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RESUMEN

Introduccion: la esclerosis tuberosa es una enfermedad genética rara con manifestaciones
multisistémicas, incluyendo lesione

s retinianas. Las manchas hipodensas y drusen son hallazgos poco descritos en la literatura.
Objetivos: presentar un caso de esclerosis tuberosa con alteraciones retinianas atipicas para
contribuir al conocimiento de sus manifestaciones oftalmoldgicas.

Presentacion del caso: paciente femenina de 25 afios con esclerosis tuberosa (mutacién TSC2)
diagnosticada a los 10 afios, antecedentes de epilepsia controlada y angiomiolipomas renales.
Acude asintomatica a consulta oftalmoldgica rutinaria. Presenta agudeza visual 20/20, vision
cromatica normal y presion intraocular dentro de rangos fisioldgicos. Fondo de ojo revela
multiples manchas hipodensas peripapilares y drusen periféricos. La tomografia de coherencia
optica confirma integridad foveal, con engrosamiento retiniano localizado en areas de lesiones
sin edema macular clinicamente significativo. Ello confirma el diagndstico de una esclerosis
tuberosa con manifestaciones retinianas atipicas, siendo el manejo adoptado el seguimiento
anual sin tratamiento especifico por ausencia de compromiso visual.
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Conclusiones: La esclerosis tuberosa puede presentar manifestaciones retinianas atipicas como
manchas hipodensas y drusen, sugiriendo afectacion del epitelio pigmentario vinculada a la via
mTOR. Este primer reporte en Pinar del Rio resalta la importancia del seguimiento oftalmoldgico
estructural incluso en pacientes asintomaticos.

Palabras Claves: Esclerosis Tuberosa; Fondo de Ojo; Imagen Optica; Tomografia de
Coherencia Optica.

ABSTRACT

Introduction: tuberous sclerosis is a rare genetic disease with multisystemic manifestations,
including retinal lesions. Hypodense spots and drusen are findings rarely described in the
literature.

Objectives: to present a case of tuberous sclerosis with atypical retinal alterations in order to
contribute to the knowledge of its ophthalmological manifestations.

Case Presentation: a 25-year-old female patient with tuberous sclerosis (TSC2 mutation)
diagnosed at the age of 10, with a history of controlled epilepsy and renal angiomyolipomas.
She attended a routine ophthalmological consultation asymptomatically. Visual acuity was
20/20, color vision was normal, and intraocular pressure was within physiological ranges. Fundus
examination revealed multiple peripapillary hypodense spots and peripheral drusen. Optical
coherence tomography confirmed foveal integrity, with localized retinal thickening in lesion areas
without clinically significant macular edema. This confirmed the diagnosis of tuberous sclerosis
with atypical retinal manifestations, with annual follow-up adopted as management, without
specific treatment due to the absence of visual impairment.

Conclusions: tuberous sclerosis may present atypical retinal manifestations such as hypodense
spots and drusen, suggesting involvement of the retinal pigment epithelium linked to the mTOR
pathway. This first report in Pinar del Rio highlights the importance of structural ophthalmological
follow-up even in asymptomatic patients.

Keywords: Tuberous Sclerosis; Fundus Oculi; Optical Imaging; Tomography, Optical
Coherence.

RESUMO

Introdugdo: a esclerose tuberosa é uma doenga genética rara com manifestacGes
multissistémicas, incluindo lesGes retinianas. As manchas hipodensas e os drusen sao achados
pouco descritos na literatura.

Objetivos: apresentar um caso de esclerose tuberosa com alteragdes retinianas atipicas, a fim
de contribuir para o conhecimento de suas manifestagées oftalmoldgicas.

Apresentacao do Caso: paciente feminina de 25 anos com esclerose tuberosa (mutagao TSC2)
diagnosticada aos 10 anos, com antecedentes de epilepsia controlada e angiomiolipomas renais.
Compareceu assintomatica a consulta oftalmoldgica de rotina. Apresentava acuidade visual de
20/20, visdo cromatica normal e pressdo intraocular dentro dos limites fisioldgicos. O exame de
fundo de olho revelou multiplas manchas hipodensas peripapilares e drusen periféricos. A
tomografia de coeréncia optica confirmou integridade foveal, com espessamento retiniano
localizado nas areas das lesdoes, sem edema macular clinicamente significativo. Isso confirmou
o diagnodstico de esclerose tuberosa com manifestagoes retinianas atipicas, sendo adotado o
acompanhamento anual sem tratamento especifico devido a auséncia de comprometimento
visual.
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Conclusdes: a esclerose tuberosa pode apresentar manifestacées retinianas atipicas, como
manchas hipodensas e drusen, sugerindo envolvimento do epitélio pigmentar associado a via
mTOR. Este primeiro relato em Pinar del Rio ressalta a importancia do acompanhamento
oftalmoldgico estrutural mesmo em pacientes assintomaticos.

Palavras-chave: Esclerose Tuberosa; Fundo de Olho; Imagem Optica; Tomografia de
Coeréncia Optica.

INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad autosémica dominante causada por mutaciones
en los genes TSC1 o TSC2, con una incidencia estimada de 1/6,000-10,000 nacimientos.() Las
manifestaciones retinianas, presentes en 40-50 % de los casos, incluyen hamartomas
astrociticos, pero las manchas hipodensas y drusen son hallazgos poco documentados.(?

En Cuba, la ET se diagnostica principalmente en servicios de genética y neurologia, con
seguimiento multidisciplinario. Sin embargo, las alteraciones retinianas atipicas no han sido
ampliamente reportadas en la literatura nacional.3* En Pinar del Rio, el diagndstico y manejo
de la ET se realiza en el Hospital Abel Santamaria, con énfasis en las complicaciones neuroldgicas
y renales. No existen reportes previos de manifestaciones retinianas como drusen o manchas
hipodensas en pacientes con ET en la provincia.(®

Por lo antes expuesto se decide realizar la presente presentacion de caso con el objetivo de
presentar un caso de ET con hallazgos retinianos atipicos (manchas hipodensas y drusen) para
ampliar el conocimiento local sobre sus manifestaciones oftalmoldgicas. Este patron de
afectacion no descrito previamente que enriquece el conocimiento de las manifestaciones
oculares de esta compleja enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente femenina de 25 afios de edad, con diagndstico molecular
confirmado de esclerosis tuberosa (mutacion patogénica en el gen TSC2) establecido a los 10
afnos de edad. Los antecedentes patoldgicos incluyen epilepsia farmacorresistente controlada
con multiples antiepilépticos y angiomiolipomas renales bilaterales de comportamiento estable.
La paciente fue remitida al servicio de oftalmologia para evaluacidn de rutina sin presentar
sintomas visuales subjetivos.

Hallazgos clinicos oftalmoldgicos:

- Agudeza visual corregida: 20/20 en ambos ojos.

- Pruebas de vision de colores (test de Ishihara): 21/21 en ambos ojos.

- Reflejos pupilares: isocéricos y reactivos en ambos ojos.

- Presion intraocular: 16 mmHg en ojo derecho, 14 mmHg en ojo izquierdo.
- Exploracion del segmento anterior: sin alteraciones significativas.
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Al examen del fondo de ojo mediante oftalmoscopia indirecta con depresion escleral, se
identificaron multiples manchas hipodensas de distribucién predominantemente peripapilar y
drusen dispersos en el cuadrante temporal de la retina periférica en ambos ojos (Fig. 1).
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Fig. 1 Imagen del examen del fondo de ojo mediante oftalmoscopia indirecta. W
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La tomografia de coherencia optica de dominio espectral confirmé la integridad de las capas
retinianas en la region foveal. Se detectd engrosamiento retiniano focal en areas
correspondientes a algunas lesiones hipodensas, sin evidencia de edema macular clinicamente

significativo ni alteraciones en la ldmpara de hendidura (Fig. 2).
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Fig. 2 Imagen de tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral. ©

c

Diagnostico: Esclerosis tuberosa con manifestaciones retinianas atipicas (manchas hipodensas =

[a

peripapilares y drusen bilaterales).

Manejo terapéutico: Protocolo de seguimiento oftalmoldgico anual mediante retinografia y
tomografia de coherencia oOptica. No se indicd intervencidn terapéutica especifica dada la
ausencia de compromiso visual significativo.
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DISCUSION

El presente caso ilustra una presentacion oftalmoldgica inusual de la Esclerosis Tuberosa (ET),
desafiando el paradigma clasico de sus manifestaciones retinianas.(®7:8°) Si bien los hallazgos
mas caracteristicos y ampliamente reportados son los hamartomas astrociticos de la retina
(HAR) y las maculas hipopigmentadas,(1%11) el paciente del presente estudio exhibié un fenotipo
retiniano distintivo, dominatedo por multiples manchas hipodensas peripapilares y la presencia
de drusen dispersos en la retina periférica.

La naturaleza de estas manchas hipodensas peripapilares merece una consideracion especial.
Aunque las maculas hipopigmentadas son comunes en la ET, su localizacion predominante suele
ser la retina media y periférica. La agrupacién peripapilar observada en el presente caso es un
hallazgo atipico. Shields et al.,(”) describieron en su serie de casos lesiones retinianas inusuales
en pacientes con ET, sugiriendo que el espectro de afectacion retiniana es mas amplio de lo que
se reconoce clasicamente. Ellos postulan que estas lesiones podrian representar formas frustras
o minimas de hamartomas, o bien, displasias focales del epitelio pigmentario de la retina (EPR).
Los presentes hallazgos en la OCT, que mostraron un engrosamiento retiniano localizado en
areas correspondientes, apoyarian esta ultima hipotesis, indicando una alteracion estructural
sutil pero definida.(1213)

Quizas el hallazgo mas novedoso en este caso sea la presencia de drusen retinianos. Los drusen
son depositos de material extracelular que se acumulan entre el EPR y la membrana de Bruch,
siendo un hallazgo cardinal de la degeneracién macular asociada a la edad, pero no una
caracteristica establecida de la ET. Su identificacidon aqui sugiere una posible disfuncién del EPR
y de la compleja interaccidn coriorretiniana en el contexto de la disfuncidén de la via mTOR. La
proteina hamartina-tuberina, producto de los genes TSC1 y TSC2, actla como un regulador
maestro de la proliferacion y la angiogénesis celular.(2®) La desregulacion de la via mTOR podria
alterar el metabolismo y la funcién de bombeo del EPR, favoreciendo la acumulacion de
productos de desecho vy, en Ultima instancia, la formacién de drusen.(:?)

Esto plantea la intrigante posibilidad de que los drusen en |la ET puedan ser considerados un tipo
de "hamartoma" a nivel del EPR, expandiendo asi el espectro de lesiones retinianas en esta
enfermedad. Aunque la paciente es joven y actualmente asintomatica, la presencia de drusen
sugiere un riesgo potencial a largo plazo de atrofia del EPR o incluso de neovascularizacién
coroidea, similar a los mecanismos vistos en otras distrofias del EPR.(*?) Por lo tanto, justifica un
seguimiento estricto con OCT anual para monitorizar cualquier cambio que pudiera comprometer
la vision central en el futuro.

La ausencia total de sintomas y la agudeza visual 20/20 en la paciente contrasta con los casos
de ET que presentan HAR grandes o localizados en la macula, los cuales pueden causar pérdida
visual significativa.(219 Este hecho refuerza enfaticamente la necesidad de un examen
oftalmoldgico de cribado sistematico en todos los pacientes diagnosticados con ET,
independientemente de su sintomatologia. Un examen exhaustivo, que incluya oftalmoscopia
indirecta con depresion escleral para evaluar la periferia retiniana, es crucial para identificar
estas manifestaciones subclinicas.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica mas amplia, estas alteraciones retinianas podrian ser mas
que un hallazgo aislado. Dado el papel central de la via en la angiogénesis,(®° es plausible que
las anomalias retinianas documentadas actien como marcadores precoces de afectacion
vascular sistémica. La retina, por su acceso directo a la visualizacién, podria ofrecer una
"ventana" Unica para evaluar la microvasculatura en pacientes con ET, proporcionando pistas
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sobre el estado de la funcion vascular en otros o6rganos, como el rifidn, donde los
angiomiolipomas son una complicacién frecuente. Estudios con OCT-angiografia (OCTA) en el
futuro podrian ayudar a caracterizar mejor la microvasculatura coriorretiniana en estos pacientes
y explorar esta hipétesis.(14

En el contexto local, este caso adquiere una relevancia particular. En Cuba, y especificamente
en la provincia de Pinar del Rio, no existen reportes previos en la literatura indexada de una
presentacidn retiniana con estas caracteristicas en un paciente con ET.(% El Protocolo Nacional
para el Manejo de la Esclerosis Tuberosa, si bien es una herramienta vital para la estandarizacion
de la atencién, no incluye de forma rutinaria la OCT en el seguimiento oftalmoldgico de estos
pacientes.(®) El presente caso demuestra que la dependencia exclusiva de la oftalmoscopia
directa podria subestimar la prevalencia de manifestaciones retinianas estructurales sutiles,
como el engrosamiento localizado o la presencia de drusen. Por lo tanto, este reporte contribuye
a la literatura médica local,(*> y sirve como un argumento para la potencial actualizaciéon de los
protocolos de seguimiento, abogando por la integracion de técnicas de imagen mas sensibles
como la OCT en el manejo de estos pacientes, siempre que los recursos lo permitan.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones retinianas de la esclerosis tuberosa pueden ir mas alla de los hamartomas
astrociticos clasicos e incluir hallazgos poco frecuentes como manchas hipodensas peripapilares
y drusen retinianos, cuya identificacién sugiere una posible afectacién del epitelio pigmentario
vinculada a la desregulacidon de la via mTOR vy justifica un seguimiento prolongado mediante
tomografia de coherencia optica. En este contexto, el examen oftalmoldogico periddico y
completo, con evaluacion de la retina periférica e incorporacién de imagenes estructurales,
resulta esencial incluso en pacientes asintomaticos. Este caso representa el primer reporte de
dicha asociacion fenotipica en Pinar del Rio, Cuba, aportando evidencia nacional e internacional
y subrayando la relevancia de documentar presentaciones atipicas para optimizar el diagndstico
y manejo de esta enfermedad compleja.
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