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RESUMEN

Se realiza una revisién actualizada sobre las peculiaridades clinicas, radiolégicas y
neuropatolégicas de la esclerosis tuberosa, la mas representativa de las
enfermedades neurocutaneas que evolucionan con manchas hipocrémicas y
segunda en frecuencia de las facomatosis. Las manchas hipocrémicas asociadas
con espasmos infantiles o cardiomegalia en lactantes y la evidencia de crisis
epilépticas y angiofibromas faciales en la infancia tardia, constituyen las formas
habituales de presentacion de le enfermedad, aunque no es raro observar formas
paucisintomaticas en la adultez. Los nodulos subependimarios, las tuberosidades
corticales y los astrocitomas de células gigantes son las manifestaciones
neuropatoldgicas caracteristicas de este proceso, identificables radiolégicamente
mediante tomografia axial computadorizada y resonancia magnética nuclear
craneales. El diagndstico precoz permite brindar consejo genético a los padres; y
la evaluacion periddica de los casos, la identificacién temprana de posibles
complicaciones.

Descriptores DeCS: ESCLEROSIS TUBEROSA; ESPASMOS INFANTILES;
LACTANTE; EPILEPSIA; MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS.

La esclerosis tuberosa (ET) descrita superada Unicamente por la neurofi-
por Bourneville en 1880 es la mas bromatosis y se calcula una prevalencia
representativa de las enfermedades neuro-entre 10y 14 en 100 000 persohas.
cutaneas que evolucionan con manchas Constituye un trastorno heredado en
acrémicas. Consiste en un trastorno de la forma autosdmica dominante con alta
diferenciacion y proliferacion celular, que penetrancia y muy variable expresividad
puede afectar el cerebro, la piel, el corazén, fenotipica; aunque entre el 56 y el 86 % son
el ojo y el rifién y otros 6rganos y originar casos:>* Analisis recientes de ligamiento
manifestaciones clinicas muy diversas. Es genético indican un origen muy hetero-
la segunda en frecuencia de las facomatosis,géneo. Algunos estudios indican que
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alrededor de la mitad de los casos de las piel?

familias con ET tienen afectacion etoeus Los angiofibromas faciales, anti-
génico 9934 y otros en el 16p13e han  guamente mal llamados adenomas seba-
implicado también logocus 11g2F y en ceos, estan constituidos por elementos de
menos, al cromosoma 1&enotipicamente tejido vascular y conectivo. Estas lesiones

todos los individuos son indistinguibles. ~ cOmienzan como una lesién papular
eritematosa entre los 4 y 10 afios de edad

(excepcionalmente antes) y después crecen
MANIFESTACIONES gradualmente. Se distribuyen sobre la nariz,
DERMATOLOGICAS los pliegues nasolabiales y el mentén. Los

angiofibromas faciales multiples son

Las lesiones cutaneas tipicas de la ET patognomanicos de la ET; sin embargo, su
son: maculas hipocrémicas, angiofiboromas utilidad para el diagnéstico precoz es
faciales, fibromas periungueales, parches €scasa, pues aparecen en la infancia tardia
lijosos y placa fibrosa. y s6lo entre el 70 al 83 % de los ca3os.

Las maculas hipocrémicas o manchas Los fibromas ungueales, descritos por
hipomelanicas son habitualmente visibles Koehen son lesiones carnosas que se
desde el nacimiento y se pueden identificar originan de alrededor o debajo de las ufas,
en el 90 % de los casos; aunque en ocasionegnucho mas frecuente en los dedos de los
se precisa de iluminacién con luz piesy afectan generalmente a las hembras.
ultravioleta, lo que las muestra con mayor Estas lesiones pueden observarse en sélo
facilidad. La forma y el tamafio de estas €l 15 al 20 % de los casos y es raro que se
manchas son variables; clasicamente estaaprecien antes de la adolescencia. Este tipo
descrita la forma de hoja de fresno, pero de lesion aislada se puede deber a trauma
realmente son mdltiples, en ocasiones continuado sobre la region; sin embargo,
adoptando un patrén de confifl.lnimero ~ Mdltiples fibromas ungueales son
varia desde escasas hasta docenas. Laatognomonicos de la E¥.
presencia de este tipo de lesién cuando es ~ El parche lijoso es una lesion
Gnica o son escasas se puede ver en nifiodigeramente elevada, de bordes irregulares
sanos, por lo que no es patognoménica dey una superficie que asemeja el papel de
la enfermedad. Un trabajo reciente de lijar, que se localiza habitualmente en la
Orozco-Cobarrubiagn México? demostro espalda o los flancos. Se observa en el 20 al
que la estimulacién simpatica con 35 % de los pacientes después que
pilocarpina en las manchas produce alcanzan la pubertad y no es patog-
enrojecimiento y sudacién comparable con nomonica de la E¥?
el resto de la piel normal, en caso de que el ~ Las placas fibrosas son formaciones
nifio no presente la enfermedad. Por el de color rosado y prominentes, localizadas
contrario, en los enfermos de ET, el eritema €n la frente o en las mejillas, que estan
y la sudacién son practicamente nulos. Este presentes desde el nacimiento y son tipicas
nuevo elemento, pudiera ser de gran utilidad de esta enfermedad.
para el diagndéstico precoz de la enfermedad.

Otro elemento importante para sospechar

la ET, es la asociacion de las maculas MANIFESTACIONES

hipocromicas con espasmos infantiles o NEUROLOGICAS

con cardiomegalia. La presencia de una

mancha blanca en el pelo puede tener la ~ Hace pocos afios la triada clinica de
misma significacion que las maculas en la Vogt, constituida por epilepsia, retraso
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mental y angiofibromas definian la Esto ocurre con mayor frecuencia en las 2
enfermedad; sin embargo, se calcula que primeras décadas de la vida. El aumento de
esta asociacion se encuentre solo en unla presion intracraneal, la aparicion de
tercio de los casos y que en el 6 % de los nuevos signos neurolégicos deficitarios
casos no existe ninguna de estas focales, cambios en el comportamiento o la
manifestaciones. pérdida del control de las crisis nos deben
Las crisis epilépticas estan presentes alertar sobre un posible crecimiento tumoral.
en el 80 al 90 % de los enfermos. Son La oclusion subita del sistema ventricular
particularmente frecuentes los espasmos (con frecuencia a nivel de un agujero de
infantiles en menores de 1 afio y ya nos Monro), asi como el sangramiento tumoral,
referimos a la importancia diagndstica de constituyen la causa de un deterioro
su asociacion con manchas hipocrémicas. neurolégico agudo en estos pacierites.
En nifios mayores y adultos se desarrollan Esta eventualidad de modo directo o
habitualmente crisis parciales simples y/o indirecto es responsable del 25 % de los
complejas y con menos frecuencia crisis fallecimientos de estos pacienteSe
ténico-clonicas generalizadas, aténicas, resume entonces, que la afectacion
ténicas, mioclénicas o ausencias atipicas. neuroldgica de la ET esta ocasionada por:
Es comun la combinacion de 2 o mas tipos 1. Crisis epilépticas. 2. Retraso mental. 3.
de crisis. Trastornos de conducta. 4. Astrocitomas
El retraso mental (RM) esta presente cerebrales.
en aproximadamente el 60 % de los casos y
la severidad de éste varia desde fronterizo
a profundo. Se ha establecido como regla MANIFESTACIONES
que los pacientes que presentan RM OFTALMOLOGICAS
desarrollan epilepsia; por el contrario,
muchos pacientes epilépticos son Las anormalidades de la retina
intelectualmente normales. Parece que la constituyen las manifestaciones mas
evolucién favorable, tanto de las funciones frecuentes desde el punto de vista
neuropsiquicas como de las crisis oftalmolégico, y se reporta que hasta el 80
epilépticas esta relacionada con el menor o412 de |os casos desarrollan este tipo de
namero de tuberosidades que en 10s jteraciones. Las mas comunes son: 1.
individuos mas retrasados y con crisis de Astrocitomas retinianos. 2. Hamartomas
dificil control®® Muchas veces 10s retinianosy 3. Areas acromicas en la retina.
trastornos de conducta Yy el autismo estan Ocasionalmente en pacientes sanos se
presentes en los pacientes con ET, pyeden observar las 2 tltimas; pero cuando
habitualmente asociados con la epilepsiay se presentan 2 o mas astrocitomas
el RM. Un estudio realizado en la retinianos, esto es especifico de I2ET.
Universidad de Goteborg en Suiza, hallo Estas lesiones excepciona|mente
que alrededor del 9 % de los nifios autistas provocan afectacion visual y cuando ésta
mostraban ET° se muestra, se debe a desprendimiento de
Las estadisticas de varias series retina y hemorragia vitrea. En algunos
reportan que entre el 6 al 14°%e los pacientes se pueden apreciar defectos de
pacientes con ET desarrollan astrocitomas pigmentacion del iris, que tienen la misma

de células gigantes, neoplasia derivada desijgnificacién diagnéstica que las manchas
astrocitos patognoménica de la enfermedad. hipomelanicas en la piel.
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AFECTACION RENAL dependiente de las fibras musculares
miocardicas. Estos tienden a ser multiples
Los angiomiolipomas (AML) renales y su nimero y tamafio disminuyen con la
son tumores benignos constituidos por edad:?Se plantea ademas, que al menos la
musculo liso, tejido adiposo y elementos mitad de los pacientes con este tumor
vasculares. Estan presentes, segun algunasniocardico muestran ET. Aunque la mayoria
series, entre el 50 al 80 % de los cddds. evoluciona de forma asintomatica, algunos
estudio reciente en Suiza y Alemania con pacientes desarrollan una insuficiencia
207 pacientes demostré el 48 % con cardiaca rapidamente después del
manifestaciones renales, las cuales eran, pomacimiento” por obstrucciéon por tumor
orden de frecuencia: quistes renales, intraluminar o porque éste desplaza al
angiomiolipomas, combinacion de ambosy miocardio normal. El diagnéstico se realiza
carcinoma renafHaciendo el andlisisala mediante ecocardiograma o RMN. Con
inversa, en un estudio norteamericano sobre estos estudios, se puede identificar el
35 casos de angiomiolipomas, el 17 % tenia rabdomioma intradtero, lo que sin dudas
otros elementos clinicos de ETptros constituiria un elemento importante en el
estudios refieren que al menos la mitad de diagndstico prenatal de la enfermedfad.
todos los casos de angiomiolipomas se
debe a una E. Se sugiere que en todo i
paciente en que se detecte este tumor renaAFECTACION PULMONAR
se deben buscar otros elementos de la
enfermedad. Existen varios elementos que Se presenta solamente en el 1 % de los
pueden ayudar a distinguir los AML debido pacientes y es 5 veces mas frecuente en
a una ET8 1. Se presentan en edades mas hembras que en varon&sEl tipo de
jévenes. 2. Tienen mayor incidencia de alteracién que se observa es una
afectacion bilateral. 3. Son mas sintomaticos. linfoangioleiomiomatosis que se aprecia
4. Son mas grandes y con mayor tendenciacomo un infiltrado intersticial difuso de
a crecer. 5. Requieren frecuentemente detejido linfoide, vascular y muasculo liso, lo
cirugia. El sintoma mas frecuente es el dolor cual produce obstruccién del flujo de aire y
abdominal o en el flanco. disminucién de la capacidad respiratoria.
Las complicaciones més frecuentes El inicio de los sintomas respiratorios
son la insuficiencia renal crénica de causa se produce entre los 20 y 50 afios, con un
obstructiva, la hematuria, la hipertension promedio de 33 afidg las manifestaciones
arterial y la hemorragia retroperitonial. En clinicas que se pueden observar son:
pocos casos se puede desarrollar undisnea, hemoptisis, insuficiencia respi-
sindrome nefrético o tumores renales ratoria, neumotérax espontaneos repetidos.
malignost**°El diagndstico se debe realizar En la mayoria la evolucién clinica es
con estudios imagenolégicos: ultrasonido, declinante, con pronéstico mafe? El
urograma descendente, tomografia axial tratamiento con hormonoterapia segin
computadorizada (TAC) y resonancia algunos autores, no tiene una eficacia
magnética nuclear (RMN). demostradd;sin embargo, un ensayo de la
Clinica Mayo?! ha demostrado la utilidad
del tratamiento con progesterona para los

AFECTACION CARDIACA pacientes sintomaticos o con funcion
pulmonar declinante.
Més de 2 tercios de los pacientes con Estos pacientes deben ser estudiados

ET presentan rabdomioma cardi&doymor con radiografia de térax, TAC de térax y
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pruebas funcionales respiratorias; estas migracion neuronal anormal. En un cuarto
ltimas de gran utilidad para valorar el grado de los pacientes se pueden ver lesiones
de afectacion pulmonar de manera evolutiva cerebelosas'
y la respuesta al tratamiento. En todo Las lesiones visibles en la RMN se
paciente con linfoangioleiomiomatosis se correlacionan con las manifestaciones
debera sospechar ET. electroencefalogréaficas. En pacientes con
varias y grandes lesiones corticales o
subcorticales tienen retraso mental mas
v severo y crisis epilépticas intratabf®é®.
AFECTACION DE OTROS Un estudio en Francia donde se utiliz6 RMN
ORGANOS para detectar anormalidades cerebrales
fetales, reporté 1 caso donde se evidencio
Existen varios reportes de casos de ET |3 presencia de tuberosidades corticales en
con polipos rectales hamartomatosos y con 1 feto de 32 semanés.

lesiones hamartomatosas en ovarios;

también hay un reporte de hipotiroidismo i

congénito asociado con ET, a causa de unaNEUROPATOLOGIA

glandula tiroidea disgenética. Se mencionan

pocos casos de fallecidos con ET,encuyas  Las lesiones cerebrales funda-
autopsias se mostraron adenomas papilaregnentales de ET se dividen en 3 cate-gorias:
tiroideos (hamartomag) Se pueden hallar 1. Tuberosidades cgrtlcales, des”crltas por
lesiones en el esmalte dentario en forma de VI'ChowW como los “escleromas” que le

pequefios agujeros conocidos como Enameldleron _nombre a la enfe_rmed:_;ld_, son
Pitting tuberosidades grisaceas, bien delimitadas,

gue miden entre 1 y 2 cm de diametro y
varian desde ninguna hasta varias docenas
p y se localizan prefe-rentemente en l6bulos
NEURORRADIOLOGIA frontales y parietalesSHisticamente, estas
lesiones consisten en neuronas estrelladas
La marca radiografica de laET sonlos pequefias y elementos astrogliales que
nddulos subependimarios calcificados, los evidencian una linea residual de células
cuales se pueden observar en radiografiaprimitivas, sin una diferenciacion nornial.
de craneo; pero se pueden demostrar mejor2. Nodulos gliales subependimarios,
mediante TAC. Estas calcificaciones multiples, bilaterales, localizados en la
tienden a aumentar en tamafio y en niimero "€gion periventricular del tercer ventriculo
con el tiempo, por lo que en ocasiones Cercadelagujerode Monroy en los cuernos
pueden estar ausentes en los lactantes@nteériores de los ventriculos lateraes.
También se pueden observar, pero con Estan constituidos principalmente por

menos frecuencia, lesiones calcificadas en &/€Mentos gliomatosos y vasculares y
. . . tienden a calcificarse. Contienen células
la superficie de los hemisferios cerebrales.

. grandes idénticas a los astrocitomas de
LOS. defectos corticales y las células gigante§. 3. Astrocitomas

tuberosidades pueden aparecer a veces eny henendionarios de células gigantes, son
la  TAC; sin embargo, son mejor |og gnicos tumores de la enfermedad y se
demostrados mediante RMN con densidad gistinguen de los nédulos subependinarios
T2.2 Lesiones lineales hiperintensas (inicamente por su tamafio mas grande y la
perpendiculares a la corteza se relacionan posibilidad de dar signos de hipertension
con un tracto residual debido a una endocraneana.
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Los defectos en el manto cortical, (confirmacién histolégica), nédulos
derivados probablemente de un fallo en la subependimarios o astrocitomas de células
migracion neuronal durante el periodo de gigantes (confirmacidn histolégica),
formacioén neocortical, se identifican como calcificaciones de multiples nédulos
islas de materia gris heterotdpica o areas subependimarios hacia el ventriculo
hipomielinizadas, habitualmente alrededor (confirmacion radioldgica), astrocitomas
de estos defectos corticales. Micros- retiniarios multiples.
coépicamente se observa una alteracion del

patrén de organizacién cortical.
RASGOS SECUNDARIOS

DIAGNOSTICO Afectacion de familiares de"rado,
rabdomioma miocardico (confirmacion
radiografica o histologica), hamartoma o
manchas acromicas retinianas, tube-
rosidades cerebrales (confirmacion
radiogréfica), nédulos subependimarios no
calcificados (confirmacion radioldgica),
parches lijosos, placa en la frente,
linfoangioleiomiomatosis pulmonar
(confirmacion histolégica), angiomiolipoma
renal (confirmacidon histoldgica o
radioldgica), quistes renales tipicos de ET
(confirmacién histolégica).

El diagnéstico de la enfermedad se
puede realizar en distintas etapas de la vida.
Muy frecuentemente en un lactante en que
se inicia con espasmos de flexion con
hipsiarritmia unido al hallazgo de manchas
acromicas en la piel. Mas tardiamente, a
proposito de una epilepsia con aparicion
de angiofibroma facial o asociado con la
constatacion de calcificaciones intra-
craneales en la region de las paredes
ventriculares. En otras ocasiones, mas hacia
la edad adulta, a propdsito de alguna
manifestacion visceral, si se tiene en cuenta RASGOS TERCIARIOS
gue no son tan frecuentes las formas
paucisintomaticas e incluso asintomatitas.
La National Tuberous Sclerosis de los
Estados Unidos de Norteamérica ha creado

Iuna sc}:rle de(;:n:jerlos plara}f‘_al d|allgnost|co_de esmalte decidual o dientes permanentes o
a enfermedad, y clasifica fas manl-  ampos pelipos hamartomatosos renales

festaciones clinico-patologicas de la (confirmacion histoldgica), quistes 6seos
enfermedad de acuerdo con su 'mportaﬂc'a(confirmacic’)n radiografica), linfo-

diagndstica en: patognomonicas (rasgos gngioleiomatosis pulmonar (confirmacion
primarios), susceptibles de ofrecer un radiografica), tractos migratorios o
diagndstico definitivo (rasgos secundarios) neterotopias en la sustancia blanca cerebral
y de presuncion (rasgos terciarios). (confirmacién radiografica), fibromas
gigantes, angiomiolipomas no renales
(confirmacién histolégica), espasmos

Manchas hipomeléanicas, lesiones de
piel “en confeti”, quistes renales (confir-
macion radiografica), defectos azarosos del

CRITERIOS DIAGNOSTICOS infantiles.
DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA ET definida.Un rasgo primario o 1
rasgo secundario mas 2 rasgos terciarios.
RASGOS PRIMARIOS ET probableUn rasgo secundario mas
1 terciario 0 3 rasgos terciarios.
Angiofibromas faciales, fibromas ET sospechosdJn rasgo secundario

ungueales, tuberosidades corticales o 2 rasgos terciarios.
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COMENTARIO FINAL craneo. 2. Ultrasonido renal o TAC renal. 3.
Ecocardiograma. 4. Radiografia de toérax. Una
Consideramos Uutil realizar algunas vez definido el diagnostico se hace
sugerencias en relacion con la conducta quenecesaria la busqueda de todos los signos
se debera seguir ante un paciente donde seposibles en padres y hermanos, y llevar a
detecten algunos de los rasgos sugestivoscabo el mismo procedimiento diagnéstico.
de la enfermedad (ver criterios diag- De esta manera aseguramos, en alguna
nosticos). medida, que no pasen inadvertidas
En primer lugar, se debe realizar un manifestaciones sutiles o asintomaticas de
interrogatorio exhaustivo sobre los laenfermedad.
antecedentes de la enfermedad en busca El diagndstico precoz y la
de nuevos elementos sintoméaticos o identificacion de un modo de transmision
signolégicos que apoyen el diagndstico. Se de padres a hijos nos brinda la posibilidad
debe proceder después a la realizacion dede ofrecerle a los padres un consejo
un examen fisico detallado donde cobran genético en relacion con las posibilidades
especial importancia el examen cuidadoso de de una nueva descendencia enferma. Esto
la piel con el paciente totalmente desnudo, el debe constituir el objetivo fundamental de
examen cardiovascular y respiratorio, la nuestra conducta médica.
palpacién renal y desde luego el examen En el seguimiento de los casos, se
neurologico donde incluimos el fondo de ojo. debera realizar una evaluacion periodica,
Existen varios estudios image- que nos permitira identificar de manera
nolégicos que consideramos impres- temprana la aparicion de crecimientos
cindibles para evaluar el posible tumorales u otras complicaciones, con la
compromiso de érganos y con los cuales consecuente implementacion de medidas
contamos en nuestro medio: 1. TAC de terapéuticas oportunas.

SUMMARY

An updated review on the clinical, radiological and neuropathological pecularities
of tuberous sclerosis is made. This is the most representative of the neurocutaneous
diseases that evolve with hypochromic stains and is the second in frequency of
pharcomatosis. The hypochromic stains associated with infantile spasms or
cardiomegaly in infants and the evidence of epileptic seizures and facial
angiofibromas in late childhood are the habitual forms of presentation of this
disease, although it is not rare to observe oligosymptomatic forms in adults. The
subepindemal nodules, the cortical tuberosities and the astrocytomas of giant
cells are the characteristic neuropathological manifestations of this process that
may be radiologically identified by CAT and cranial magnetic resonance imaging.
The early diagnosis allows to give genetic counseling to parents, to periodically
evaluate the cases, and to identify the possible complications early.

Subject Headings: TUBEROUS SCLEROSIS; SPAMS, INFANTILE; INFANT;
EPILEPSY; NEUROLOGIC MANIFESTATIONS.
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