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Resumen:

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad hereditaria con
transmision autosémica dominante con aita tasa de mutaciones espontaneas,
mutisitémica que afecta principalmente piel y SNC. La triada tipica es la
‘presencia de angiofibromas, crisis convulsivas y retraso mental,

Objetivos: determinar si existe correlacion clinica entre las alteraciones cutaneas
y las sistémicas en nifios con complerjo esclerosis tuberosa.

Material y mefodos: Se revisaron 15 expedientes de pacientes con CET. Se
incluyeron pacientes menores de 16 afios de edad, ambos sexos con diagnéstico
de CET segun los criterios de (NTSAPAB). Todos los pacientes fueron
evaluados por los servicios de Neurolégia, Cardiologla, Oftalmologia, Genética y
Radiodiagnéstico.

Resuitados: De 15 pacientes estudiados, 13 presentarén alteraciones cutaneas
de las cuales el 100% fueron manchas hipomelantticas; 12 pacientes con
alteraciones neuroldgicas el 100% de éstos fueron crisis convulsivas, 11
pacientes con retraso mental:6 pacientes con alteraciones oftalmoldgicas de los
cuales el 60% con hamartomas planos. De las alteraciones renales y dentales
solo se presentaron en 1 pacientes.

Conclusiones: Debide que al momento del esiudio ios pacienles ya habier
presentado en un 80% crisis convulsivas y en el 73% retraso mental no fue
posible influir en la historia natural de la enfermedad.

Abreviaturas:

NTSAPAB . National Tuberous Sclerasis Association Advisory Board.



Abstrac

Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant inheritance disease,
it has high rate of spontaneces mutants, start beginingafested the skin and CNS.
Facial abgiofibromas, seizures and mental retardation are the typical triad of
presentation.

Objetive: To determine the existens of clinic correlation between cutaneous
manifestation with sistemic in TSC childrens,

Patients and methods. this study was carry out in the Hospital de Pediatria Centro
Medico Nacional Siglo XXI in Mexico city. We reviewed the records of 15 patients
con TSC, included patients smaller of 16 years with ages ranged from 3 years to
11 years, both sex with TSC diagnostic according the criterion National Tuberous
Sclerosis Association Professional Advisory Board.

Resulls: Fifteen patients were studied with TSC, 13 had cutaneous manifestation,
alt presented hypomelanotic macules; 12 had neurology alterations with seizures
and 11 mental retardation; 6 had ophthalmology manifestation, 4 plaquelike
hamartomas. Of had renal manifestation only one patients and of had dental
alteration one patients.

Conclusion: Because patients have al really developed seizures in 80% and
mentai reiardaiion in 73% il was iimposibie 10 have any influencs on natural
history of the disease. However a improve in clinic pronostic can be done in
patients if the diagnostic TSC is made before the presentation of seizures.



Los - sindromes neurocutineos -son transtornos congénitos con
aiteraciones tanto cutaneos como neuroldgicas, las mas frecuentes son:
neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, sindrome de Stuger Weber y
enfermedad de Von Hippel Lindau. La esclerosis tuberosa es un sindrome

oy

neurccutinos que pusde presentar alteracionies en ofros drganos y

O

sistemas de tal modo que esta enfermedad se describe como complejo

esclerosis tuberosa (1,2).

DEFINICION.

El compilejo esclerosis tuberosa {(CET) es una enfermedad hereditaria con
transmisidn autosémica dominante de altz penetrancla y variabilidad, que
involucran la proliferacién y diferenciacién celular. Se caracteriza por
displasia focal de la piel del sistema nervioso central y de otros drganos.
La triada tipica de esta enfermedad es la presencia de angiofibromas
faciales, crisis convulsivas y retraso mental que puede presentarse en uno

y otro sexo a diferentes etapas de la vida (1-4).

La esclerosis tuberosa es conocida tambien como; adenoma sebaseum,
enfermedad de Bournsvelle-Brissaun, enfermedad de Bournevelle Pringle,
epiloia y facomatosis de Bornevelle (5). Fue descrita por primera vez por
Von Reckinghausen entre 1862 y 1863 (2,6). En 1880 Bornevelle describe

los resultados neuroldgicos y patologicos de la enfermedad, asi mismo



designé en nombre de ‘esclerosis tuberosa de las circunvoluciones
cerebrales’. En 908 Heinrich Vogt reconocié la asociacién angiofibroma
facial y la lesién cerebral reconocida por Bornevelle. El diagnostico de
esclerosis tuberosa fue realizado por primera vez en un paciente en vida
que posteriormente se confirmé por autopsia (6,7). A partir de entonces se
definié por primera vez la triada tipica: angiofibromas faciales, crisis

convuisivas y retraso mental.

Los primeros estudios realizados en grupos de pacientes fusron en 1532
por Critcheley. En 1943 Dickerson presenta 23 casos (8). El estudio mas
ailzado en una pobiacion de 71 pacientes fue realizado por Lagos

y Gomez en 1967 (9).

El término de complejo esclerosis tuberosa (CET) fue propuesto por
primera vez por Moolten en 1942 y es ahora usualmente empleado en la

literatura (2),

MANIFESTACIONES CUTANEAS.

Las alteraciones cutdneas tipicas en CET son manchas hipomelanéticas,
angiofibromas faciales, fibromas ungueales v manchas en pie! de zapa (pio!
aspera). Aunque algunas de estas lesiones pueden alterar la forma de la
piel otras son asintomaticas, sin embargo todas pueden ser marcadores

cutaneos del CET.
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Angiofibromas faciales;

Los angiofibromas faciales se presentan en el 70 al 90% de los paciéntes
con CET (1-6,10), la edad de presentacién mas frecuente es entre los 2 y 8
afios (2) pero pueden encontrarse al nacimiento o bien aparecer hasta la
tercera década de la vida (1,2}, tas lesiones consisten en una neoformacion
de color cafe-rojizo de aproximadamente 4 mm. de didmetro con
distribucién en forma de mariposa (2). Puede ser patognomonica de la
enfermedad, pero queda limitada su utilidad diagndstica por que no se

observa en todos los pacientes con CET, y por su aparicién tardis. (1),

Manchas hipomelanéticas :

Las manchas hipomelandticas son lesiones cutdneas que aparecen en
forma mas temprana, generalmente desde el nacimiento. Solamente es
ohservada en un cuarto oscuro y con la ayuda de luz ultravioleta.
Consisten en manchas blancas en forma de hoja de fresno. Se presentan
en un 15 al 90% de los casos con CET pero no son patognomdnicas de esta
enfermedad ya que puede presentarse en un nifio sano. Tipicamente se
presenta en tronco, extremidades y en el pelo, pudiendo aparecer solas o

en grupos (1-4, 11-14).

Fibromas ungueales :
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Los fibromas ungueales son lesiones carnosas que $e lovantan airededor’
de las ufias o por debajo de estas, histolégicamente son similares a los
‘angioﬁbromas pero no hay dilatacién capilar, Aparecen en la pubertad y del
15 al 20% de los casos con CET. Son mas frecuentes en los dedos de los
pies y en el sexo femenino. Los fibromas ungueales multiples son

patognoménicds del CET. (1-4, 9,10,12).
Manchas en piel de zapa:

Las manchas do piel de zapa son lesiones ligeramente elevadas con borde
irregular y superficle aspera tienen forma de ‘piedra rasposa’ o de ‘piel de
puerco’, con localizacion en dorso o en uno de los flancos. Estin formadas
con tejido conectivo . Aparecen en un 20 af 35% de los casos con CETy no
son patognomonicas de esta enfermedad. Generalmente aparecen hasta la

pubertad. (1,2,4,9),

MANIFESTACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Crisis convulsivas :

La prevalencia de la epilepsia de los pacientes con CET se ha reportado en
varios estudios por arriba de! 80% (Nevin i868; Budney 1969;Moyrahan
1976y Gomez 1988). En el 71% de los casos las crisis convulsivas inician
antes de los 2 afios de cdad, los espasmos infantiles es la presentacién
mas comin de las criisis convulsivas {36-69%) seguidos por crisis focales

imotoias {24%); tonicas cidnicas generalizadas (27%) y menos frecuentes



_ las parciales, complalas o las crisiz do susencla, esias se presentan porlo

SSe

general en pacientes aduitos. (1-6, 9,11,15).

Retraso mental :

En. los estudio realizados por Nevin, Budney y Gémez, reportaron una
prevalencia de retraso mental en pacientes con CET hasta del 60%.
Generalmente los pacientes tienen antecedentes de crisis convulsivas
iniciadas antes de los 2 afios de edad. La gravedad de este transtorno varia
desde situacion iimitrofe hasta disfuncién profunda. Son comunes el
autismo v diversos transternos do la conducta sobre todo en pacientes

adolecentes y adultos. (1-6, 9,11,15-17)
Nodulos subependimarios:

Los nédulos subependimarios se presentan generalmente en los
ventriculos laterales tipicamente cerca dei cuerpo caudado y agujero de
Monroe. El tamaiio es de menos de 1 cm. de didmetro y se calcifican en un
50% de los casos después de los 18 meses de edad (1,9,15,18). Estos
nédulos estan compuestos por elementos gliales y vasculares, cuando se
calcifican pueden ser visibles en las radiografias, los nddulos
subependimarios contienen grancles células idénticas a los astrocitomas
de células gigantes, pero no aumentan de tamaio de manera tipica. (1.4,

15,19).

Tubérculos corticales:
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Los tubérculos corticales (origen del nombre de la esclerosis tuberosa)
tienen un didmetrode 1 a2c¢m , y su nimero varia entre ninguno y varias
decenas. Estan compuestas de neuronas estrelladas y elementos

astrogliales , tanto el tubérculo cortical como los nédulos subependimarias

se consideran patognomdnicas del CET. (1-5,9,15).,

Defectos del manto cortical:

Los defectos del manto cortical se originan por insuficiencia de Ia
migracion neuronal durante la formacién neocortical. A veces se han
informado transtornos microscépicos del patrén organizacional cortical 1o

mismo que de gliosis, que puede explicar el retraso mental (1,9,15,20).

ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS :

La prevalencia de alteraciones oftalmolégicas en el CET varia en frecuencia
desde el 4 al 53% (1,2,9,21,22). Las leslones se pueden presentar en 3
formas ; .- La clasica lesién en forma de mora; 2.- Los hamartomas mas
comunes en forma de placas y areras acromaticas en alguna parte de la
retina y 3.- lesiones con presencia de astrocitomas y hamartomas., Se
considera que 2 o mas lesiones de astrocitomas son especifico de CET.
Aunque una gran lesién retiniana puede producir transtornes visuales, no
suele ocurrir pérdida visual progresiva. Algunos pacientes pierden la visién
por desprendimiento de retina, por hemorragia vitrea o rara vez por

incremento de la lesion. (1-6,9,21,22).



ALTERACIONES CARDIACAS

Las alteraciones cardiacas en el CET son la presencia. de tunores
cardiacos benignos y de estos los mas frecuentes son el mixoma y
rabdomioma. Usualmente ocurren como tumores muiltiples intramurales
discretos que involucran el miocardio o una de todas las camaras
cardiacas. En los estudios realizados hasta el momento se reportan hasta
dos terceras partes de pacientes con CET y rabdiomiomas que tienden a
ser multiples y su tamaiio y nimero disminuyen con la odad. La gran
mayotia de los tumores cardiacos son asintomdticos. Los pacientes que
manifiestan dirfuncidn cardiaca o liacen inmediatamente después del
nacimiento por insuficiencia cardiaca secundariua a obstruccion o por
restitucién del miocardio normal por el tumor. Estos tumores son
diagnosticados por ecocardiografia ¢ blen por imagen de resonancia

magnética y pueden ser visualizados desde la vida fetal (1-5,7,23}.

ALTERACIONES RENALES :

La lesion renal ocurre en el 50 al 80% de los paclentes con CET (I-6,24). La
fesién quistica es la predominante en el nifio v los angioplipemas on &
adulto, generalmente suelen ser bilaterales. Los sintomas que se presentan
son hematuria, dolor en flancos y progresién a la falla renal aun cuando su
incidencia es baja, histologicamente los tumores estan compuestos por
tejido adiposo, musculo liso, vasos sanguineos. En un estudio realizade

por Arnol M. et al, reporta 3 casos con CET y alteraciones renales de los
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cuales un paclente presentd falla renal crénica. Clinicamente es dificil
diferenciar entre quistes renales y angiolipomas. Ei diagnéstico definitivo

requiere de arteriografia renal.(1-6,24).

ALTERACIONES PULMONARES :

Las alteraciones pulmenarcs de CET son imenos frecuentes, las lesiones
caracteristicas reportadas son presencia de quistes pulmonares y
proliferacién nodular adenomatoidea focal. Se presentan con mayor
frecuencia en el sexo femenino en una proporcién de 11:1 y en la edad
reproductiva. Clinicamente se manifiesta por disnea pregrosiva, fos,
cianosis y aumento de la produccion de esputo y ocasionalmente
hemoptisis. Las pruebas funcionales pulmonares revelan enfermedad .
obstructiva y en ocasiones puede ocurrir neumotérax espontaneo. La
radiografia de térax muestra en forma caracteristica ‘pulmén en panal’ y
quistes. No hay tratamiento efectivo y la sobrevida después del diagnéstico -

es a 5 afios (1-6,25,28)

GENETICA

El complejo esclerosis tuberos es una enfermedad hereditaria autosémica
dominate, con variabilidad fenotipica y una alta tasa de mutaciones
espontineas varia entre el 56-86%, segin lo completa que sea la valoracién
famillar {28), Cuando esia afectado unos de los progenitores, el riesgo de

recurrencia de los nifios subsecuentes es del 50%, la frecuencia de casos
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familiares varia del 14 al 44%, la incidencia es alta de 1 por cada $800

nacimiento.

Los primeros estudios se iniciaron aj principio de la década de los 80's y
fue dificil debido a falta de familias grandes. En 1987 el primer reporte de
enlace en el AKI y ABO aparecieron genes en el cromosoma humano 9q34,
subsecuentementc ofro Grupo reportd una faita de enlace entre el DNA
marcado en el 9q34 y esclerosis tuberosa en esas familias. Mas tarde
‘enlaces de un gen esclerosis tuberosa en regiones gendémicas fueron
examinadas por otros grupos de colaboradores sin confirmacién de
enlaces significativos. Un genoma amplio fue examinado alradeder de los
2 afios de edad para identificar la posible localizacién de un segundo tocus
de esclerosis tuberosa y fus provechose por el hallazgo de enlace de
cromosoma 16p13 entre un sitio de familias con complejo esclerosis
tuberosa , quien no mostraron enlaces en cromosoma 9. La
heterogenicidad puede ser demostrada en complejo esclerosis tuberosa y
actualmente se agregan resultados de 7 centros del mundo indicandol que
parte de todas las familias mostraron enlaces 9q34 y parte de las familias
mostraron enlaces 16p13 marcado; otra parte de familias sin enlaces es
pequeidio { menos del 10%) y puede ser debido a error en la clasificacion o

error genotipico .

La identificacion del gen del cormosoma |6 fue recientemente hecho en la

esclerosis tuberosa. El gen fue identificado basado en la ocurrencia de
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deleccidn genomica en 10 de 260 pacientes analizados, con evidencia de
alteracion del RNA transcriptivo en aiﬂgunos casos, (30,32). Debido a estos
resulatdos es necesario la exploracién de los demas miembros de las
famillas afectadas mediante luz ultravioleta, ultrasonido renal y hépatico
asi como cardiaco , TAC de craneo y exploracién oftalmolégica directa con

dilatacién pupilar para identificar otros posibles casos (1,30,33,35).

ALTERACIONES A OTROS ORGANOS,

Otros de los organos afectados en CET es el higado. Las alteraciones
encontradas en este 6rgano son los hamartomas que generaimenta aon
multiples, la frecuencia es mayor en las nifias con una propor¢ion de 5:1, Ia
localizacién es en ambos I6bulos y con tamafio de 0.5 a 0.8 cm de
diametro, estos generalemnte aumentan con la edad y se relacicnan con

los angiolipomas renales (36).

La pigmentacién del esmalte dental es visto entre el 90 % de los pacientes

con CET y solo en 9% de la pobiacién general.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL CET- de acuerdo al National

Tuberous Sclerosis Association Advisory Board (1).

ASPECTOS PRIMARIOS

Angiofibromas faciales

» Fibromas ungueales muiiltiples

s Tubérculos corticales (confirmacioén hitoldgica )

« Nédulos subependimarios o astrocitomas de células gigantes
¢ Nédulos subependimarios calcificados.

» Astrocitomas retinianos multiples

ASPECTOS SECUNDARIOS

Pariente de primer grado afectado.

Rabdomioma cardiaco.

s Otros hamartomas retinianos.

Tubérculos cerebrales

Nédulos subependimarios no caicificados
» Mancha de piel aspera

+ Placa frontal

Linfangiomatosis pulmonar
¢ Angiolipoma renal.

o Quistes renales tipicos de CET



ASPECTOS TERCIARIOS

o Maculas higomelanéticas

» Lesiones cutineas en confeti.
* Quistes renales .

Alteraciones del esmalte dental

°

¢ P&lipos reciales.
o Quistes 6seos.

« Trayectos migratorios.

Fibromas gingivales.

Angiolipoma ransl,
« Espasmos infantiles .
El CET se confirma con un aspecto primario, dos aspectos secundarios o

un aspecto secundario y dos terciarios.

El CET probable con un aspecto secundario y un terceario o tres aspectos

terciarios

El CET de sospecha con un aspecto secundario o dos terciarios.

Hasta el momento no se conoce si al tener ciertas alteraciones cutaneas sin
otras alteraciones sistémicas pueden predecirse transtornos neurolégicos,
oftalmolégicos, hepaticos, renales o cardiovasculares para determinar un
prondstico chinico  en ei pacienie con CET. Por esia razén nuestros

objetivos fueron:

14
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4. Determinar la correlacion que existe entre las alteraciones cutineas y las
sistémicas en nifios con complejo esclerosis tuberosa.

2. identificar el tipo, extension, nimero y localizacién de las alteraciones
cutaneas en nliios con CET.

3. Identificar las alteraciones sistémicas (neuroldgicas, oftalmoldgicas,

cardiovasculares, hepéaticas y renales ) en nifios con CET.
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MATERIAL Y METODOS.

Se disefié un estudio observacional. descriptivo. retrolectivo y transvérSal,
que se llevé a cabo en ef servicio de Dermatologia de Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se identificaron los expedientes de los

pacientes con complejo esclerosis tuberosa ( CET).

Se incluyeron a los menores de‘ 16 afios do edad, de ambos sexos con
diagnéstico clinico de CET con o sin diagnéstico histopatolégico de
acuerdo con el National Tuberous Sclerosis Association Professional
Advisory Board (1). Los pacientes fueron valorades por oz samvicios de
Genética, Neuroldgia, Cardiologia, Radiodiagnéstico y Oftalmolégla y se les
realizd TAC de craneo, USG renal y hepética. En los pacientes que no
tenian algunas de estas valoraciones se cité para realizarselas de ftal
manera que todos los pacientes fueron evaluados por los servicios antes

mencionados y se realizé un estudio integral. Se recopil6 los datos en una

hoja especial (anexo | )

Anélisis estadistico:

Se realizé de tipo descriptivo con determinacién de anélisis de frecuencia

simple.
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RESULTADCS

Se evaluaron los expedientes de 15 pacientes con diagnéstico de complejo
esclerosis tuberosa (CET) en la edad pediatrica. El diagnadstico de envio en
el 50% de los pacientes fue por crisis convulsivas de dificil control. La
edad de los pacientes al momento del estudio fue de un rango entre 3 y 11
afios con un promedio de edad de 6.3 afios. La edad al diagnéstico fue
entre los 4 dias a los 7 afios de cdad con uha frecuencia mayor después del
afio de edad. En Ila mayoria de los casos se encontra'ron tanto

manifestaciones cutineas como sistémicas con un mayor porcentaje en las

primeras.

Manifestaciones cutédneas:

De los 15 pacientes con CET, 13 presaentaron manchas hipomelanéticas,
la localizacion en tronco fue observada en el 100% y en !as extremidades
en el 53% de [os pacientes con alteraciones dermatoldgicas. Los
angiofibromas faciales se presentaron en 7 pacientes con localizacidnen
mejilla y nariz, en dos pacientes se presentaron las lesiones en piel de zapa

con localizacion en dorso y en un paciente fibromas ungueales.(tabla 1).

Manifestaciones sistémicas:
El segundo sitéma mas afectado fue el sistema nervioso central afectando

a 12 pacientes (80%), seguidas por las oftalmolégicas en & pacientes,
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alteraciones renales en un paclente y en un paciente alteraciones dal
esmalte dental. En la poblacién en estudio no se presentaron alteraciones

cardiacas, pulmonares ni hepéticas. (tabla 2).

Sistema nervioso central ;

Las alteraciones mas frecuentes de este sistema fueron lag crisis
convulsivas las cuales se presentaron en 12 pacientes, el tipo de crisis que
predomind fueron las ténico-clénicas generalizada (50%), en 4 pacientes

las parciales motoras simples y en 2 pacientes las mioclénicas,

En retraso mental se observé en en 11 pacientes v de estes el grada savero
es el que predomind, encontrandose en 5 pacientes. La prueba que se
realizé fue Wisc-R presentando el siguiente coeficiente intelectual: 30
puntos o menos 2 pacientes, de 50 a 31 puntos 7 pacientes, 70 a 51 1

paciente y mayor de 70 puntos en 5 pacientes.

Los hallazgos de la tomografia axial computalizada de craneo fueron
nédulos subependimarios en 12 pacientes y en 5 pacientes tubérculos
corticales. La resonancia magnética de craneo se realizé en 3 paclentes en

I

22 Suales se suniirmo ia presencia de nodutos subependimarios.

Alteraciones oftalmolégicas:
Las alteraciones oftalmolégicas se presentaron en un total de 6 pacientes

de los cuales en 4 se observaron los hamartomas planos y en 2 los
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desprendimiento de retina.

Alteraciones renales :

Solo en un paciente se observé alteracion renal y esta fue del tipo de

infiltracién grasa { angiolipoma renal )
Alteraciones Dentales:
Sec encontrd un paciente en quien estaba afectado ¢l csmalte dental,

Genética:

En todos los pacientes se realizé valoracién por genética, concluyendo
que en 12 pacientes la transmisién fue por mutacién de novo y en 3

pacientes autosémica dominante.



DISCUSION

El complejo esclerosis tuberosa es una enfermedad mutisistémica q#a
afecta principalmente la piel y el sistema nervioso central, con etiologia
hereditaria de transmisidén autosémica dominate. Kwiatkowski eh un
estudio muliicentrico muestra la heterogenicidad de esta enfermedad
reportando genes en el cromssoma humano 9934, asi como en el 16p13 v
en el 11 (35). En nuestra serie se reporta 3 pacientes con transmisién
autosémica dominate y en 12 paclsnites se comportaron como mutacion de

novo, pero se desconoce el nivel de Ia alteracién comosdémica .

En el estudio de Lagos y Gémeaz no hubo diferencia significativa en cuanto
al sexo. En nuestro estudio se encontraron 8 masculinos y 7 femenino lo
que se relaciona con los resultados de estos autores {8). Se han
mencionado que las manifestaciones cutdneas mas frecuentes son las
manchas hipomelanéticas, localizadas en el nivel de trenco y aparecen
desde el nacimionto, los angiofibromas faciales se reportan apartir de los 2
afios de edad y se encuentran hasta los 8. (1,6,9,10). Las cifras de las
alteraciones cutaneas en nuestro estudio son similares a lo comunicado en
la literatura . Cabz mencicnar quo tanto las manchas hipomalandticas
como los angiofibromas faciales son indicadores de CET y pueden cursar
sin alteraciones sitémicas, de tal manera que puede ser un factor que

retrase el diagnéstico y por ende el tratamiento oportuno. En este estudio



3 pacientes presentaron manchas hj andiicas y  angiofibromas

faciales sin tener alteraciones sistémicas, Por esta razén creemos que los

crisis convulsivas pueden tener relacién con el retraso mental, de esta
manera el control adecuado de las crisis en estos pacientes pordian
mejorar el pronéstico de esta enfermedad. Por otro lado los angiofibromas
ungueales es un indicador de CET con alto valor, sin embargo su inicio es
en la edad de |2 adolescencia por fo tanto es un idicador cutineo tardio y
en ocasiones las crisis convulsivas y el retraso mental ya estan presentes

cuando estas se maniflestan, como lo observamos en un paclente en

nuestro estudio.

De 2 nes siiémicas las mas frecuentes e importantes son las del
sistema nervioso central, ya que ocacionan crisis convulsivas y retraso
mental, la frecuencia de crisis convulsivas se reportan hasta en un §0% de
los casos con CET. Esta misma cifra se obsers/o en nuestro estudio, sin
embargo el tipo de crisic més fiecuenie fueron las ténico- clénicas
generalizadas, seguidas de las motoras simples y las mioclénicas esto
difiere con lo comunicado por Lagos y Gomez (9) , quienes indican que la
mayor frecuencia del tipo de crisis se encuentran en las mioclénicas

seguidas de las parciales simples y por Gitimo las ténicas clonicas

generalizadas.

En el CET el retraso mental se ha reportado hasta en un 60%, en la mayoria

de estos nocientes tienen como antecedentes de importancia haber
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oresentado crisis convulsivas antes do los 2
resultados de nuestro estudio son 11 pacientes con retraso mental de log
cuales al igual que la literatura todos presentaron antecedentes de crisis
convulsivas antes de los 2 afios de edad, por lo que es importante
identificar los marcadores cutdneos de la enfermedad CET antes del inicio
de las‘crlsis convulsivas para poder ofrecer un tratamiento oportuno y
tratar de mejorar el pronéstico en estos pacientes. Otra posible etiologia
dal retraso mental son defectos en el manto cortical los cuales se originan
probablemente por Insuficiencia de la migracién ncurcnal durante la
formacién neo-cortical y en ocasiones se han informado transtornos
micToscopicos dei pairdon organizacional cortical lo mismo que de [a
gliosis, lo que explica en algunos pacientes el retraso mental aun sin crisis
convulsivas, en nuestro estudio no se encontraron en ningun paciente esta

alteracién.

. Los resultados del estudio tomografico de craneo son los nédulos
subependimarios de los ventriculos laterales en 12 pacientes y seguido de
tubdreulos corticales en 5 pacientes, estos resuitados son similares a los

encontrados en la literatura.

Los hallazgos ofialmolégicos tienen un rango muy amplio segln la
fiteratura mundial , varia de 4-53% de los pacientes con CET (1,29,21,22).
En nuestro estudio las alteraciones oftalmolégicas se encuentran dentro

de lo ya informado por ofros autores y no hay diferencia importante en

2 afios deadad (1,9,0); Los'
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_ralacién al tipe de lsslén ¥y no se observé ningin vpaclemfe‘s” ‘;on o
desprendimiento de retina.
{.a frecuencia de alteraciones renales es muy ﬁlta segun lo comunicado en
la liferatura (1), esto varia del 50 al 80% y la lesién mas frecuente on los
nifios son las quisticas seguidas de los angiolipomas. Aunque estos
tumores son benignos pueden condicionar insuficiencia renal, 5o o que
es importante hacer un estudio integral en los pacientes con CET y que
incluya evaluacién de funcién renal. En nuestro estudio solo se reporta un

paciente con alteraciones renales del tipo de angiolipemas y con funcion

renal integra.

La frecusncia de ailteraciones en otros organos es baja y son inas
frecuentes en la edad de adulto, esto es posiblemnte la razén de que en

este estudio no se hayan encontrado estas anomalias.

Las alteraciones del esmalte dental en CET es muy alta la frecucncia ss
reporta en el 80% de Jos pacientes, sin embargo en este estudio solo se
presenté en el 6.6%, probablemente no se valoren adecuadamento los
paclentes ya que este indicador es asintomatico y puede
pasaidesapercibido, por lo que es necesaric una exploracién dirigida a
cavidad oral ya que esta alteracién puede se un indicador temprano de

CET.
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GONCLUSIONES

La importancia de realizar este estudio fue para- poder ldentificar
marcadores cutineos antes de inicio de manifestaciones sistémicas, ya
que las mas frecuentes son las del sistema nervioso central ocasionando
crisis convuisivas y retraso mental, de tai manera que se traté de agrupar
las manifestaciones cutidneas mas frecuentes y observar si tenfan relacién
con las sistémicas para poder dar un tratamiento oportuno y mejorar of
pronéstico en estos pacientes. Sin embargo la variabilidad clinica extrema

de CET y que al momento del estudia !

@5 ya nhablan presentado
en un 80% de los pacientes crisis convuisivas y en un 73% retraso mental ,

no fue posible influir en la historia naturai de la enfermedad.

Ef comportamiento hereditrario autosémico dominate si se sabe afectado
uno de los progenitores, ol rissgo de recurrencia en los nifios
subsecuentes seri del 50% y la frecuencia de mutaciones espontineas es
alta del 50 al 86% esto hace necesario el asesoramiento genético en las
familias de los pacientes afectados, asi como de una evaluacién completa
tanto clinica como complementaria para poder identificar tempranamente a
estos pacientes dar el tratamiento oportuno y mejorar, en lo posible su

prondstico.
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Esto tambien hace posible identificar otro
. car otros sindivines nourocutaneos
taneos y dar

asesoramiento genético ya que tienen el mismo comportamiento’
. ento de

transmisién hereditaria.



_Manifestaciones cutaneas d

Tabla 1.

e los pacientes con Complejo Esclerosis

Tuberosa.

Tipo de lesion No. de pacientes % Localizacién
Manchas 13 86 ‘ronco
Hipomelanoticas extremidades
Angicfibromas 7 46.6 Nariz y mejilla
faciales
Picl de zapa 2 13.3 Dorso [umbar
Angiofibromas 1 6.6 Pies y manos

ungueales




Tabla 2.
Manifestaciones sistémicas de los pacientes con Complejo Esclerosis

Tuberosa
vSislema afectado No de pacientes 9%
Cutaneas 13 86.6
SNC 12 80
Oftaimoldgico 6 20
Renales 1 6.6
' Dentales 1 6.6




Tabla 3.

- Alteraciones neurolégicas de los pacientes con Complejo Esclerosis

Tuberosa.

Tipo de alteraciones No. de Pacientes %
Crisis convulsivas 12 80
Retraso mental 11 73
Nédulos subependimarios 13 86.6
Tubérculos corticales 5 33.3.
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