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Respuesta a la rapamicina en un
paciente trasplantado renal
con esclerosis tuberosa
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La esclerosis tuberosa (ET) es un sindrome neurocutaneo autosémico dominante causado por mutaciones en los genes de
supresion tumoral TSC1/TSC2, con la consecuente formacién de hamartomas y tuberomas en multiples 6rganos. Reportamos
una paciente que a los 21 afios de edad es trasplantada por insuficiencia renal crénica idiopatica, a la cual se le diagnostica ET
posterior a trasplante renal. A nivel mucocutaneo presentaba las manifestaciones caracteristicas de la enfermedad. Ademas
referia el antecedente de sufrir crisis comiciales que se correlacionaron con el hallazgo de tuberomas corticales en encéfalo,
como asi también en el parénquima pulmonar. Dentro del esquema terapéutico inmunosupresor post-trasplante que recibié la
paciente se encontraba la rapamicina, un inhibidor de la proteina mTOR (mammalian Target of Rapamycin), que participa en la
proliferacién y muerte celular. Durante el tratamiento se pudo observar una mejoria clinica de los angiofibromas faciales y del
tuberoma pulmonar.
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ABSTRACT

Response to rapamycin in a renal transplant patient with tuberous sclerosis

Tuberous sclerosis (TS) is an autosomal dominant neurocutaneous syndrome caused by mutations in tumor suppressor genes
TSC1/TSC2, with the consequent formation of hamartomas and tuberomas in multiple organs. A female patient diagnosed with
TS after kidney transplantation because idiopathic chronic kidney disease at the age of 21-year-old is reported. Characteristic
mucocutaneous manifestations of the disease were present at the examination. Patient also referred a history of seizures which
were correlated with cortical tuberomas found in brain, as well as in the lung parenchyma. Patient was treated with rapamycin
in the post- transplant immunosuppressive scheme, an inhibitor of mMTOR (mammalian Target of Rapamycin), which is involved
in proliferation and cell death. Clinical improvement of facial angiofiboromas and pulmonary tuberoma were observed during
treatment.
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» INTRODUCCION como supresores tumorales, en consecuencia, su muta-
cion produce la formacion de multiples hamartomas y tu-

La esclerosis tuberosa (ET) es un sindrome neurocutdneo  beromas en diversos érganos.

de herencia autosémica dominante, causada por mutacio- La rapamicina, un inhibidor de la proteina mTOR

nes en dos genes, TSC1/TSC2. Estos ejercen su accién  (mammalian Target of Rapamycin), es utilizada en diversos
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esquemas de inmunosupresion en pacientes trasplanta-
dos renales, ya que participa en la proliferacion y muerte
celular.

Comunicamos la mejoria clinica sobre las diferentes le-
siones que expresa esta genodermatosis en una paciente
de sexo femenino de 23 afios de edad con diagndstico de
ET, post-trasplante renal, durante el tratamiento inmuno-
supresor con rapamicina via oral.

» CASO CLINICO

En el Servicio de Dermatologia del Instituto de Investi-
gaciones Médicas A. Lanari se recibe a una paciente de
sexo femenino, de 21 anos de edad, en interconsulta de
la unidad de trasplante renal, por la presencia de lesiones

Fig. 1: Angiofibromas faciales.

Fig. 2: Angiofibromas, fibromas gingivales, “parche de shagreen”
y maculas hipomelandticas.
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faciales que fueron apareciendo desde la infancia, habien-
do sido trasplantada 24 horas antes de donante vivo rela-
cionado (madre), por insuficiencia renal crénica idiopatica.
Como antecedentes personales la paciente padecia crisis
comiciales tonicoclénicas generalizadas y crisis de ausen-
cia desde hacia 3 afios.

Al examen clinico mucocutaneo se observaron mul-
tiples angiofibromas faciales en surcos nasogenianos vy
en ambas mejillas, maculas hipomelanéticas en miembro
superior y en tronco, una placa névica compatible con par-
che de “shagreen” en el area lumbar, fibromas gingivales y
“pits“en el esmalte dental (Figs. 1y 2).

Estos hallazgos cumplen con los criterios de diagnés-
tico definitivo para el complejo de esclerosis tuberosa, por
lo que se procedio6 al examen de la familia consanguinea.

Los padres no presentaban lesiones, pero si una her-
mana 6 afios mayor, en la que se constato la tipica placa
de “shagreen”, maculas hipomelanéticas en tronco y fibro-
mas ungueales.

Dentro de los examenes complementarios, a nues-
tra paciente se le solicitd un screening tomografico en el
que se corroboré la presencia de tuberomas corticales
en encéfalo y en parénquima pulmonar (Fig. 3). Se reali-
z6 una toma biopsia de una lesion facial que confirmé el
diagnostico de angiofibroma. La hermana se neg6 a ser
estudiada.

El esquema terapéutico inmunosupresor post-tras-
plante que recibié fue meprednisona 8 mg/dia, mofetil mi-
cofenolato 250 mg/cada 12 hs y rapamicina (sirolimus) 2
mg/dia via oral. Ademas estaba medicada con lamotrigina
300mg/dia por el antecedente neuroldgico.

La evolucién post-trasplante se complicé con neumo-
nias a repeticion y el hallazgo de un linfoma B difuso de
células grandes que originaba la obstruccién del bronquio
fuente derecho, por lo que requirié la colocaciéon de un
stent y esquema quimioterapico con rituximab.

A los pocos meses de recibir rapamicina via oral, se
pudo observar mejoria clinica con involucion parcial de los
angiofibromas faciales y de las maculas hipomelanaéticas
(Fig.4 A/B pre tratamiento y C/D pos tratamiento). También
se evidencié disminucion del tuberoma pulmonar y no pre-
sentd nuevos episodios de crisis comiciales.

amm L

Fig. 3: Tuberomas corticales en encéfalo y en parénquima pul-
monar.
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» Respuesta a la rapamicina en un paciente trasplantado renal

Fig. 4: A/B Pre tratamiento. C/D Pos tratamiento.

» DISCUSION

La esclerosis tuberosa (ET) es un sindrome neurocutaneo
de herencia autosémica dominante con penetrancia com-
pleta y expresion variable, que se debe a la mutacion de
dos genes de supresion tumoral, el TSC1 y TSC2.

Fue descripta por Bourneville en 1880 bajo el acrénimo
de EPILOIA debido a la triada clasica que la caracteriza,
so6lo presente en el 30% de los casos, constituida por epi-
lepsia, bajo coeficiente intelectual (retardo mental) y angio-
fibromas, siendo una enfermedad que expresa fenotipos
variables y el desarrollo principalmente de hamartomas y/o
tuberomas en diferentes érganos.

Su incidencia se estima en 1/6000 nacidos vivos, de
los cuales dos de cada tres casos son producidos por
mutaciones de novo o son el resultado de mosaicismos.
Debido a que las manifestaciones clinicas pueden ir apare-
ciendo gradualmente a lo largo de la vida y el diagnéstico
puede ser evidente recién en la adolescencia, es que algu-
nos autores consideran que su incidencia podria alcanzar
o superar el 1/10.000 en la poblacién general'-2.
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Fueron descriptas cerca de 400 mutaciones diferentes
en los genes de supresion tumoral que intervienen en esta
genodermatosis. En el 85% de los casos fueron encontra-
dos sobre TSC1 (cr 9g34) y TSC2 (Cr16p13), que codifican
para las proteinas hamartina y tuberina respectivamente.

Hamartina y tuberina interactian con gran afinidad
para formar un heterodimero funcional que inhibe la acti-
vacion de la via mTOR (molécula diana de la rapamicina en
mamiferos)®*. La via mTOR es una serina/treoninaquinasa
que tiene un papel central en la biosintesis de proteinas,
lipidos y factores de crecimiento relacionados con la pro-
gresion del ciclo celular, proliferacién y angiogénesis®®. Al
estar mutados TSC1/TSC2, sin hamartina ni tuberina ac-
tuando sobre m-TOR, la cascada de proliferacion celular
esta en constante actividad y el resultado final consiste en
un crecimiento celular descontrolado, diferenciaciéon anor-
mal y la formacion de hamartomas en multiples 6rganos®*.

Mas aun, la activacion aberrante de mTOR en células
simil fibroblastos de la dermis hace que éstas liberen un
factor de crecimiento epidérmico, epiregulina, que a su vez
estimula la proliferacion de las células epidérmicas que,



junto a la angiogénesis, promueven la aparicion y perpe-
tuacion en el tiempo de los angiofibromas faciales’.

Las manifestaciones mucocutaneas de la ET se pre-
sentan en la mayoria de los pacientes en forma diversa y
en diferentes momentos de la vida.

En el 90% de los pacientes con ET, al nacimiento o
primera infancia, se evidencian méaculas hipopigmentadas,
que pueden aparecer junto con las tipicas lesiones llama-
das en hoja de fresno por su forma lanceolada, distribui-
das en tronco y gluteos. Su tamafo es mayor a los 5 mm
y su nimero mayor a 3. También pueden estar presentes
en el pelo como poliosis circunscripta. A mayor edad se
pueden presentar lesiones hipopigmentadas pequefias y
numerosas, descriptas como lesiones en “confeti”, que
asientan a nivel de los miembros.

Entre los 2 a 5 afios, en el 75% de los pacientes con ET,
aparecen los caracteristicos angiofibromas faciales, sien-
do tumores milimétricos de color pardo-rojizos. En un 25
% de los pacientes también puede presentarse una placa
fibrosa a nivel cefalico.

Durante la primera década de la vida, en el 50% de los
pacientes con ET, se presentan los llamados “parches de
shagreen”, que son placas alargadas, sobreelevadas, de
color pardo-amarillento, localizadas en regién lumbosacra.

En el 20 % de los pacientes adolescentes comienzan
a aparecer los llamados tumores de Koénen en manos o
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pies. Son multiples fibromas ungueales y subungueales de
color piel o eritematosos, con un tamafo que puede llegar
hasta 1 cm. Tienden a crecer en nimero y tamafo con el
pasar de los afios, llegando a estar presentes en el 80 %
de los pacientes adultos mayores.

Entre las lesiones orales mas frecuentemente descrip-
tas estan los “pits” del esmalte dental y los fibromas gingi-
vales'®.

El diagnostico de ET es fundamentalmente clinico y
generalmente se hace en base a las lesiones cutaneas, de
acuerdo con las recomendaciones realizadas en el Con-
senso Internacional de Esclerosis Tuberosa, en 1998. En el
mismo se establecieron criterios mayores y menores, los
cuales fueron reafirmados en el 2012 con la inclusion de
criterios genéticos determinados a través de la realizacién
de estudios moleculares, que resultan positivos en el 75 a
90 % de los casos (Tabla I). Sin embargo, es importante
remarcar que un resultado genético normal no excluye el
diagnéstico de ET, ya que siempre prevalece el uso de cri-
terios clinicos®.

En el caso particular de nuestra paciente, debido al
antecedente de trasplante renal en tratamiento inmuno-
supresor, se pudo evaluar la respuesta terapéutica de los
inhibidores m-TOR (rapamicina) sobre la proliferacién de
células defectuosas, con la consiguiente mejoria clinica de
las manifestaciones mucocutaneas y sistémicas.

Tabla I. Criterios diagnosticos del complejo esclerosis tuberosa (2012).

EPI
Epilepsy

A. CRITERIOS CLINICOS e CRITERIOS MAYORES:

Lol A

Low intelligence Angiofibroma

» MACULAS HIPOMELANOTICAS (més de tres)
» ANGIOFIBROMAS FACIALES (més de tres) y/o PLACA FIBROSA CEFALICA
» FIBROMAS UNGUEALES (mas de 2)

» PARCHE DE SHAGREEN

» HAMARTOMAS RETINIANOS

» TUBERCULO CORTICAL

» NODULOS SUBEPENDIMARIOS
» TUMOR DE CELULAS GIGANTES
» RABDOMIOMA CARDIACO

» LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS
» ANGIOMIOLIPOMAS

e CRITERIOS MENORES

SUBEPENDIMARIO —~ASTROCITOMA-

» LESIONES CUTANEAS EN CONFETTI
» PITS DEL ESMALTE DENTAL (mas de 3)
» FIBROMAS INTRAORALES (més de 2)

» PARCHE DE RETINA ACROMICO
» MULTIPLES QUISTES RENALES

DIAGNOSTICO CLINICO

v" DEFINITIVO: 2 criterios mayores o 1 criterio mayor y 2 0 mas menores

v POSIBLE: 1 criterio mayor 0 2 0 méas criterios menores

B. CRITERIOS GENETICOS

¢ |dentificacion de una mutacion patogénica del ADN de TSC1/TSC2 de tejido normal
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La rapamicina (sirolimus) es un antibiético macrélido
producido por la fermentacion del Streptomyces hygros-
copius. Este agente fue primeramente desarrollado como
una droga antifungica, pero mas tarde se encontrd que po-
seia propiedades inmunosupresoras y antiproliferativas®’.

Se comercializa y estéa indicada para la profilaxis del
rechazo agudo en trasplantados renales, con bajo riesgo
inmunoldgico y aceptable perfil de seguridad. Su meca-
nismo de accién es a través del bloqueo de receptores
intracelulares de la via mTOR, disminuyendo la sintesis de
proteinas claves involucradas en la regulacién del ciclo y
crecimiento celular y actividad glicolitica.

Ademas tienen la capacidad de reducir la expresién
de factores angiogénicos como el factor de crecimiento
endotelial (VEGF) y el factor inducible por hipoxia-1 (HIF-
1), disminuyendo de este modo la angiogénesis. Como
en la morfogénesis de los angiofibromas intervienen es-
tos factores angiogénicos, este efecto es particularmente
evidente en pacientes con complejo ET en tratamiento in-
munosupresor con inhibidores de la via m-TOR por tras-
plante renal, en quienes se pudo evidenciar una regresion
de diferentes tumores, pudiendo ser también acreditado
por nosotros sobre las lesiones que presentaba nuestra
paciente®® 1,

Otro importante mecanismo de los inhibidores m-TOR
es inhibir una kinasa ribosomal responsable de la traslo-
cacion del ARNm, que interviene en la regulacion del cre-

cimiento celular y su diferenciacion hacia la conformacién
de tumores?®®.

Los tuberomas corticales son altamente epileptégenos
y, cuando a edades tempranas son refractarios al trata-
miento anticomicial, predice un mayor déficit intelectual,
por lo que el tratamiento con rapamicina podria cambiar la
evolucién de esta genodermatosis®®.

Si bien la patogénesis de las maculas hipomelanoéticas
es desconocido, hay estudios que muestran un nimero
normal de melanocitos pero con pobre desarrollo den-
dritico, encontrandose disminuidos en nimero, tamafio y
funcién. La rapamicina contrarresta esto, aumentando la
sintesis del factor de transcripciéon de microftalmia (MITF),
implicado en la expresiéon génica e induccién de la mela-
nogénesis*1%12,

El uso terapéutico de rapamicina y sus analogos para
la ET se encuentra documentada en la literatura desde el
afio 2006, en diferentes estudios clinicos y reportes que
acreditan su eficacia terapéutica en lesiones tumorales,
como en el astrocitoma subependimario, el angiomiolipo-
ma renal y en la linfangiomiomatosis, en los que el tamafio
se redujo hasta en un 55%, asi como se observé también
una involucién parcial de las manifestaciones cutaneas
(Tabla 11).

No obstante, el sirolimus aun no se encuentra apro-
bado por la FDA para el tratamiento de esta enfermedad,
faltando estudios de investigacién que establezcan su se-

Tabla Il. Casos de ET tratados con Rapamicina sistémica o analogos reportados en la literatura.

Autores Casos Tumor blanco Inhibidor
mTOR/dosis

Franz 4 Astrocitoma subependimario Rapamicina 2-6 mg/dia
2006 20 meses
Bisler 25 Linfangiomiomatosis Rapamicina,25 mg/m2
2008 24 meses

Krueger 28 Astrocitoma subependimario Everolimus 3 mg/m2
2010 6 meses

Aprobado por FDA

Debora 36 Angiomiolipoma renal Rapamicina 2 mg/dia
2011 Angiolipoma hepético 12meses

Cabrera Lopez 17
2011
Davies 16
2011
Nathan 14
2015
Casos individuales 6

2006 al 2015
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Astrocitoma subependimario

Angiolipoma renal
Lesiones cutaneas

Angiolipoma renal
Linfangiomiomatosis

Linfangioleiomiomatosis
Lesiones cutaneas

Angiomiolipoma renal
Astrocitoma subependimario

Rapamicina 1mg/dia
12 meses

Rapamicina 1 mg/dia
24 meses

Rapamicina 2-7 mg/dia
12 meses

Rapamicina 2-3 mg/dia



guridad, eficacia clinica y dosis éptima a largo plazo. Sélo
fue aprobado el everolimus en pacientes con ET para el as-
trocitoma subependimario y el angiomiolipoma renal®813-15,

Los efectos adversos descriptos con mayor frecuencia
son las infecciones oportunistas, estomatitis, hipertriglice-
ridemia, diarrea, microcitosis e hipocromia, microalbumi-
nuria y rash acneiforme?8,

Aunque existen multiples tratamientos para mejorar la
apariencia clinica de los angiofibromas faciales (curetaje,
criocirugia, peelings quimicos, dermoabrasion, laser, ciru-
gia, etc.), estos tienen el inconveniente de ser poco con-
fortables, con riesgo de formar cicatrices y resultar poco
duraderos, por lo que deben repetirse a intervalos periddi-
COS11.16_

En los ultimos afios se han publicado casos de trata-
miento de angiofibromas con rapamicina tépica 0,1% al
0.2 % y hasta el 1% en diferentes vehiculos como gel,
ungliento o solucion, evidencidandose mejorias clinicas
significativas'?'. También se han reportado resultados
alentadores sobre las maculas hipomelanéticas con la
consecuente repigmentacion '2'° y sobre los fibromas
subungueales, en los que se obtuvo buena respuesta a los
2 meses de seguimiento?.

» CONCLUSION

La ET es una entidad poco frecuente con manifestaciones
cutaneas floridas que nos permiten realizar un diagnosti-
co temprano, con la consiguiente deteccion de comorbi-
lidades. Hasta ahora no habia una alternativa terapéutica,
aunque en los ultimos afos los inhibidores de la via mTOR
como la rapamicina, tanto topica como sistémica, ofrecen
una nueva esperanza.

Si bien carecemos de estudios a largo plazo que deter-
minen la eficacia y seguridad de la utilizacion de los inhi-
bidores m-TOR en esta genodermatosis, las experiencias
publicadas hasta la fecha demuestran que es una droga
segura y que favoreceria la evolucion y calidad de vida de
los pacientes. Sin embargo, una vez suspendido el trata-
miento, las lesiones crecen nuevamente. Es por ello que es
conveniente su indicacion en etapas tempranas de la vida.
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