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ESCLEROSIS TUBEROSA. REVISIÓN.

Dr. Otman Fernández Concepción,1 Dr. Ariel Gómez García1 y Dr. Norberto Sardiñaz Hernández2

RESUMEN

Se realiza una revisión actualizada sobre las peculiaridades clínicas, radiológicas y
neuropatológicas de la esclerosis tuberosa, la más representativa de las
enfermedades neurocutáneas que evolucionan con manchas hipocrómicas y
segunda en frecuencia de las facomatosis. Las manchas hipocrómicas asociadas
con espasmos infantiles o cardiomegalia en lactantes y la evidencia de crisis
epilépticas y angiofibromas faciales en la infancia tardía, constituyen las formas
habituales de presentación de le enfermedad, aunque no es raro observar formas
paucisintomáticas en la adultez. Los nódulos subependimarios, las tuberosidades
corticales y los astrocitomas de células gigantes son las manifestaciones
neuropatológicas características de este proceso, identificables radiológicamente
mediante tomografía axial computadorizada y resonancia magnética nuclear
craneales. El diagnóstico precoz permite brindar consejo genético a los padres; y
la evaluación periódica de  los casos, la identificación temprana de posibles
complicaciones.

Descriptores DeCS: ESCLEROSIS TUBEROSA; ESPASMOS INFANTILES;
LACTANTE; EPILEPSIA; MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS.
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La esclerosis tuberosa (ET) descr
por Bourneville en 1880 es la má
representativa de las enfermedades ne
cutáneas que evolucionan con manc
acrómicas.1 Consiste en un trastorno de
diferenciación y proliferación celular, qu
puede afectar el cerebro, la piel, el coraz
el ojo y el riñón y otros órganos y origin
manifestaciones clínicas muy diversas.
la segunda en frecuencia de las facomato
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superada únicamente por la neurof
bromatosis y se calcula una prevalenc
entre 10 y 14 en 100 000 personas.1,2

Constituye un trastorno heredado e
forma autosómica dominante con alt
penetrancia y muy variable expresivida
fenotípica; aunque entre el 56 y el 86 % so
casos.1,3,4 Análisis recientes de ligamiento
genético indican un origen muy hetero
géneo. Algunos estudios indican qu
1 Especialista de I Grado en Neurología.
2 Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Neurología. Investigador Titular.
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alrededor de la mitad de los casos de
familias con ET tienen afectación en el locus
génico 9q34 y otros en el 16p13.5 Se han
implicado también los locus 11q211 y en
menos, al cromosoma 14.5 Fenotípicamente
todos los individuos son indistinguibles

MANIFESTACIONES
DERMATOLÓGICAS

Las lesiones cutáneas típicas de la
son: máculas hipocrómicas, angiofibrom
faciales, fibromas periungueales, parc
lijosos y placa fibrosa.

Las máculas hipocrómicas o manch
hipomelánicas son habitualmente visib
desde el nacimiento y se pueden identifi
en el 90 % de los casos; aunque en ocasi
se precisa de iluminación con lu
ultravioleta, lo que las muestra con may
facilidad. La forma y el tamaño de est
manchas son variables; clásicamente 
descrita la forma de hoja de fresno, p
realmente son múltiples, en ocasion
adoptando un patrón de confeti.2 El número
varía desde escasas hasta docenas
presencia de este tipo de lesión cuand
única o son escasas se puede ver en n
sanos, por lo que no es patognomónica
la enfermedad. Un trabajo reciente 
Orozco-Cobarrubias en México,6 demostró
que la estimulación simpática co
pilocarpina en las manchas produ
enrojecimiento y sudación comparable c
el resto de la piel normal, en caso de qu
niño no presente la enfermedad. Por
contrario, en los enfermos de ET, el erite
y la sudación son prácticamente nulos. E
nuevo elemento, pudiera ser de gran utili
para el diagnóstico precoz de la enfermed
Otro elemento importante para sospec
la ET, es la asociación de las mácu
hipocrómicas con espasmos infantiles
con cardiomegalia. La presencia de u
mancha blanca en el pelo puede tene
misma significación que las máculas en
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Los angiofibromas faciales, anti
guamente mal llamados adenomas se
ceos, están constituidos por elementos
tejido vascular y conectivo. Estas lesion
comienzan como una lesión papula
eritematosa entre los 4 y 10 años de ed
(excepcionalmente antes) y después cre
gradualmente. Se distribuyen sobre la nar
los pliegues nasolabiales y el mentón. L
angiofibromas faciales múltiples so
patognomónicos de la ET; sin embargo, 
utilidad para el diagnóstico precoz e
escasa, pues aparecen en la infancia ta
y sólo entre el 70 al 83 % de los casos.2

Los fibromas ungueales, descritos p
Koehen, son lesiones carnosas que 
originan de alrededor o debajo de las uñ
mucho más frecuente en los dedos de 
pies y afectan generalmente a las hembr
Estas lesiones pueden observarse en s
el 15 al 20 % de los casos y es raro que
aprecien antes de la adolescencia. Este 
de lesión aislada se puede deber a trau
continuado sobre la región; sin embarg
múltiples fibromas ungueales so
patognomónicos de la ET.1,2

El parche lijoso es una lesió
ligeramente elevada, de bordes irregula
y una superficie que asemeja el papel 
lijar, que se localiza habitualmente en 
espalda o los flancos. Se observa en el 2
35 % de los pacientes después q
alcanzan la pubertad y no es pato
nomónica de la ET.1,2

Las placas fibrosas son formacione
de color rosado y prominentes, localizad
en la frente o en las mejillas, que est
presentes desde el nacimiento y son típic
de esta enfermedad.1,2

MANIFESTACIONES
NEUROLÓGICAS

Hace pocos años la tríada clínica d
Vogt, constituida por epilepsia, retras
1
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mental y angiofibromas definían 
enfermedad; sin embargo, se calcula 
esta asociación se encuentre sólo en
tercio de los casos y que en el 6 % de
casos no existe ninguna de es
manifestaciones.7

Las crisis epilépticas están presen
en el 80 al 90 % de los enfermos. S
particularmente frecuentes los espas
infantiles en menores de 1 año y ya 
referimos a la importancia diagnóstica
su asociación con manchas hipocrómi
En niños mayores y adultos se desarro
habitualmente crisis parciales simples 
complejas y con menos frecuencia cr
tónico-clónicas generalizadas, atónic
tónicas, mioclónicas o ausencias atípi
Es común la combinación de 2 o más ti
de crisis.

El retraso mental (RM) está prese
en aproximadamente el 60 % de los cas
la severidad de éste varía desde fronte
a profundo. Se ha establecido como re
que los pacientes que presentan 
desarrollan epilepsia; por el contrar
muchos pacientes epilépticos s
intelectualmente normales. Parece qu
evolución favorable, tanto de las funcion
neuropsíquicas como de las cri
epilépticas está relacionada con el me
número de tuberosidades que en 
individuos más retrasados y con crisis
difícil control.8,9 Muchas veces lo
trastornos de conducta y el autismo e
presentes en los pacientes con 
habitualmente asociados con la epileps
el RM. Un estudio realizado en 
Universidad de Goteborg en Suiza, ha
que alrededor del 9 % de los niños auti
mostraban ET.10

Las estadísticas de varias ser
reportan que entre el 6 al 14 %2 de los
pacientes con ET desarrollan astrocitom
de células gigantes, neoplasia derivad
astrocitos patognomónica de la enferme
162
Esto ocurre con mayor frecuencia en la
primeras décadas de la vida. El aumento
la presión intracraneal, la aparición d
nuevos signos neurológicos deficitari
focales, cambios en el comportamiento o
pérdida del control de las crisis nos deb
alertar sobre un posible crecimiento tumor
La oclusión súbita del sistema ventricul
(con frecuencia a nivel de un agujero 
Monro), así como el sangramiento tumor
constituyen la causa de un deterio
neurológico agudo en estos paciente11

Esta eventualidad de modo directo
indirecto es responsable del 25 % de 
fallecimientos de estos pacientes.9 Se
resume entonces, que la afectaci
neurológica de la ET está ocasionada p
1. Crisis epilépticas. 2. Retraso mental.
Trastornos de conducta. 4. Astrocitom
cerebrales.

MANIFESTACIONES
OFTALMOLÓGICAS

Las anormalidades de la retin
constituyen las manifestaciones m
frecuentes desde el punto de vis
oftalmológico, y se reporta que hasta el 
%12 de los casos desarrollan este tipo 
alteraciones. Las más comunes son:
Astrocitomas retinianos. 2. Hamartom
retinianos y 3. Áreas acrómicas en la reti
Ocasionalmente en pacientes sanos
pueden observar las 2 últimas; pero cuan
se presentan 2 o más astrocitom
retinianos, esto es específico de la ET.2

Estas lesiones excepcionalmen
provocan afectación visual y cuando é
se muestra, se debe a desprendimiento
retina y hemorragia vítrea. En algun
pacientes se pueden apreciar defectos
pigmentación del iris, que tienen la mism
significación diagnóstica que las manch
hipomelánicas en la piel.
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AFECTACIÓN RENAL

Los angiomiolipomas (AML) renales
son tumores benignos constituidos p
músculo liso, tejido adiposo y elemento
vasculares. Están presentes, según algu
series, entre el 50 al 80 % de los casos.3 Un
estudio reciente en Suiza y Alemania c
207 pacientes demostró el 48 % c
manifestaciones renales, las cuales eran,
orden de frecuencia: quistes renale
angiomiolipomas, combinación de ambos
carcinoma renal.13 Haciendo el análisis a la
inversa, en un estudio norteamericano so
35 casos de angiomiolipomas, el 17 % te
otros elementos clínicos de ET;14 otros
estudios refieren que al menos la mitad
todos los casos de angiomiolipomas 
debe a una ET.15 Se sugiere que en tod
paciente en que se detecte este tumor r
se deben buscar otros elementos de
enfermedad. Existen varios elementos q
pueden ayudar a distinguir los AML debid
a una ET:16 1. Se presentan en edades m
jóvenes. 2. Tienen mayor incidencia d
afectación bilateral. 3. Son más sintomátic
4. Son más grandes y con mayor tenden
a crecer. 5. Requieren frecuentemente
cirugía. El síntoma más frecuente es el do
abdominal o en el flanco.

Las complicaciones más frecuent
son la insuficiencia renal crónica de cau
obstructiva, la hematuria, la hipertensió
arterial y la hemorragia retroperitonial. E
pocos casos se puede desarrollar 
síndrome nefrótico o tumores renal
malignos.14,15 El diagnóstico se debe realiza
con estudios imagenológicos: ultrasonid
urograma descendente, tomografía ax
computadorizada (TAC) y resonanc
magnética nuclear (RMN).

AFECTACIÓN CARDÍACA

Más de 2 tercios de los pacientes c
ET presentan rabdomioma cardíaco,16 tumor
16
s

r

l

dependiente de las fibras muscular
miocárdicas. Estos tienden a ser múltip
y su número y tamaño disminuyen con
edad.1,2 Se plantea además, que al meno
mitad de los pacientes con este tum
miocárdico muestran ET. Aunque la mayo
evoluciona de forma asintomática, algun
pacientes desarrollan una insuficienc
cardíaca rápidamente después d
nacimiento,17 por obstrucción por tumo
intraluminar o porque éste desplaza
miocardio normal. El diagnóstico se reali
mediante ecocardiograma o RMN. Co
estos estudios, se puede identificar
rabdomioma intraútero, lo que sin dud
constituiría un elemento importante en
diagnóstico prenatal de la enfermedad.18

AFECTACIÓN PULMONAR

Se presenta solamente en el 1 % de
pacientes y es 5 veces más frecuente
hembras que en varones.19 El tipo de
alteración que se observa es u
linfoangioleiomiomatosis que se aprec
como un infiltrado intersticial difuso d
tejido linfoide, vascular y músculo liso, l
cual produce obstrucción del flujo de aire
disminución de la capacidad respiratoria

El inicio de los síntomas respiratorio
se produce entre los 20 y 50 años, con
promedio de 33 años2 y las manifestacione
clínicas que se pueden observar s
disnea, hemoptisis, insuficiencia resp
ratoria, neumotórax espontáneos repetid
En la mayoría la evolución clínica e
declinante, con pronóstico malo.19,20 El
tratamiento con hormonoterapia seg
algunos autores, no tiene una eficac
demostrada;2 sin embargo, un ensayo de
Clínica Mayo,21 ha demostrado la utilida
del tratamiento con progesterona para 
pacientes sintomáticos o con funció
pulmonar declinante.

Estos pacientes deben ser estudia
con radiografía de tórax, TAC de tórax
3
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pruebas funcionales respiratorias; es
últimas de gran utilidad para valorar el gra
de afectación pulmonar de manera evolu
y la respuesta al tratamiento. En to
paciente con linfoangioleiomiomatosis 
deberá sospechar ET.

AFECTACIÓN DE OTROS
ÓRGANOS

Existen varios reportes de casos de
con pólipos rectales hamartomatosos y 
lesiones hamartomatosas en ovario2

también hay un reporte de hipotiroidism
congénito asociado con ET, a causa de
glándula tiroidea disgenética. Se mencion
pocos casos de fallecidos con ET, en cu
autopsias se mostraron adenomas papil
tiroideos (hamartomas).22 Se pueden halla
lesiones en el esmalte dentario en forma
pequeños agujeros conocidos como Ena
Pitting.1

NEURORRADIOLOGÍA

La marca radiográfica de la ET son l
nódulos subependimarios calcificados, 
cuales se pueden observar en radiogr
de cráneo; pero se pueden demostrar m
mediante TAC. Estas calcificacion
tienden a aumentar en tamaño y en núm
con el tiempo, por lo que en ocasion
pueden estar ausentes en los lactan
También se pueden observar, pero 
menos frecuencia, lesiones calcificadas
la superficie de los hemisferios cerebral

Los defectos corticales y la
tuberosidades pueden aparecer a vece
la TAC; sin embargo, son mejo
demostrados mediante RMN con densid
T2.23  Lesiones lineales hiperintens
perpendiculares a la corteza se relacio
con un tracto residual debido a u
164
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migración neuronal anormal. En un cuar
de los pacientes se pueden ver lesio
cerebelosas.24

Las lesiones visibles en la RMN s
correlacionan con las manifestacion
electroencefalográficas. En pacientes c
varias y grandes lesiones corticales
subcorticales tienen retraso mental m
severo y crisis epilépticas intratables.24,25

Un estudio en Francia donde se utilizó RM
para detectar anormalidades cerebra
fetales, reportó 1 caso donde se eviden
la presencia de tuberosidades corticales
1 feto de 32 semanas.26

NEUROPATOLOGÍA

Las lesiones cerebrales fund
mentales de ET se dividen en 3 cate-gor
1. Tuberosidades corticales, descritas 
Virchow  como los “escleromas” que l
dieron nombre a la enfermedad, s
tuberosidades grisáceas, bien delimitad
que miden entre 1 y 2 cm de diámetro
varían desde ninguna hasta varias doce
y se localizan prefe-rentemente en lóbu
frontales y parietales.7 Hísticamente, esta
lesiones consisten en neuronas estrella
pequeñas y elementos astrogliales q
evidencian una línea residual de célu
primitivas, sin una diferenciación normal27

2. Nódulos gliales subependimario
múltiples, bilaterales, localizados en 
región periventricular del tercer ventrícu
cerca del agujero de Monro y en los cuern
anteriores de los ventrículos laterale7

Están constituidos principalmente p
elementos gliomatosos y vasculares
tienden a calcificarse. Contienen célul
grandes idénticas a los astrocitomas 
células gigantes.27 3. Astrocitomas
subependionarios de células gigantes, 
los únicos tumores de la enfermedad y
distinguen de los nódulos subependinar
únicamente por su tamaño más grande 
posibilidad de dar signos de hipertensi
endocraneana.7
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Los defectos en el manto cortica
derivados probablemente de un fallo en
migración neuronal durante el período 
formación neocortical, se identifican com
islas de materia gris heterotópica o áre
hipomielinizadas, habitualmente alreded
de estos defectos corticales. Micro
cópicamente se observa una alteración
patrón de organización cortical.27

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la enfermedad 
puede realizar en distintas etapas de la v
Muy frecuentemente en un lactante en q
se inicia con espasmos de flexión c
hipsiarritmia unido al hallazgo de manch
acrómicas en la piel. Más tardíamente
propósito de una epilepsia con aparici
de angiofibroma facial o asociado con 
constatación de calcificaciones intra
craneales en la región de las pared
ventriculares. En otras ocasiones, más ha
la edad adulta, a propósito de algu
manifestación visceral, si se tiene en cue
que no son tan frecuentes las form
paucisintomáticas e incluso asintomática7

La National Tuberous Sclerosis de lo
Estados Unidos de Norteamérica ha crea
una serie de criterios para el diagnóstico
la enfermedad, y clasifica las man
festaciones clínico-patológicas de 
enfermedad de acuerdo con su importan
diagnóstica en: patognomónicas (rasg
primarios), susceptibles de ofrecer u
diagnóstico definitivo (rasgos secundario
y de presunción (rasgos terciarios).

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA

RASGOS PRIMARIOS

Angiofibromas faciales, fibromas
ungueales, tuberosidades cortical
16
l

.

(confirmación histológica), nódulo
subependimarios o astrocitomas de cél
gigantes (confirmación histológica
calcificaciones de múltiples nódul
subependimarios hacia el ventrícu
(confirmación radiológica), astrocitom
retiniarios múltiples.

RASGOS SECUNDARIOS

Afectación de familiares de 1er grado,
rabdomioma miocárdico (confirmació
radiográfica o histológica), hamartoma
manchas acrómicas retinianas, tu
rosidades cerebrales (confirmaci
radiográfica), nódulos subependimarios
calcificados (confirmación radiológica
parches lijosos, placa en la fren
linfoangioleiomiomatosis pulmona
(confirmación histológica), angiomiolipom
renal (confirmación histológica 
radiológica), quistes renales típicos de
(confirmación histológica).

RASGOS TERCIARIOS

Manchas hipomelánicas, lesiones
piel “en confeti”, quistes renales (conf
mación radiográfica), defectos azarosos
esmalte decidual o dientes permanent
ambos, pólipos hamartomatosos rena
(confirmación histológica), quistes óse
(confirmación radiográfica), linfo
angioleiomatosis pulmonar (confirmaci
radiográfica), tractos migratorios 
heterotopias en la sustancia blanca cere
(confirmación radiográfica), fibroma
gigantes, angiomiolipomas no rena
(confirmación histológica), espasm
infantiles.

ET definida. Un rasgo primario o 
rasgo secundario más 2 rasgos terciar

ET probable. Un rasgo secundario m
1 terciario o 3 rasgos terciarios.

ET sospechosa. Un rasgo secundar
o 2 rasgos terciarios.
5
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COMENTARIO FINAL

Consideramos útil realizar algun
sugerencias en relación con la conducta
se deberá seguir ante un paciente dond
detecten algunos de los rasgos sugest
de la enfermedad (ver criterios dia
nósticos).

En primer lugar, se debe realizar 
interrogatorio exhaustivo sobre lo
antecedentes de la enfermedad en bu
de nuevos elementos sintomáticos
signológicos que apoyen el diagnóstico.
debe proceder después a la realización
un examen físico detallado donde cob
especial importancia el examen cuidadoso
la piel con el paciente totalmente desnudo
examen cardiovascular y respiratorio,
palpación renal y desde luego el exam
neurológico donde incluimos el fondo de o

Existen varios estudios imag
nológicos que consideramos impre
cindibles para evaluar el posib
compromiso de órganos y con los cua
contamos en nuestro medio: 1. TAC 
166
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cráneo. 2. Ultrasonido renal o TAC renal.
Ecocardiograma. 4. Radiografía de tórax. U
vez definido el diagnóstico se hac
necesaria la búsqueda de todos los sig
posibles en padres y hermanos, y lleva
cabo el mismo procedimiento diagnóstic
De esta manera aseguramos, en alg
medida, que no pasen inadvertid
manifestaciones sutiles o asintomáticas
la enfermedad.

El diagnóstico precoz y la
identificación de un modo de transmisió
de padres a hijos nos brinda la posibilid
de ofrecerle a los padres un conse
genético en relación con las posibilidad
de una nueva descendencia enferma. E
debe constituir el objetivo fundamental d
nuestra conducta médica.

En el seguimiento de los casos, 
deberá realizar una evaluación periódi
que nos permitirá identificar de mane
temprana la aparición de crecimient
tumorales u otras complicaciones, con
consecuente implementación de medid
terapéuticas oportunas.
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SUMMARY

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

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