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RESUMEN

El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es un desorden genético autosémico dominante, con manifestaciones
multisistémicas. Una de ellas es la aparicion de astrocitoma subependimario de células gigantes, lesién minimamente
infiltrativa, comunmente localizada en el ventriculo lateral y frecuentemente evidenciada clinicamente pot sinto-
mas relacionados con aumento de la presion intracraneana. La reseccién quirdrgica es el estandar de tratamiento,
sin embargo, una nueva molécula llamada Everolimus, que bloquea mTOR, proteina intracelular responsable del
crecimiento y proliferacion celular, es una nueva opcion terapéutica para estos pacientes, ya que conlleva menos
morbilidad y mortalidad. Presentamos el caso de un paciente de 4 afios, 10 meses quien presento un cuadro ini-
cial de limitacién en movimientos del hemicuerpo izquierdo y en quien posteriormente se llego al diagndstico de
astrocitoma subependimario de células gigantes. Se administré tratamiento con Everolimus mostrando disminucion
significativa del tamafio del tumor y resolucién de los sintomas.
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SUMMARY

The Tuberous Sclerosis Complex is an autosomal dominant genetic disorder with multisystemic manifestations.
One of those is the subependymal giant cell astrocytoma, a minimally infiltrative lesion, commonly located in the
lateral ventricle and frequently manifestated by symptoms related to increased intracranial pressure. Sutgical resection
is the gold standard of treatment, however, a new molecule, called Everolimus, which blocks mTOR, a protein
responsible for intracellular growth and cell proliferation, is a new option for these patients because it carries less
morbidity and mortality. We present a case report of a patient of 4 years, 10 months who presented with limitation
of movements of the left side of the body and who later was diagnosed with subependymal giant cell astrocytoma.
He was treated with Everolimus showing significant decrease in tumor size and resolution of symptoms.
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Presentacion del caso

Paciente de 4 afios, 10 meses quien es llevado a
consulta externa por su madre por presentar limita-
ci6n en la movilizacién del hemicuerpo izquierdo de
comienzo subito. No antecedentes de importancia.
Al examen fisico la tnica alteracion evidente fue
hemiparesia izquierda. Se plantea como hipotesis
diagnostica inicial lesién supratentorial derecha por
lo que deciden hospitalizat el paciente para realizar
estudios complementarios. Realizan TAC craneo,
el cual reporta lesién intraxial compleja, de gran
tamafio con componente quistico y sélido con cal-
cificaciones, originado desde la cisterna supraselar
con dilatacion del sistema ventricular izquierdo. Ante
estos hallazgos, deciden realizan resonancia magné-
tica nuclear, en la cual describen lesién supraselar de
5 cms que afecta talamo, quiasma optico, cisterna
supraselar, cisterna de la lamina terminalis y com-
prime foramen de Monroe, con gran porcién solida
calcificada y porcidn quistica frontoparietal derecha
(Figura 1). Con estos resultados, es evaluado por
neurocirugia quien decide realizar reseccion quiris-
gica total, la cual debe ser suspendida por sangrado
abundante durante el procedimiento y por el gran
tamafio de la lesién, colocan sistema de detivacion
ventriculo peritoneal y remiten al paciente a nuestra
institucion para continuar manejo en unidad de
cuidados intensivos Pediatricos, Neuropediatria y
Oncologia Pediatrica. El resultado de la patologia
de la lesién extraida reporta neoplasia compuesta
por células grandes, estrechamente agrupadas con
citoplasma poligonal similares a células ganglionares
con nucleo grande, redondo vesicular, con nucléolo
prominente y citoplasma eosinéfilo. Hay otras célu-
las clongadas dispuestas en medio de una matriz
fibrilar; el estroma en 4reas es de aspecto fibroso y
se observan vasos elongados con luces colapsadas.
Hacia la periferia hay células multinucleadas y calcifi-
caciones dispersas. Proteina fibrilar acida positiva en
astrocitos dispersos. Sinaptofisina positiva en algunas
células gigantes similares a células ganglionares.
Cd34 positiva en la pared de los vasos. Ki-67 posi-
tivo en 1.2%. Se confirma la impresiéon diagndstica
previa de Astrocitoma Subependimario de Células
Gigantes (SEGA). Durante la evolucién el paciente
presenta convulsiones y en monitoreo video-EEG
se confirma foco epileptiforme frontal derecho ini-
ciandose manejo antiepiléptico con carbamazepina
y postetiormente se adiciona topiramato. Se realizan
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examenes complementarios (ecografia abdomen
total, ecocardiograma y evaluacién por oftalmologia)
en busca de otros criterios diagnésticos de Complejo
de Esclerosis Tuberosa, pero no se encuentran otras
alteraciones asociadas.

Ante la limitacién para el manejo quirirgico
del Astrocitoma, se inicia manejo con Everolimus
2 mg/dia. Durante la primera semana el paciente
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presenta mucositis oral, la cual mejora con manejo
topico. Dos semanas después el paciente permanece
asintomatico, por lo que se aumenta dosis de Eve-
rolimus a 2.5 mg/dia. A los 4 meses de tratamiento,
el paciente continua libre de crisis convulsivas, sin
otros sintomas y sin efectos secundarios. El control
de nivel sérico de Everolimus se encontrd en 5 ng/
ml. Alos 8 meses presento convulsiones relacionadas
con la suspension del tratamiento antiepiléptico, que
se controlaron facilmente sin observarse deterioro
clinico. En el control 1 afio después del inicio del
tratamiento (Figura 2), el nifio continua sin presen-
tar convulsiones y con mejoria de la movilidad del
hemicuerpo izquierdo. En ese momento el paciente
se encuentra escolarizado con adecuado aprendizaje
y calidad de vida. En el dltimo control, por aumento
de peso y superficie corporal, se ajusta dosis de
medicacién a 5 mg/dfa y postetiormente, los niveles
séricos se encuentran en 6.5 ng/ml.

DISCUSION
El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es un

desorden genético autosémico dominante, con una
incidencia de 1:6000 a 1:10.000 nacidos vivos (1). Se
estima que 1 millén de individuos estan afectados en
el mundo y compromete todos los grupos étnicos y
raciales (2). Se caracteriza por hamartomas multiples
en multiples 6rganos. Una de las lesiones caracterfs-
ticas del CET es el Astrocitoma Subependimario de
Células Gigantes (SEGA por sus siglas en ingles). Es
una lesién minimamente infiltrativa, cominmente
localizada en el ventriculo lateral y frecuentemente
se evidencia clinicamente por sintomas relacionados
con aumento de la presién intracraneana secundario
a obstruccién del foramen de Monroe (3). Raramente
invade el parénquima cerebral en la regién del talamo
y ganglios basales (2). La terapia estandar para el
SEGA es la reseccion quirirgica, en la cual es impor-
tante alcanzar la mayor reseccién posible, ya que si
hay tejido residual, es probable que haya crecimiento
nuevamente (2) y sea necesaria una reintervencion
para resecar completamente el tumor (4,5). En los
casos en que no se crefa conveniente o no fuera
posible la reseccién quirdrgica, era necesario realizar
estudios secuenciales cerebrales como tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM)
para observar su evolucion (6).

Sin embargo, con la aparicién de una nueva
molécula, Everolimus, un inhibidor de mTOR, se
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abre una nueva opcion terapéutica para los pacientes
que padecen esta enfermedad (7,8). mTOR es una
proteina intracelular responsable de procesos celu-
lares tales como crecimiento y proliferacion celular,
angiogénesis y traducciéon de proteinas (7). TSC1
(tuberina) y TSC2 (hamartina) forman un complejo
regulador de la activaciéon de mTOR (2). Cuando hay
una mutacion en estos genes, hay una expresion no
regulada de mTOR, llevando a proliferacién celular
descontrolada y aparicién de multiples tumores (7,9).
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Como se demostré en el caso de este paciente,
el Everolimus es una terapia prometedora para los
pacientes con diagnéstico de SEGA en el contexto
de CET, y aunque no esta exento de efectos secun-
datios, es una alternativa a la reseccién quirdrgica y
se asocia a menos morbilidad y mortalidad.
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