802

CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

midline cleft, and midline pericallosal lipoma.' As with our
patient, a nasal fibroscopy should be performed to rule out
this syndrome.

Although the majority of patients with intracranial lipo-
mas are asymptomatic,'®'" a small number of patients may
present neurological symptoms such as seizures, headache,
and/or behavioral or psychosocial disorders.? Routine neuro-
surgical treatment is not recommended because the surgical
risk usually outweighs the benefits of the intervention.* Sur-
gical resolution of extracranial lipoma may provide cosmetic
improvement and better quality of life.

The prognosis and psychomotor development of patients
with intracranial lipomas is not clear, but based on data
from patients with FND and Pai syndrome, their prognosis
would appear to be favorable, with normal psychomo-
tor development and no neurological impairment.®'% Some
patients with FND may have psychological alterations such
as misanthropy and shyness.?”’

Lipomas are rare in children and are even rarer at birth.
Facial midline lipomas should be assessed by a multidiscipli-
nary team consisting of a dermatologist, neurosurgeons, an
otolaryngologist, and radiologists. Neurologic images should
be taken and in cases associated with corpus callosum or
pericallosal lipoma, FND and Pai syndrome must be ruled
out. Whether our patient represents an isolated case of
frontal congenital lipoma with associated cerebral lipoma
or an incomplete case within the spectrum of FND is
currently unknown.
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Rapamicina tépica al 0,2% para
el tratamiento de angiofibromas
faciales y maculas
hipomelandéticas en la esclerosis
tuberosa

@ CrossMark

Topical 0.2% Rapamycin to Treat Facial
Angiofibromas and Hypomelanotic Macules in
Tuberous Sclerosis

La esclerosis tuberosa (ET) es un trastorno neurocutaneo
de herencia autosomica dominante causado por mutacio-
nes en el gen supresor tumoral, TSC1 (cromosoma 9q34) o
TSC2 (cromosoma 16p13.3), que codifican para las proteinas
hamartina y tuberina, respectivamente. Dichas proteinas
son responsables de formar un complejo que inhibe la
molécula diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR), fun-
damental en la regulacion del ciclo celular. El resultado
es una proliferacion celular descontrolada, caracterizan-
dose por la aparicion de hamartomas en multiples organos,

incluyendo la piel, el rifidn y el sistema nervioso central'-2.
Rapamicina (sirolimus) es un farmaco inmunosupresor que
actla mediante la inhibicion de mTOR. Se ha utilizado clasi-
camente por via oral para evitar el rechazo en el trasplante
renal, dadas sus propiedades antineoplasicas al inhibir la
neoangiogénesis y la proliferacion de células tumorales, y
se ha comprobado su eficacia en la disminucién del nimero
y tamano de los tumores en los pacientes diagnosticados de
ET. Recientemente se ha publicado la utilidad de rapami-
cina topica para el tratamiento de angiofibromas faciales*~’
y en la reduccion de maculas hipomelanoticas® en pacientes
con ET.

Presentamos el caso de un paciente, varon de 13 afnos
de edad, diagnosticado clinicamente de ET a los 4 meses
por presentar un cuadro con varias manifestaciones carac-
teristicas de la enfermedad: epilepsia, multiples maculas
hipomelanoéticas y angiofibromas faciales. El estudio gené-
tico confirmé la presencia de ET esporadica, debido a una
mutacion c5043C>G en el exdn 38 del gen TSC2, que modifica
la secuencia de la proteina p.N1681K. La resonancia mag-
nética nuclear cerebral demostro la presencia de multiples
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Figura 1

A. Angiofibromas faciales y maculas hipomelanoticas
antes del tratamiento. B. Después de 20 semanas de rapamicina
topica al 0,2%.

tuberosidades corticales y subcorticales, asi como la presen-
cia de multiples hamartomas intraventriculares y subepen-
dimarios. El paciente presentaba astrocitomas retinianos
bilaterales, y la ecografia abdominal revelé la presencia de
multiples angiomiolipomas de localizacion hepatica y renal,
asintomaticos en el momento de la evaluacion. Las mani-
festaciones cutaneas consistian en angiofibromas faciales de
aparicion progresiva, multiples maculas hipomelanoticas, un
fibroma periungueal y una placa chagrin en la espalda.

Con el objetivo de mejorar el aspecto facial y dismi-
nuir el nimero de angiofibromas se obtuvo consentimiento
informado y se comenzoé a aplicar pomada de rapamicina al
0,2% formulada en la farmacia del hospital, sin coste para
el paciente. La posologia utilizada fue la de una aplicacion
diaria, 5 dias por semana, durante 12 meses.

La pomada se aplicé Unicamente en la cara. No se
considerd su utilizacion en las maculas del tronco y las extre-
midades debido al elevado precio del preparado.

A las 2 semanas de iniciar el tratamiento se empezo a
observar una disminucion del nimero de los angiofibromas
faciales, objetivandose su maximo efecto a las 12 sema-
nas. Destacamos también la notable mejoria de las maculas
hipomelanoéticas de la cara, donde la respuesta fue similar
en el area glabelar y en la mejilla izquierda del paciente
(fig. 1).

El tratamiento fue bien tolerado, sin aparicion de efec-
tos adversos locales o sistémicos, con niveles plasmaticos de
rapamicina en un rango inferior a 0,3 ng/ml. Se decidi6 man-
tener la estrategia terapéutica durante un ano para evitar
la aparicion de nuevos angiofibromas.

Los angiofibromas faciales son un rasgo caracteristico de
la ET, que a pesar de ser tumoraciones benignas tienen una
importante repercusion psicologica en estos pacientes.

Nuestro caso demuestra que la formulacion de rapami-
cina topica al 0,2% es efectiva y segura para el tratamiento
de los angiofibromas faciales, asi como para las macu-
las hipomelandticas. El precio y la ausencia de indicacion
aprobada para el uso tépico de la rapamicina son facto-
res limitantes de este agente terapéutico. Este caso es el
tercero descrito en la literatura en el que se ha observado
una franca mejoria, hasta casi la desaparicion completa, de
las maculas hipomelandticas. El fundamento que justifica la

utilidad de la rapamicina en las maculas hipomelanoticas
podria ser que aumenta la transcripcion de microphtalmia
transcription factor (MITF) implicado en la expresion génica
melanogénicay en la induccion de la melanizacion de células
en el melanoma’.

En conclusion, nuestro caso viene a apoyar la utilidad de
rapamicina topica en el tratamiento de las maculas hipome-
landticas de pacientes con ET. Sin embargo son necesarios
mas casos tratados con rapamicina tépica para establecer su
seguridad, asi como la pauta terapéutica y eficacia a largo
plazo.
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