VNIVERADAD quml UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
AVENMa, PR FACULTAD DE MEDICINA
MExico

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.
UNIDAD DE PATOLOGIA

TRABAJO DE INVESTIGACION

—"’1 \"\'\

“ EL ESPECTRO MORFOLOGICO DEL COMPLEIS

5"‘\\)“‘1 J
ESCLEROSIS TUBEROSA. ANALISIS DLE ‘CUATR@
CASOS DE AUTOPSIA .7 o™
LT b,,.;s
s r_sc;O“-G‘“
T

,,,,,,,,
E YT

' "que para obtener el grado de Especialista en
Anatomia Patologica

PRESENTA

OR. LUIS MANUEL SERRANO BALTAZARES

/ México D. F. 2005*3



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



,-’/—\\ /\\/\

\
\\ ﬁ_*"\_;\

—

Dr. Héctor Abeiaras mﬁrigueb M thmez
Profesor titular del curso univer¥itario de
especializacitn en Anatomia Patoldgica




REVISTA MEDICA DEL

12

18

25

30

46

53

1

£9

7T

SPITAL

DE MEXICO, §.5.

Wol. 83, Num. 1 * Enere-Marzo 2000

Editarial

Pasado, presente y futuro del Hospital Generaj de Mexico,
Franc:sen Higuara Barmires

Trabajos de investigacion

Pamidronato en el tratamiento de metastasis 6seas
Ruque’ Gearson, Alzerto Serrane O, Alberie Vilalobos 2

El espactro morioldgica del compieje escierosis wberosa.
Analisis de cuatro casos de autopsia

Lu:z Marvel Serranc Baliazares, Marco Antomio Durdn Padiia,

nevez Mac'as, Juan Sorano Rosas, Manana Sarba Rz,
wiola Espinoza, Juan E Divera Rabieia

Honso v

Les virus nerpes linfotrépicos humanos: Epstein-Barr {VEB),
&y 7 (HHV-& y HHV-7} en la patogenia de enfarmedades
mielodispiasicas (5MD} v mieloproliferativas {SMP)

duleta o, Humberte Crur-Grve, Gertvard BE Krueger

Impartancia de la diferencia de 12 presién parcial arterial ¥
espiratoria finaf de biéxide de carbono en la calecistectomia
laparoscépica. Estudio comparative en pacientes con o sin
patologia cardiopulmonar

G Patnma Liper-Herrarz, Ata Mz, Castro-Garduia

Trabajo de ravision

Fertifidad v céncer
Faguel Gersan

£asos clinicos
Tumar de senos endodérmicos del ovaric con patrén
hepatoide predominante y metastasis a higado
Avissal Alcantara Vazgques, Virgiia Soio Abrahams,
Auree Antone Duran Padila, Edgar Homan Sassagre
A prapésito de enfermedad de Buerger: Un caso
LoLrdes Podrigues Sios Bosa Ma tMarte! Pines 2, At Mingr Frenco,
Jrge Montes Mortes, Franoisen Joaguin Guzmac-Garma

Educacion madica continuz

Gastroentsrologia en pediatria_ Parte /. Regurgitacian y vémit
Zeatne Anzures Lopar

Historia de la medicina

Loe primeros directores del Hospital Generai de Maxico

Jorgt Mavran Garsa
In memoriam

Semblanza del Dr. Patricic Beliran Goni
Pegro Anloris Bravs Borrang

Instrucciones para los autores

ISEN-GIS5-1(03

AL

Indhzada e inchittda en:

Baso de datos sobre Literatura
Latincamaricana en Ciancias

de iz Safud (LILACS);
Inicrnational Sarial Data System;
Perieticz-indice de Revistas
Latlncamericanss an
Cienttas-CICH-UNAM;
COPS-CONACYT;

Bibllomex Satud;

Uirich's Internatianal Glrectory

CompHedz o incluida en:

CO-ROM dp LILACS y
Jisco competls ARTEMISA
{CT-ROM) ool CENIDS

En INTERNET, compilada

en of indice Mexicano do

Rev|stas Blomedicas (IMBIOMED}:
www. Imbiomad. com.mu




frabajo de investigaciéon

El espectro morfoldgico del

complejo esclerosis tuberosa.

REVISTA MEDICA $HL

HOSPITAL GENERAL

DEMEXICU £ 5

Vol. 82, Num. 1 e Ene.-Mar 2000
pRiZ2-17

Andalisis de cuatro casos de autopsia

Luis Manuel Serrang Baltazares,” Marco Antonic Duran Padilla,”
Laura G Chavez Macias,” Juan Soriano Rosas,* Mariana Barba Ruiz,*
Alfonso Valenzuela Espinoza,* Juan E Olvera Rabiela®

RESUMEN

Se informan cuatro casos de escierosis fuberosa. Los haliazgos post mortem mas frecuentes fueron hamaromas
subependimarios y angiofibromas faciales. También se encontraron astrocitomas subependimarios de células gi-
gantes, rabdomipmas cardizcos mittiples, rifiones poliquisticos, fibromas subungueales, manchas hipopigmentadas
¥y angiomiolipomas renales. La prasentacién clinica y morfologica de la esclercsis berosa es vanada y heterogé-
nea y en asta breve serie se revisan |os aspectos patoldgicos mas importantes para su diagnostico.

Palabras giave: Escleresis tuberosa, hamartoma, asirocitema, angiomiolipoma.

ABSTRACT

The authors analyze four cases of luberous sclerosis whose most common findings were subependimal
kamartormas and facial angiofibromas. Qther findings were giant-cell subependimal astrocytomas. multipie
cardiac rhabdomyomas, policystic kidneys, subungueal fibromas, hypccromic spots and renal and renaf
angiomyolipomas. The clinical and morphological presentation of tuberous sclerosis is heterogencous. The
authors use this review to illustrate the most important pathological features for diagnosis.

Key words: Tuberous sclerosis, hamarioma, astrocytoma, angromyolipoma.

INTRODUCCION

Ei complejo esclerosis tuberosa {enfermedad de
Boumeviiie, epiloia} es un sindrome autosdmico do-
minante con peneirancia variable en el cual los pa-
cientes desarrolian lesiones hamartomatosas en el
sistema nervioso central v en otros érganoes y cuya
prevalencia varia segin las series estudiadas. Aun-
que involucra tejidos neuroectodérmicos v mesodér-
micos, el cerebro es el érgano mas atectado con
mayor frecuencia,’ principalmente por tuberosidades
corticales y nodulos subependimarios. Puede haber

* Unidad de Patotogia del Hospiia! General de México y Facutad
de Madicina de la Universidad Naciona! Auténoma da México.
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ademas angiomiolipomas renales, hamartomas glia-
les retinianos, rabdomiomas cardiacos, Iinfangiomio-
matosis pulmonar y lesiones cutaneas comg angiofi-
bromas faciales y fibromas subungueales. Se han
implicado dos Joci en ia génesis de este complejo,
en el cromosoma 9q y en el 16p.

En este informe se describen los hallazgos clini-
cos y morfolégicos en cuatro casos de autopsia del
complejo esclercsis {uberosa.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Hombre de 31 aftos con antecedente de cefaalgia
frontal pulséatil irradiada a la regidn occipital, crisis




convulsivas generalizadas, marcha ataxica y vémita
de des afnos de evolucion La tomografia de craneo
demostro una lesion intraventncular de :a que se tomo
niopsia. Con el diagndstico de astrocitoma subepen-
dimario se le realiz¢ craneotomia con reseccion par-
cial del tumoar v colocacion de vaivula de derivacion
ventricular, cuya disfuncion amerité reintervenciones
adicionales, en la tltima de las cuales se encontrd he-
morragia intraventricular. A pesar de efectuarse deri-
VRGO verincular extema, presentd insuficiencia ven-
tilatona y detericro neurolagico irreversibles.

Casc 2

Mujer de 19 ahos con historia de retraso mental y
crisis convulsivas desde la infancia. Su Ultimo in-

Figura 1. Grade extremo de dafio cerebral con circunvolucio-
nes ensanchadas v aplanadas por hamartomas corticales (tu-
berosidades;.
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gresc hospitalaric se debid a insuficiencia renal, la
cual se manejd con didlisis peritoneal. A pesar del
manejo presenté convuisiones y deterioro neuroio-
gico. Failecid en status eplléptico.

Casc 3

Nifc ds tres afios, productc de la gesta (Il de ermmba-
razo normoevolutivo resuelto por parto eutdcico sin
compiicaciones, quien desde [os cInco Meses pre-
senté crisis convulsivas episddicas. Al afio y medio
s& le diagnostics esclerosis tuberosa y recibid irata-
miente con anticonvulsivantes. Su Gltimo ingreso
hospitalario se debid a un cuadro clinico caracteri-
zado por ataque al estado general, fiebre, tos pro-
ductiva, arcrexia y somnolencia. A pesar del mane-
jo evoluciono con dificultad ventilatoria, hipoxemia
persistente y fallecio.

Caso 4

Hombre de 22 afios con antecedente de crisis de
ausencia desde los dos anos, manegjadas con an-
ticonvulsivantes. A los 20 anos presento crisis t6-
nico-clonicas generalizadas episodicas con relaja-
cién de estinter vesical. Su Glimo internamiento
se debid a cefalaigia universal de moderada inten-
sidad que no cedid con anaigésicos, presentando
nausea y vémito. En la exploracion fisica se en-
contraron signos de hipertension intracraneana.
La tomografia de craneo demostro un tumar intra-
ventricular a nivel del agujero de Monro derecho
con hidrocefalia obstructiva. Se reseco ef fumor y
posteriormente presentd disfuncién hipotalamica.
Fue reintervenido colocando derivacion ventricular

Cuadroe L Caracterisncas ¢limicc-patoldgicas de los pacienies con esclerosis tuberosa.

Hamartomas corticales

Hamartomas subepencimarios

Astrocitoma subependimano de céliclas giganies
Rabdomiomas cardiacos

Rifionas pol:quistcos

Angiofibroenas tzeialeg

Fibromas subungueaies

Mioiipomas rerales

Manchas cutdneas hipopigmentadas

Casas
! 2 3 4
+ +
+ .
+ +
-+ -
1
+ - +
+
+ +
+
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Figura 2, Hamariomas subependimarios con aspecto en
“gota de vela”.

Figure 3. Corte histoldgico de wuberosidades corticales, con
desorganizacidn glial v newronas grandes. HE, 160 X,

al exterior, pese a lo cual evoluciond al estado de
coma. Se agregd un cuadro neumonico con insufi-
ciencia ventilatoria sin respuesta al tratamiento.
La lesion intraventricular fue diagnasticada como
astrocitoma subependimario.

ESTUDIC POST MORTEM DE LOS CAS0OS

Los hallazgos de autopsia se resumen en el cuadro
{. Macroscopicamente, las circunvoluciones cerg-
brales se observaron ensanchadas, aplanadas y
duras, con pérdida del fimite entre fa corteza y la
sustancia blanca; en uno de nusstros casos, esta
afeccion es notable en la mayoria de las circunvolu-
cienes {Figura 1). En ia superficie ventricular se en-
contraron lesiones noduiares de consistencia dura,
prominentes hacia la luz (Figura 2). Histoldgicamen-
{e se encontro pérdida de la organizacion de la cor-
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teza y la sustancia blanca, con predominio de célu-
las grandes de citoplasma sosinofiio abundante, nu-
cleos vesiculosos con nucléolo aparente vy areas de
calcificacién focal [Figura 3). De los dos casos con
diagndstico de astrocitoma subependimanc de cé:u-
las gigantes, en uno se encontrd ‘umor resdual
compuesto por células de aspecto gemistocitico, de
citopiasma eosindfilo, hialing, con nicleo excaninco,
vesicular, en un estroma fibrovascutar En el cara-
26n se encontraror. iesiones roduiares de distinto ta-
manio, de aspecto sdlido y homogénec, de consis-
tencia media y limites definidos, de color caté amar-
llento, de predominio en el espasor de las paredes
ventriculares y dei septum interventsicular (Figura 4),
compuestas histoiégicamente por ¢élulas grandes,
ovales, con citoplasma claro y con bandas finas des-
de [a membrana plasmatica hasta el nucleo, sin mi-
tosis {Figura 5). En los rifiones se observaron lesio-
nes nodulares parahiliares constituidas principal-
mente por tejide adiposo maduro v haces de
musculo liso dispuestios irreqularmente; en un
caso, estas tesiones coexistieron con quistes malti-
ples bilaterales. En los casos con lesiones cuta-

Figurq 4, Lesiones nodulures muliiples en las paredes venrri-
culares que corresponden a rabdomiomas.
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Figura 3. Aspecto histologico de rabdonuoma cardiaco con
céfnlas de croplasma prominenie ¥ con bandas desde la
mrembrana plasmdtica hasta el niclee ( "células en forma de
arafq’) HE 166 X

neas, ¢ encontrd una de cllas de forma nodular,
subungueal, en el tercer artgjo izquierdo, histoldgi-
camente compuesta por escasos fibrobiastos, que
altarnan con abundantes fibras de colégena. En
tres casos se observaron angiofibromas faciales
multiples (Figura €, y en un caso se encontraron
manchas hipopigmentadas en ia cara anterior del
térax y en los miembres pélvicos.

DISCUSION

Los sindromes tumorales hereditarios del sistema
nervioso, conforman un grupo que incluye neursti-
oromatoesis tipe i v 11, esclerosis tuberosa y la enfer-
medad de von Hippel-Lindau, asi como sindromes
de susceptibilidad ai retinoblastoma, Li-Fraumeni,
glioma familiar, Turcot, Gorlin, Cowden y neoplasia
endocrina multiple. Fruto de una constante evolu-
con, ia nomenclatura empieada para designar a es-
tos sindromes como un grupo es el resultado de
multiples modificaciones, toda vez que términos
come “facomatosis” ¢ “desdrdenes nelirocutaneos”
ne exoresan cor claridad la naturaleza de ias altera-
cienes observadas. Otras denominaciones narticuia-
res se har mantenico mas por razones eponimico-
histonicas que por mén-os descripiivos (por gjemplo,
von Hippel-Lindau), y aun mas, el término “sindrome
tumoral familiar” no resuhto ser de aplicacion gereral
va que muchos casos son esporadicos.?
Actualmente, se reconoce que e complejo es-
clerosis tukberosa incluye una constelacion de iesio-

nes y el diagnostico se sustenta en la combinacion
de estos hallazgos (Cuadro f{).® La mayoria de las
lesiones son clasificadas como hamartomas en lu-
gar de neoplasias francas. Desde su acufiacicn en
1804 por Albretch, et termino hamartoma se ha
aplicado liberalmente a tumores compuestos por
una combinacion de tefidos en [os que no esta cla-
ra ia existencia de un progenitor celular comun,
auncue se ha generalizado el concepto de que im-
plican una anomalia del desarrello.*
Macroscdpicamente, las cergbros muestran
mukiples circunvolucicnes ensanchadas y de con-
sistencia dura gue se proyectan sobra el resto del
tejido circundante. Por su parecido con los tubér-
culos, Bourneville aplico el adjetivo tuberosa a su
descripeién onginal en 1880; consecuentemente,
agreqh el término esclerosis para reflejar la firme-
za de estas proiuberancias.® Histoldgicamente,
estas tuberosidades muestran pérdida de la lami-
nacién corical con incremento en la fibrilaridad
glial y disminucion en la densidad de las fibras de
rmigling. For lo comuin se encueniran afeciadas ai-
gunas circunveluciones y s raro observar una al-

Figura 6. Angiofibromas faciates mtliyples caracterisucos.
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Cuadro IL Critenos para
ci diagndstico de csclerosis luberosa

La presencia de uno es dingnostica.

— Angiomiolipomas renales muttiples
— Tuberosidades en ia cortera cerebral
— Nddules subependimarios

— Hamartomas rctinianos

— Angicfibromas faciales

— Fibroma ungucal

— Placas fibrosas en piel cabetluda

La presencia de uno s sospechosa v de dos es presuniva:

— Tumores o quistes renales miliples

— Linfangiomiomatosis pulmonar

-— Rabhdomioma cardiaco

— Panente con esclerosis tuberosa

— Sistema nervioso central: espasmos, convulsiones.,
calcificaciones ¢ hipomielinizacidn detectados en la
infancia

— Piei: Manchas hipopigmeniadas, parches de Shagroen

teracion masiva como curigsamente se observéd
en uno de nuestros casos. Los nédulos subepen-
dimarios caracieristicos en “gotas de veia” tienen
una histologia similar y se localizan en ia superfi-
cie de los ventriculos laterales, con predileccion
por el surco localizado entre el nticleo caudado y
el talamo y con ocurrencia ocasionai en el acue-
ducto y en el piso del cuario ventriculo. Existe
cierta propension al crecimiento de estas lesionaes,
por lo que entohces se denominan astrocitomas
subependimarios de células giganies; no cbstan-
te, cape mencionar que en estas lesiones no todas
tas celulas son claramente astrociticas y nc se
han observado neurcimagenes predictoras del po-
tencial de crecimiento. Esto tiene considerabie re-
levancia en el terreno de las lesiones que invoiu-
cran al agujero de Monro gue se complican con
hidrocefalia obstructiva. Dos de 105 casos presen-
tados manifestaron clinicamente esta sifuacién y
la muerte sobrevino en el periodo posquirirgico.
Dadas las limitaciones para pronosticar el creci-
miento de estas lesiones, el criterio actual reco-
mienda el seguimiente seriade por imagen.

Las lesiones oftalmologicas descritas son una
extension de las aiteraciones neuroldgicas v an
casi la mitad de los casos se observan hamartomas
refiniancs no caicificados de forma aplanada y lo-
calizados en el polo posterior. Las manifestaciones
cutaneas pueden ser los hailazgos clinicos méas
lempranos, e incluyen manchas hipopigmentadas,
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angiofibromas faciales, fibromas sudbungueales vy
parches de Shagreen®

Cerca del 50% de los pacientes tienen afeccion
renal v 1as lesiones mas frecuentes son angiomio-
lipomas, los cuales se asocian hasta er un 48%
de los casos. La mayoria son lesiones peguenas.
asintomaticas, mulliptes y/o bilaterales, compues-
as por tejide adipose madure. haces de musculo
iiso y vasos sanguineos de pared gruesa. Estos
componentes varian en cantidad y distribucion, e
incluso pueden predominar unos scbre oiros. Asi,
puede ser necesario establecer diagnoéstico dife-
rencial con lipoma ¢ leiomioma.” En t0s angiomio-
lipomas observados en dos de nuestros casos
hubg predominio de tejido adiposo y de muisculo
liso. Los quistes renales son tambien comunes;
ocurren en ia corteza y médula y su tamano es va-
riable. Se ha mencionado gue ia combinacién de
rifones quisticos y angiomiclipomas se considera
virtualmente patognomonica de escleres:s ubero-
sa, como lo ilustra uno de los casos. Ocasienai-
mente pueden predominar quistes glomerulares
que constituyen una forma de iz liamada “enfer-
madad glomérulo-quistica”.?®

El rabdomioma cardiaco con frecuencia se en-
cuentra asociado con el complejo esclerosis tube-
rosa. Ocurre principaimente en pacientes pediatri-
cos y por lo comdn se manifiesta de manera muiti-
focal, afectando el miocardio de ambos ventriculos
y ei septum interventricuiar. Cifnicamenie puede
ser asintomatico o causar arritmia, taguicardia o
aun muenre sibita. Su aspecto histoldgico es va-
riado y esio se relaciona con el contenido de glu-
cégeno de las células que lo comporen, por iogue
las células de citopiasma claro v abundante pue-
den predominar ¢ no; mas ain, se ha reconocido
en algunos ¢casos la presencia de lipidos intractio-
plasmicos en cantidades mas o menos vanables.
io que constituye otro facior que determina su
morfologia. Los pacientes en los que se encontra-
ron rabdomiomas cardiacos {casas 3 y 4), varian
en la cantidad de céiulas de citoplasma claro qus
contlenen y es posible que esto sea ia expresion
de una parte del espectro reconccido de estas le-
siones.'®? Otras caracteristicas que zpoyan €
diagnostico incluyen quistes dseos, fibromas gin-
givalas, pélipos hamartomalosos reciaies y irfan.
giomicmatosis pulmonar. '

Se ha adguirido experiencia considerabie en ia
definicion del espectrg ¢iinico de la esclergsis tuhe-
rosa, por o gue la famosa triada de Yogr {reraso
mental, crisis convulsivas y angiofibromas faciales)




ge aplica actualmente en una minoria de pacientes.
Tanto er tas formas esporédicas como en [as here-
ditarizs. las convulsiongs son el sintoma mas ce-
mdn que conduce a la evaluacién ciinica. La afee-
cidn severa puede causar convuisiones rafractarias
al tretamiento, retraso mentai importante o hidroce-
falia progresiva secundaria al crecimiento de una
lesién subependimaria: mientras que una afeccién
leve puede traducirse en un trastorno convuisivo de
rapido control. En ausencia de convulsiones, la in-
cidencia de refraso mental es baja; por el contraric,
los pacientes con retraso mental tienen convulsio-
nes invariablemente. Los cuatro cascs analizados
cuentan con el antecedente de crisis convuisivas y
en uno hay historia de retraso mental. En dos ca-
503, & desarrollo de ur astrocitoma subependima-
no de céluias gigantes causé hidrocefatia obstrucii-
va y 108 pacientes faliecieron por compiicaciones
dernvadas de :a reseccién quirdrgica. En otro caso.
la muerte ocuriid en status epi'éptico y sélo en unc
de los casos el paciente murid por insuficiencia res-
piratoria secundaria a neumonia de focos mullipies.

Esta serie de casos ilustra un amplic espectro
morfolégico del complejo esclerosis tuberosa,
donde as iesiones se presentan sclas o en com-
binacion, afectando érganos y sistemas implica-
dos. B! complejo esclerosis tuberosa ha captado
la atencidn de fa comunidad neurciogica y actual-
mente ia investigacicn estd dirigida a la identifi-
cacién de los genes responsables de la supre-
sién, pérdida o inactivacion de |la progresidn tu-
moral. A medida qus se comprenda la basse
molecular de este sindrome, se contard con me-
dios especificos para impedir la predisposicion
tumoral en estos pacientes.’?
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