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Unilateral multiple facial angiofibromas

M? Luisa Alonso Pacheco, Belén Zambrano Centeno, Esther de Eusebio Murillo, Pedro Jaén Olasolo, Jesus Cuevas Santos?
Hospital General Universitario de Guadalajara. Servicios de Dermatologia y *Anatomia Patolégica

Resumen

Universidad de Alcala de Henares. Espafia.

Correspondencia:

M2 Luisa Alonso Pacheco

¢/ Donantes de Sangre s/n

CP 19002 Guadalajara. Espafia

Tel.: (+34) 949 209 200 - Fax: (+34) 949 209 218
e-mail: mlalonsop@yahoo.es

Los angiofibromas faciales multiples bilaterales constituye un hallazgo patognomonico suficiente para el diagnéstico de esclerosis tuberosa.
Su presencia unilateral y sin otros criterios de esclerosis tuberosa se ha referido excepcionalmente (8 casos). Presentamos a dos mujeres con
angiofibromas faciales multiples unilaterales. En la hija de la primera paciente se detectaron tres angiofibromas faciales sin distribucién segmentaria.
La segunda enferma presentaba una ceguera adquirida homolateral a las lesiones cutdneas. Pensamos que un mosaicismo genémico para la
esclerosis tuberosa, por una mutacion postcigotica localizada, podria explicar esta afectacion fenotipica segmentaria. Discutimos la eventual
transmisién hereditaria del proceso en el primer caso y la posible afectacién sistémica profunda localizada en el segundo.

(Alonso Pacheco ML, Zambrano Centeno B, de Eusebio Murillo E, Jaén Olasolo P, Cuevas Santos J. Angiofibromas faciales multiples unilaterales. Estudio de dos casos.
Med Cutan Iber Lat Am 2003; 32(6): 249-253)
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Summary

Multiple bilateral facial angiofibromas are pathognomonic for the diagnosis of tuberous sclerosis. Their unilateral presence and without other
criteria of tuberous sclerosis has been exceptionally referred (8 cases). We present two women with unilateral multiple facial angiofibromas. In the
first patient’s daughter three facial angiofibromas were detected without segmental distribution. The second case presented acquired blindness
homolateral to the cutaneous lesions. We think that a genomic mosaicism for tuberous sclerosis by a postzygotic localized mutation could explain
this segmental phenotypic expression. We discuss the eventual hereditary transmission of the process in the first case and the possible deep

systemic localized affectation in the second.

Key words: facial angiofibromas, tuberous sclerosis, mosaicism.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad hamartomatosa
autosémica dominante con expresividad multisistémica.
Aunque se describié hace méas de 100 afios, ha sido en
la Ultima década cuando se han establecido por consenso
sus criterios diagnasticos y se la ha empezado a denominar
Complejo de la Esclerosis Tuberosa (CET)[1].

Los angiofibromas faciales (AF) multiples bilaterales son
criterio mayor de diagnostico del CET y por tanto patognomo-
nicos, o suficientes para el diagnéstico de esta entidad[2]. Si
bien, desde 1996 se ha comunicado su presencia hasta en
un 88% de pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo
1 (NEM-1)[3]y en algtin caso de neurofibromatosis de tipo
1[4]. Su presencia unilateral y sin otros criterios de CET se
ha referido en la literatura en 7 pacientes[5-10]. Existe un

octavo caso, con AF predominantemente unilaterales[7],
que desarrollé angiomiolipomas renales bilaterales en su
curso evolutivo[11].

La posicién nosolégica de los AF mudltiples unilaterales
es incierta. Se ha considerado que se tratara de una entidad
independiente del CET, como los AF solitarios de la cara o,
més controvertido, los fibromas periungueales solitarios[12-
14]. Si bien, prevalece la hipétesis que los contempla, por
analogia con lo que sucede con otras genodermatosis auto-
sémico dominantes, como formas segmentarias del CET[5,
6,9, 10].

Un mosaicismo gendmico, por una mutacion somatica
postcigoética tardia en el periodo del desarrollo embrionario,
explicaria la afectacion fenotipica en un sélo segmento
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Figura 1. Caso 1. Multiples pequenas papulas en el lado iz-
quierdo de la cara, sin sobrepasar la linea media.

corporal[15]. La transmision a la descendencia del fenotipo
difuso del CET seria posible si la mutacion afectara a las
células germinales, habiéndose referido en este sentido pa-
cientes que han heredado la enfermedad completa desde
progenitores asintomaticos[16-19] o con “formas frustes”
del CET[15]. Desgraciadamente la detecciéon de portadores
de las mutaciones gendémicas asociadas al CET[22, 23], en
los loci 9934 y 16p13.3, y los estudios de pérdida de hete-
rocigosidad para esos mismos loci en los alelos homologos,
son complicados y no estan disponibles para estudios de
rutina[17, 21]. Se suscita asf la incognita acerca del tipo de
exploraciones, seguimiento y consejo genético que deben
recibir los pacientes con AF multiples unilaterales.

Presentamos dos casos de AF multiples unilaterales en
los que se buscaron otras manifestaciones del CET o de
NEM-1.

Casos clinicos

En ambas pacientes, asi como en la hija mayor del caso 1, se
llevé a cabo una historia personal y familiar minuciosa; y en la
exploracion cuténea se incluyd examen con luz de Wood. Se
realizaron las siguientes pruebas complementarias: analitica
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Figura 2. Caso 1. A) Fibrosis perifolicular y perivascular con au-
mento de células estrelladas en dermis adventicial expandido.
B) Dendrocitos que expresan factor Xllla.

elemental, calcemia, fosforemia, fosfatasa alcalina, prolacti-
na, ACTH, GH, T4, TSH, ECG, ecocardiograma; radiografias
de térax, craneo y manos; ecografias renal y ginecoldgica;
interconsultas a oftalmologia, audiologia y neurologia, inclu-
yendo tomografia computarizada y resonancia magnética
cerebrales. Biopsiamos al menos dos péapulas faciales para
estudio histolégico convencional e inmunohistoquimico con
factor Xllla, vimentina, proteina S-100 y CD1a.

Caso 1

Muijer de 39 afios que nos consulté por la apariciéon sucesiva
de pequefias papulas en surco nasogeniano izquierdo, a
veces pruriginosas, de crecimiento y extensién progresiva
desde los 20 afios. Sus hijas de 13 y 15 afios mo pre-
sentaban signos de enfermedad. La exploracién puso de
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manifiesto multiples papulas cupuliformes de 2 a 4 mm de
diametro, del color de la piel sobre la que asentaban o algo
més sonrosadas o parduscas; distribuidas aleatoriamente en
la pared lateral nasal, en la mejilla y mentén izquierdos, sin
sobrepasar la linea media y con tendencia a concentrarse
en zonas adyacentes a surcos nasogeniano y nasolabial del
mismo lado (Figura 1). Las exploraciones complementarias
fueron normales o negativas.

El estudio histopatolégico cutdneo puso de manifiesto la
presencia de telangiectasias, fibrosis concéntrica perifolicular
y perivascular, ligera hiperplasia sebacea y grandes células
estrelladas distribuidas en la dermis superior; que expresa-
ban factor Xllla y vimentina, siendo negativas para la proteina
S-100y CD1a (Figura 2). Se estableci¢ el diagnéstico de AF
multiples unilaterales.

Las lesiones fueron tratadas con electrocoagulacion o
crioterapia en sesiones sucesivas, con resultados estéticos
subjetivos aceptables. Durante los 12 afios de seguimiento
la paciente desarrollé nuevas papulas faciales en el area de
segunda y tercera ramas del trigémino izquierdo, sin que se
objetivaran otros estigmas de esclerosis tuberosa. Su hija
mayor nos consulté con 24 afios por tres lesiones cutaneas
similares a las de su madre, aunque de menor tamafo,
localizadas en proximidad al centro de la punta nasal y a
cada lado de los surcos alares de la nariz, respectivamen-
te. Le habfan aparecido entre los 16 y 20 afios. El estudio
histopatolégico y las exploraciones complementarias fueron
superponibles a los de su madre.

Caso 2

Muijer de 37 afios evaluada por aparicién sucesiva de papu-
las asintomaticas, agrupadas en el lado izquierdo de la pira-
mide nasal, desde los 9 afios. Tenia dos hijas adolescentes
sanas. A la edad de 14 afios fue diagnosticada de glaucoma
de &ngulo estrecho con importante pérdida de agudeza vi-
sual y esotropia ocular izquierda; con pérdida completa de
vision de dicho ojo en el postoperatorio de la iridectomia
periférica realizada. La exploraciéon puso de manifiesto la
presencia de multiples papulas de superficie redondeada,
de 2-3 mm de didmetro, de tonalidades que variaban desde
el color de la piel normal a algo mas pélidas o méas con-
gestivas; asentadas sobre un tegumento eritematoso por la
presencia de pequefias telangiectasias. Afectaban al surco
nasogeniano y a la piramide nasal izquierdos, sin sobrepasar
la Iinea media (Figura 3). El examen oftalmolégico mostré
en el ojo izquierdo una amaurosis con esotropia secundaria
y desestructuracion del globo ocular (ptisis bulbi, neovascu-
larizacién corneal, catarata y sinequias anteriores y poste-
riores amplias). La ecografia y resonancia magnética a nivel
orbitario objetivaron un tamafo ocular izquierdo disminuido,
respecto al 0jo congénere, asi como engrosamiento y plega-

Figura 3. Caso 2. Multiples papulas, sobre tequmento erite-
matoso, agrupadas en el lado izquierdo de la pirdmide nasal,
sin sobrepasar la linea media.

mientos tipicos de las paredes de un ojo en ptisis. En el resto
de las exploraciones complementarias destaco Unicamente
en los estudios radiolégicos cerebrales, el hallazgo de una
malformacién asintomética de Arnold Chiari tipo I.

Los hallazgos histopatolégicos fueron similares a los de
las pacientes anteriores. Fue diagnosticada de AF multiples
unilaterales y amaurosis del mismo lado, esta ultima secun-
daria a glaucoma y de etiologia no filiada.

Las péapulas faciales se electrocoagularon y durante los
5 afios de seguimiento no desarrollé nuevas lesiones cutéa-
neas ni nuevos sintomas.

Comentario

Se han postulado dos tipos de mecanismos para explicar
la expresion fenotipica en mosaico en las enfermedades cu-
téaneas autosémicas dominantes [24-26]. El tipo 1 reflejaria
una mutacion postcigética localizada, en un embrion por
otra parte normal. Esta mutacién induciria una poblacion
localizada de células heterocigéticas responsables de la ex-
presion segmentaria del proceso. EI mosaicismo de tipo 2
se producirfa por una mutacion postcigética que eliminaria
el alelo normal, en un loci para el que el embrién es porta-
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Tabla1. Angiofibromas faciales unilaterales. Recopilacién de casos descritos.

Aiio / Referencia Edad / Sexo Edad de inicio de AF Distribucion de AF Otros hallazgos
1996 McGrae[5] 23/F 5 lateral nasal y mejilla | Ninguno
1997 Anliker[6] 26/ M 18 lateral nasal, mejilla y mentén | Ninguno
1998 Garcia-Muret[71] 16/F 6 mejilla 1, aislados en mejilla D Angiomiolipomas renales
bilaterales (18 afnos)[11]
11/ M 7-8 mejilla D Ninguno
2000 Silvestre[8] 5/M 2 surco nasogeniano y mejilla D Ninguno
12/ M 5 mejilla | Mécula hipopigmentada
segmentaria en hemiabdomen |
2002 Del Pozo[9] 59/F lateral nasal y mejilla |
2003 Trauner[10] 52/M 5 lateral nasal y mejilla | Poliosis en region occipital |
2003 Alonso 39/F 20 lateral nasal, mejilla y menton | 3 AF bilaterales su hija
37/F 9 lateral nasal | Amaurosis |

AF= angiofibromas faciales, F=femenino, M=masculino, |=izquierdo, D=derecho.

dor de una mutacién germinal dominante heterocigésica.
Esta mutacion induciria una pérdida de heterocigosidad y
la expresion segmentaria de la enfermedad se superpon-
dria a las manifestaciones clasicas de dicha enfermedad.
Este hecho se traduce clinicamente en la coexistencia en
un mismo paciente de las manifestaciones habituales de la
enfermedad, junto con una expresién segmentaria donde
las manifestaciones fenotipicas del proceso estarian mucho
més pronunciadas.

Las caracteristicas clinico-patolégicas, edad de inicio
y localizacion de los AF multiples unilaterales en nuestras
pacientes, son similares a las de otros 8 casos publicados en
la literatura (Tabla 1). En dos de ellos se describen hallazgos
segmentarios homolaterales adicionales, una méacula hipo-
pigmentadal8] y poliosis[10], respectivamente; que segun
los autores apoyarian el diagnoéstico de CET. En nuestra
opinién probablemente 7 de estos 8 casos, entre los cuales
se incluyen los dos con hallazgos segmentarios adicionales
comentados, asf como nuestras pacientes, correspondan a
un mosaicismo de tipo 1 para el CET. El caso de Garcia-Mu-
ret et al. difiere de los restantes en que ademas de presentar
AF multiples en la mejilla izda, tiene AF aislados contralatera-
les[7] y desarrolla dos afios después de su descripcion origi-
nal, a los 18 afios, angiomiolipomas renales bilaterales[11].
Es reclasificado entonces por los autores como una forma
“frustes” de inicio del CET, y més tarde como un mosaicismo
de tipo 2 del CET[26].

Descartamos en nuestras pacientes una NEM-1. Como
posibles estigmas del CET, encontramos un proceso cuta-
neo similar no segmentario y paucisintoméatico en la hija de
la primera paciente y ceguera homolateral en la segunda;
hechos que no hemos encontrado referidos en la literatura
asociados a AF multiples unilaterales.

La transmision hereditaria de enfermedad generalizada
desde progenitores asintomaticos, con mosaicismo germinal
para el CET, se ha referido en al menos 6 pacientes[26]. A
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la luz de los conocimientos actuales en genética molecular,
varios casos adicionales se han reinterpretado como posibles
mosaicismos germinales para alguno de los genes del CET
en uno de los padres; con transmisién de la enfermedad
completa a la descendencia desde progenitores con “for-
mas frustes”, paucisintoméaticas o con aparente penetrancia
incompleta[13, 20]. En el caso de la hija del caso 1 se plan-
tearia la posibilidad de que los tres AF fueran esporadicos y
no relacionados con el CET, como sucede con las papulas
fibrosas de la cara idénticas clinica e histolégicamente a
éstos[27]. Pero sélo un estudio genético molecular a la pa-
ciente y a su madre, podria descartar que se tratara de un
CET,; transmitido desde la progenitora por un mosaicismo
germinal para esta enfermedad[19].

La ceguera se ha documentado en pocos pacientes con
el CET, bien en relacién directa con hamartomas astrociticos
de la retina que afecten a la méacula, o como consecuencia
indirecta de otras alteraciones oftalmolégicas referidas en
esta enfermedad (Tabla 2). Entre estas ultimas destacan
atrofia 6ptica, secundaria a edema de papila, por tumor
intracraneal; hemorragia vitrea, con glaucoma secundario,
por hamartoma del nervio éptico; y, sobre todo, anomalias
del desarrollo ocular, como persistencia de vitreo primario o
microftalmia[28].

Tahla 2. Manifestaciones oftalmolégicas en el CET.

Hamartomas astrociticos de la retina  Persistencia de vitreo primario
Colobomas (iris, cristalino y coroides) Megalocérnea

Opacidades de cristalino Embriotoxon posterior

Turbidez vitrea Despigmentacion sectorial del iris
Drusas gigantes del nervio éptico Angiofibromas palpebrales
Microftalmos

No pudimos esclarecer la causa de la pérdida de vision
en el segundo caso. No sabemos si una eventual anomalia
del desarrollo ocular, de las que se han descrito en el CET,
pudiera estar implicada en la apariciéon del glaucoma que
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posteriormente condujo a la ceguera. En el remoto y supues-
to caso de que asi hubiera sucedido y por analogia con lo
que sucede en la neurofibromatosis (NF) segmentaria tipo Il
de Roth, podriamos hablar de CET segmentario con afecta-
cion sistémica profunda[29] en los dermatomas de las dos
primeras ramas del trigémino facial izquierdo. El concepto
de NF segmentaria con afectacion sistémica profunda hace
referencia al confinamiento de las lesiones cutaneas en su-
perficie y sistémicas profundas, a uno o pocos dermatomas
adyacentes 0 a una sola regién corporal. Si bien reciente-
mente, con el desarrollo del estudio de los mosaicismos ge-

néticos, tiende a desecharse la denominacion de NF tipo 5
0 segmentaria; para ser sustituida por los nuevos conceptos
de NF tipo 1 y 2 en mosaico o segmentarias[30].

Por todo lo expuesto y pese a la aparente benignidad
de los casos referidos de AF multiples con distribucion seg-
mentaria, creemos que estos pacientes deben ser sometidos
al panel de pruebas complementarias y consejo genético
estandarizados por comités de expertos para el diagnostico
y seguimiento del CET[31]. Todo ello, a la espera de que se
solventan las dificultades técnicas para la realizacién y gene-
ralizacion del diagnéstico genético de este proceso[18].
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