresiva. La
tomografia axial computarizada cerebral reporto

calcificaciones intraventriculares de las cuales dos se
proyectan en los cuernos frontales, otra en el cuerpo
ventricular derecho (figura 13), y se visualiza otra
en el hemisferio cerebeloso derecho.

Figura 11

Fotografia microscopica de angiofibromas faciales

Figura 12
Microfotografia de fibroma lingual

Figura 13
Tomografia axial computarizada donde se muestran
calcificaciones intraventriculares

-
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