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ESTUDIO GENETICO DE PACIENTES CON DIAGNQOSTICO DE ESCLEROSIS
TUBEROSA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

RESUMEN

Antecedentes
L.a esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad con una transmisién autosémica

dominante y tiene como manifestaciones clinicas la presencia de hamantomas que
pueden aparecer en practicamente todos los tejidos

Los fenébmenos de no penetrancia, mosaicismo gonadal y expresividad varnable
dificultan en forma importante el asesoramiento de certeza, pues individuos
aparentemente sanos pueden heredar ta enfermedad a sus hijos, de ahi la

importancia de determinar silos casos de ET son familiares o esporadicos

Objetivo

Detectar en nuestra poblacién los casos de ET con no penetrancia, mosaicismo
gonadal y expresion minima de la enfermedad, asi como determinar las
caracteristicas clinicas de los pacientes con ET y sus parientes en prmer grado,
para poder detectar si los casos son familiares o esporddicos y brindar un
asesoramiento genélico certero.

Material y Métodos

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Genética del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) en el lapso comprendido de Septiembre del 2000 a Febrero del
2001 con un diseno descriptivo, retrospectivo parcial. observacional y transversal
Se incluyeron pacientes con diagnostico confiimado de ET valorados en el INP
desde 1973 a Enero del 2001 A todos los pacientes se les contacto para ser
vistos en la consulta externa de Genética En cada caso se actuahzo la histona
clinica y arbol genealogico, a los pacientes y famihares de pnimer grado se les
realizé una revision climca minuciosa y estudios de gabinete que incluian
tomografia axtal computada 'TAC) cerebra! simple y contrastada, ecocardiograma,

asi como ultrasomdo (US) renal



Resultados

Estudiamos a 35 familias en las que existia por lo menos un afectado con
diagnostico confirmado de ET. En éstas, ademas de los 35 casos indice se
identificaron 7 hermanos, § madres y 4 padres afectados con el mismo
diagndstico. Por la historia clinica y arbol genealégico 9 casos fueron
considerados familiares, 25 se consideraron de novo y en una famiia no se pudo
determinar con certeza la forma de herencia, debido a que el padre del caso indice
tenia como unica manifestacién de la enfermedad fibromas gingivales sin cumplir
criterios de ET para considerario afectado Encontramos una familia que por tener
dos hijos enfermos con ambos padres sanos se consideré como mosaico gonadal.
No encontramos casos de no penetrancia en el estudio

Estudiamos a 35 casos indice 21 pacientes (60%) fueron femeninos y 14
masculinos (40%), asi como a 39 hermanos de los cuales 7 contaban con el
diagndstico confirmado de ET. Las manifestaciones en piel mas frecuentes en los
probandos y sus hermanos afectados. fueron las manchas hipocromicas, los
angiofibromas y la placa de Shagreen, solamente en un paciente se identifico un
fibroma ungueal y en ningun caso se observaron fibromas gingivales o pits en
dientes. Las manifestaciones en sistema nervioso central {SNC) mas frecuentes,
tanto en los casos indice como en los hermanos afectados. fueron los nodulos
subependimarios seguidos de los nédulos subependimanos y tuber, en mingin
paciente se observaron astrocitomas Con relacién a fas manifestaciones renales,
6 casos indice (17 1%) presentaron angionuohpomas, mientras que ninguno de los
hermanos afectados manifestarcn alteraciones renales Por ecocardiograma se
diagnosticé rabdomioma cardiaco en 4 probandos (114%) y en 2 hermanos
afectados (28.6%)

Estudiamos también a 30 madres. 5 de ellas contaban previo a este estudio con el
diagnéstico de ET, ninguna de las madres que previamente se habian considerado
como sanas presentaron alguna alteracion clinica o de gabinete sugestiva de la
entidad ademas estudiamos a 25 padres de los cuales. 4 contaban con el
diagndstico confirmado de Ei antes del presente estudio, umicamente en uno de

ellos, que previamente se consideraba climicamente sano, se le dentificaron
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fibromas gingivales como unica manifestacidn clinica de la entidad.

Las manifestaciones en piel mas frecuentes en los progenitores afectados con ET
fueron las manchas hipocrémicas y los angiofibromas y en SNC los nodulos
subependimarios y los tubers. No se identificaron manifestaciones renales
sugestivas de ET en los progenitores analizados incluso en aquellos que contaban
con diagnodstico confirmado de ET. El ecocardiograma se realizé en sélo 13 de las
30 madres estudiadas y en 10 padres de los 25 estudiados sin encontrarse

alteraciones. Los casos famihares mostraron expresividad vanable

Conclusion

Con el presente trabajo podemos concluir que la mayoria de los casos de ET en
nuestra poblaciébn son mutaciones de novo, encontramos un caso de mosaico
gonadal, y una familia con probable expresion minima de la entidad, ademas, se
pudo confirmar la expresividad variable de la entidad y no encontramos casos de
no penetrancia.

Las manifestaciones clinicas en piel, SNC y o0jo, tanto en ios casos indice como en
los familiares donde existian hermanos y/o progenitores afectados, son similares a
las reportadas en la literatura. Llama la atencion que la frecuencia de astrocitoma
angtomiolipomas, y rabdomiomas cardiacos aparentemente es menor a la
reportada en la literatura

Dado que en este estudio se detectd un caso de mosaico gonadal y otra famiha
con una probable expresion minima de la entidad, consideramos fundamental la
realizacién de una histona clinica completa con arbol genealogico y la realizacion
de estudios de gabinete que incluyan como minimo, US renal, ecocardiograma y
TAC cerebral simple y contrastada a los famihares en pnmer grado de los casos

indice con ET, antes de poder brindar un asesoramiento genético a las familias



ANTECEDENTES

a) Frecuencia
La esclerosis tuberosa (ET) es una entidad autosémica dominante que se

caracteriza por la formacién de hamartomas que pueden involucrar practicamente
todos los tejidos. Actualmente se considera que se trata de un complejo debido a
que involucra varios 6rganos y sistemas ademas de que presenta gran variabilidad
de expresién (1).

Anteriormente se consideraba que el complejo de ET era relativamente raro, sin
embargo se ha calculado que su frecuencia es de 1:29,900 para personas
menores de 65 anos de edad y de 1:15 400 para ninos menores de 5 anos de
edad con un promedio de 110,000 (1.2)

b) Manifestaciones clinicas

Por muchos anos se considerd que la tnada identificada por Vogt en 1908 que
incluye retraso mental, epilepsia y adenomas sebdaceos, debia de estar presente
en el paciente para poder realizar el diagnéstico de ET con certeza, sin embargo
ésta se observa en solamente el 30% de los casos dejando por lo tanto a muchos
pacientes sin incluirlos en el diagnéstico. Actualmente existen criterios primarios,
secundarios y terciarios especificos para poder realizar el diagnéstico de certeza
(Tabla 1) (3)

La ET puede afectar en mayor o menor grado diferentes 6rganos y sistemas. en
piel desde el nacimiento se pueden observar manchas hipocromicas permitiendo
asi la sospecha diagndstica en forma temprana de la entidad. las manchas
generalmente incrementan en namero en |a infancia, en ocasiones se requiere de
una lampara de Wood para poder observarias. las mas frecuentes tenden a tener
forma tedondeada de 05 a 2 ¢cm de diametro seguidas de las manchas
hipocromicas de forma lanceolada y lesiones en confeti de 1 a 3 mm de diametro
(1.4). Con la edad las manchas hipometandticas pueden hiperpigmentarse y ser
mas dificil su identificacion en los adultos que en los ninos (4)

En el 80 a 90% de los pacicntes se pueden observar angiofibromas taciales los
cuales aparecen entre los 5 anos de edad y 1a pubertad, su apancidén incrementa
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con la edad (4). Histologicamente se caracterizan por ser hamartomas de tejido
conectivo y vasos sanguineos, a la exploracion fisica se observan como lesiones
nodulares rojizas que se distribuyen en forma simétrica en la regién malar de la
cara. Otra lesién en piel caracteristica de ET son las placas de Shagreen, las
cuales se presentan en la infancia tardia y son lesiones de color café parecidas a
piel de naranja que pueden medir de milimetros hasta centimetros de diametro y
generaimente se localizan en la cara posterior del térax sobretodo en la region
toracolumbar (4).

Los fibromas ungueales se observan en la etapa adulta con una frecuencia del 17
al 47%, las lesiones pueden ser per o0 subungueales. son mas frecuentes en las
mujeres y de localizacién en los dedos de los pies (4). También se pueden
observar fibromas gingivales en el 36% de los pacientes (4) La hipoplasia de
esmalte de los dientes se ha observado en nifos y adultos con ET, sin embargo se
ha visto que no es LUl en el diagndstico de familiares considerados como sanos
Las alteraciones caracteristicas en el sistema nervioso central son {os tubers
corticales (hamartomas corticales), los nodulos subependimarios y los
astrocitomas de células gigantes subependimarnios (1,5) Los tubers son lesiones
focales que ocurren en la interfase entre sustancia blanca y gris. su numero y
tamano se correlaciona con el retraso mental y la sevendad de las casis
convulsivas que presentan los pacientes, se observan en el 95% de los casos y se
pueden valorar con TAC simple y contrastada o con resonancia magneética (IRM)
(1). Los nodulos subependimarnios se localizan en la perifena del tercer ventriculo,
algunos pueden llegar a crecer mas de 3 cm en diametro correspondiendo a
astrocitomas subependimarios de células gigantes los cuales crecen y dan una
morbimortalidad importante a los pacientes, su incidencta en pacientes con ET es
del 5 al 14% y se manifiestan por cnsis convulsivas {CC) de muy dificit control,
déficit neurologico importante o cambios inexplicables en el comportarmiento del
paciente (1). También se ha reportado en 1a Iiteratura alteraciones en la migracion
neuronal en el 33% de los casos

El 78% de los pacientes presentan CC, de ios cuales el 74% las presentan en la

infancia y el 4% en la etapa adulta Ademas se ha descrito que cerca de un 50%
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de los pacientes que tienen como tnica manifestacion clinica espasmos infantiles
posteriormente desarrollan ET.

Los pacientes que han cursado con CC sobretodo si éstas son de dificil control
presentan problemas de aprendizaje, se refiere que el prondstico es peor en
aquellos que tnician en forma temprana con las crisis convulsivas a aquellos que
no las han presentado a los 5 afos de edad; ademas los pacientes pueden tener
hiperactividad y frastornos del suefo (1)

Las alteraciones renales caracteristicas que presentan los pacientes con ET son
los angiomiolipomas y los quistes renales los cuales suelen ser multiples y
bilaterales. La incidencia de angiomiolipomas en pacientes con ET es del B0%, en
las mujeres tienen una mayor propension para crecef que en los varones, se
piensa que esto se relaciona con influencias hormonales en los receptores
esteroideos de las células de musculo kso (1) Histolégicamente los
angiomiolipomas estan compuestos de una mezcla de vasos sanguineos
anormales, musculo liso y tejdo adiposo, en los pacientes con ET se comportan
como una lesién maligna con invasion extracapsular e involucro de nodulos
linfaticos, y se manifiestan con dolor por sangrado del tumor (1)

La incidencia de quistes renales en ET es del 15 al 20% y la mayoria de los
mismos se diagnostican en la infancia, tenen como caracteristica una capa
epitelial hipertrofica de celulas eosinofilicas hiperplasicas (1) Las complicaciones
renales ocurren en menos del 5% de los pacientes con ET (1)

Hasta un 50% de los pacientes con ET presentan rabdomiomas cardiacos, los
cuales se pueden detectar desde etapa neonatal y suelen ser multiples. de hecho,
se considera que entre un 51 a 86% de los pacientes con rabdomiomas cardiacos
presentan ET, suelen ser multiples tesiones que tienden a disminuir con la edad
del paciente. la mayoria de 1as cuales son asintomaticas. aungue algunas pueden
manifestarse con falla cardiaca en la infancia temprana o con alteraciones en 1a
conduccion cardiaca (1) En 1596 se ilevo a cabo un estudio en ci INP en el
servicio de Cardiologia en el que se reahzo un ecocardiograma a 40 pacientes con
diagnostico de ET, se concluyé que en esta poblacion la frecuencia de

rabdomiomas cardiacos era del 32 5% los cuales podian ser masas unicas o
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multiples localizadas en los ventriculos o en el septum (7).

Otras lesiones que se pueden observar son hamartomas en retina,
angiomiolipomas puimonares los cuales se manifestan en la tercera o cuarta
década de la vida, polipos rectales microhamartomatosos y hamartomas hepaticos
que se observan en el 23% de los pacientes y su incidencia incrementa con la
edad (1).

Con relacidn al estudio de ET en nuestro pais, contamos con informacion de que
en 1891 se revisaron en el servicio de Neurologia del INP a 102 pacientes con ET
que acudieron al hospital en un periodo de 20 anos Se reportaron alteraciones
neurolégicas en 95 pacientes caractenzadas por epiepsia en 87, retraso mental
en 73, alteraciones en el lenguaje en 67, retardo psicomotor global en 54,
alteraciones del comportamiento y deéficit focal en 4 e hipertension intracraneana
en 2. ElI 100% de los pacientes presentaron alteraciones en piel, 4 de los
pacientes tuvieron involucro renal o cardiaco A 44 pacientes se les realizo TAC
cerebral simple y contrastada y todos excepto 1 mostraron nodulos
subependimarios calcificados; a 14 pacientes se les realizo IRM y todos mostraron
la presencia de tubers mienttas que un paciente presentd un astroctoma de
células gigantes. En este estudio se analizaron a los probandos y no a los
familiares ademas de que el estudio fue realizado en forma retrospectiva (6)

La mortalidad de la ET es debida a dos comphcaciones prnncipales que son el
sangrado de un angionwolipoma o el desarrolio de un astrocitoma de células

gigantes (2).

c) Casos familiares vs esporadicos

Se considera que cerca del 70 al 86% de los casos de ET son mutaciones de novo
es decir, los padres son sanos y la mutacién genica ocurre en células germinales,
sin embargo, dada la expresividad de! padecmiento en 1a que algunos individuos
tienen una forma muy leve de la enfermedad. este dato pudiera ser errdneo al no
diagnosticarse que alguno de los padres también este afectado (4) Lo antenor se
apoya por el hecho de que en algunos estudios en las familias estudiadas no se

ha observado una relacion entre la edad paterna avanzada y la apancion de
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mutaciones de novo lo cual si se ha observado en otras entidades autosémicas
dominantes (22,23).

En Meéxico, un estudio realizado en 1983 en el servicio de Genética y de
Dermatologia del INP, se estudiaron 24 casos de ET de los cuales 10 fueron
familiares (41.7%) cabe mencionar que en este estudio no se realizaron estudios
de gabinete y el diagnéstico se basd en una exploraciéon fisica minuciosa y en la
presencia de crisis convulsivas o retraso mental (8)

Se ha descrito en la literatura que la proporcion de casos familiares de ET que se
pueden detectar mediante la reahzacion de estudios de gabinete (TAC cerebral
simple y contrastada, US renal y ecocardiograma) junto con una exploracion fisica
minuciosa en familiares de primer grado aparentemente sanos es de cerca del
30% (9,14).

d) Expresividad variable, no penetrancia y mosaicismo

Se ha descrito que la ET es una entidad con expresividad vanable y se ha
propuesto que pueden existir casos de no penetrancia (individuos sanos pero que
pueden transmutir la mutacion a su descendencia) (9-10) o de mosaicismo gonadal
(presencia de células germinales con el gen normal y otras con el gen mutado en
un progenitor), esto ultimo se sospecha cuando existe mas de un hijo afectado de
padres aparentemente sanos (2,11). Estas caracteristicas dificultan el bnndar un
asesoramiento genético de certeza por lo que es muy Gt en toda famia con ET
detectarlos. Se calcula que en pacientes con ET con una mutacion conocida el
porcentaje de mosaicismo gonadal y somatico es de un 10% (2), mientras que de
acuerdo a los datos empincos mundiates de famiias con ET la incdencia de
mosaicismo gonadal en padres sanos es del 1 al 2 % (2). para los individuos con
mosaicismo el nesgo de que su descendencia herede la mutacion depende de la
proporcion de células germinales que contengan {a mutacion siendo este desde un
7 a 11% hasta un 50% (2), mentras que en los casos de no penetrancia el nesgo
de transmitirlo es de un 50%

Por todo lo antenior es importante la reahzacion de un arbol genealogico y de un

estudio clinico y de gabinele completo a los famuhares en pnmer grado de
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pacientes que aparentemente son casos esporadicos para descartar expresion
minima de la enfermedad en ellos (expresividad variable) e incluso un fenotipo
muy leve en el que el mosaicismo somatico pudiera contribuir (2). o bien, por arbol
genealogico, la deteccion de casos de no penetrancia o mosaicismo gonadal.
Al-Gali y cols. (1989) y Fyer y cols. (1990) propusieron que dada la vanabilidad de
expresiéon del gen de ET el asesoramiento a las familias muchas veces es dificil
por lo que la realizacion de TAC cerebral simple y contrastada en los padres de
pacientes es Util para establecer si presentan tubers independientemente de que
cuenten con una evaluacidén clinica completa en la que no se encuentren datos
que nos hagan sospechar el diagnostico. Otros autores han propuesto la
realizacion de TAC simple y contrastada, IRM. ultrasonido renal y hepdtico asi
como ecocardiograma (12,14-15). En general se considera que a los familiares en
primer grado se les debe realizar una exploracién en piel minuciosa, TAC cerebral
simple y contrastada, ecocardiograma y ultrasonido renal (13,16-17) para poder
asi establecer si se trata de casos esporadicos o famillares y dar un
asesoramiento de certeza a las famihas. Se ha wvisto que la realizacién de
radiografias de huesos largos, una exploracién oftalmologica minuciosa y la
busqueda de alteraciones en el esmalle de los dientes no ha sido de gran utilidad
en la deteccion de padres con expresion mimma de |a enfermedad siendo mas Ot
la realizacion de los estudios antes mencionados (12.17-18).

e) Etiologia

Se han identificado por lo menos dos genes responsables de la ET: El gen TSC1
que mapea cerca del oncogen Abelson en 9q34 y el gen TSC2 que mapea en
16p13 (1.2.4.11), se ha propuesto que existe otro focus que mapea cerca del gen
del receptor de dopamina D2 en 11q23 El 403 de las famulias con ET tienen
igamiento al cromosoma 9 y el 60% al cromosoma 16

El gen TSC1 uene funcion de gen suptesor de tumor, consta de 23 exones y
codifica para una proteina Hamada hamartina la cual estd compuesta de 1,164
amnoacidos (130kD). en el exdn 15 es donde se ha wisto la mayor incidencia de

mutaciones, este exon representa el 16% de la regson codificante
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El gen TSC2 tiene actividad GTPasa para rap1 y rab5, codifica para una proteina
llamada tuberina; no se ha observado homologia entre tuberina y hamartina, sin
embargo se ha propuesto que funcionan en la misma via y las mutaciones en
ambos genes dan como resultado proteinas truncadas. Existe controversia sobre
si las mutaciones en TSC1 o en TSC2 pueden dar diferentes cuadros clinicos,
algunos autores han encontrado que los pacientes con mutaciones en TSC2
presentan mayor retraso mental en comparacién con los pacientes con
mutaciones en TSC1 (1), sin embargo olros autores no han encontrado estas
diferencias.

Jones AC y cols. reportaron una correlacién genotipo-fenotipo entre mutaciones en
el gen TSC2 y la presencia de rindn poliquistico en pacientes con ET (21), también
se ha descrito la asociacién entre el gen PDK1 de nnones poliquisticos localizado
en el cromosoma 16 cerca del gen TSC2 de ET y un sindrome de genes contiguos
en pacientes que presentan manchas hipocrémicas y CC caracteristicas de ET y
rinones poliquisticos debido a microdeleciones que inactivan a ambos genes (23).
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Tabla 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ESCLEROSIS TUBEROSA

Criterios Primarios:

Angiofibromas faciales®, multiples fibromas ungueales, tuber cortical (confirmacion
histolégica), noédulo subependimario o astroctoma de células gigantes
(confirmacién histolégica), nédulos subependimarios calcificados multiples (Rx),
astrocitomas retinitanos muitiples.

Criterios Secundarios

Familiar en pnmer grado afectado, rabdomiomas cardiacos (confirmacion
histolégica o por ecocardiograma), hamartoma de retina diferente de astrocitoma o
placa acromatica®, tubers cerebrales (Rx). noédulos subependimarios no
calcificados (Rx), placa de Shagreen®, linfangiomatosis pulmonar (confirmacién
histoldgica), angiomiolipomas renales (confirmacion histolégica), quistes renales
(confirmacion histolégica)

Criterios Terciarios:

Manchas hipocromicas®, lesiones hipocrdmicas en piel tipo confeti *, quistes
renales (Rx), pits en esmaite en dientes permanentes o deciduales, quistes en
huesos (Rx), polipos rectales hamartomatosos (confumacién histologica)
linfangiomatosis pulmonar (Rx), heterotopias de sustancia blanca, fibromas
gingivales®, hamartomas en otros 6rganos. espasmos infantiles

“No requieren de confirmacién tistolégica

Para poder realizar el diagndstico se requiere

1. Tener un criterio primario y 2 cnterios secundarios o un cntero secundano con
2 cniterios terciarios para el diagnostico defimtivo de ET

2. Tener un criterio secundano con un terciano o la presencia de 3 cnternos
terciarios para el diagndstico probable de ET

3. Tener sélo un cnteno secundano o sdlo dos terciarnos para la sospecha de ET.
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JUSTIFICACION

La ET es una entidad autosémica dominante que se caracteriza por la formacion
de hamartomas que pueden nvolucrar muitiples érganos y sistemas. La
expresividad que presenta esta entidad es muy variable. asi los pacientes pueden
manifestar diferentes grados de afeccion desde una minima expresion de la
enfermedad con el involucro de un solo ¢rgano o sistema o un cuadro muy flondo
con alteracién de multiples 6érganos o sistemas, en ambos casos el resgo de
heredar la enfermedad a su descendencia es el mismo, de tal forma que todo
individuo afectado independientemente de la expresividad que presente tendra un
50% de riesgo de heredar la enfermedad a su descendencia

Ademas en la Iiteratura se han descnto casos de ET con no penetrancia o de
mosaicismo gonadal parental lo que dificulta el asesoramiento y justfica aun mas
la reahzacién de un estudio clinico y de gabinete completo a los padres de
individuos afectados con ET

En estudios previos en el Instituto Nacional de Pediatria se han revisado las
caracteristicas clinicas de pacientes con ET, pero por lo general en ellos no se
realizaron estudios clinicos y de gabinete completos en las famihias para descartar
expresividad variable, mosaicismo o no penetrancia. o cual permitiria dar un
asesoramiento genético de certeza exphcando los nesgos de recurrencia y la
evolucién de la enfermedad en los individuos afectados Por o antenor y dado que
en la lteratura se refiere que en toda famiha con ET <se debe realizar una
exploracion fisica intencionada y estudios de gabinete en los padres consideramos
importante realizar este estudio para bnndar un adecuado asesoframiento y
conocer el comporamiento de esta entdad en nuesltra poblacion en partcular
enfocado a la no penetrancia. mosaicismo gonadal en padres y expresividad

vanable asi como determinar [a frecuencia de casos famihares vs esporadicos
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OBJETIVOS

1. ldentificar tos casos familiares vs esporadicos que existen en los pacientes
estudiados en el Instituto Nacional de Pediatria mediante el analisis del arbol
genealégico y de los estudios de laboratorio y gabinete en los padres.

2. Detectar los posibles casos de mosaicismo gonadal y no penetrancia.

3. Revalorar las caracleristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico clinico y
genético de ET que hayan acudido al Instituto Nacional de Pediatria desde
1973 al 2001.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio clinico, descriptivo. retrospectivo parcial, observacional, transversal.

MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion:

1. Se incluyeron aquellos pacientes con diagnéstico de certeza de ET que fueron
valorados en el INP asi como los familiares en primer grado.

Criterios de exclusion:

1. Casos indice con sospecha del diagnéstico de ET por la presencia de manchas
hipocrémicas, crisis convulsivas o tumores en SNC que no cumplieron los
criterios para confirmar la enfermedad con certeza
Pacientes con diagnéstico de ET adoptados
Casos indice con diagnostico de ET valorados en el servicio de Genética que
no acudieron a la realizacidon del estudio genético famiiar o los estudios

solicitados

Poblacion de estudio:
Se tomaron los expedientes de pacientes valorados en el INP entre 1973 y 2001 ¥y
se Incluyeron también aquellos casos nuevos refendos a nuestro servicio para

obtener los datos de !as famulias Estas se contactaron para invitarios a participar
16



en el protocolo, una vez que aceptaron y firmaron una hoja de consentimiento
informado se les realizaron los estudios de gabinete (TAC cerebral simple y
contrastada, ecocardiograma, US renal) tanto a los casos indice como a los
padres, se les realizd también una revision clinica minuciosa e intencionada para
la busqueda de datos clinicos de ET y se consignaron las nuevas manifestaciones
que no estaban consideradas en el expediente.

Por arbol genealogico se analizaron los casos de posible mosaicismo germinai
ante la evidencia de que ambos padres, se consideraron después del estudio
clinico y de gabinete, sanos pero que tenian mas de un hijo afectado con ET, asi
como los casos de no penetrancia al observar un progenitor sano pero con
antecedentes familiares de ET y descendencia afectada; por uiimo, ademas del
arbol genealogico, con los estudios clinicos y de gabmete se definid st los casos
eran familiares si alguno de los padres presentaba la enfermedad Al finalizar
todos los estudios se brindé asesoramiento genético a las familas y en caso de
que éste hubiera cambiado al asesoramiento que se habia bnndado con

antenoridad se volvié a replantear el mismo

ANALISIS ESTADISTICO
Se analizé la frecuencia de no penetrancia, mosaicismo gonadal y de casos
familiares vs esporadicos en nuestra poblaciéon de pacientes con diagnéstico de
esclerosis tuberosa y sus famuliares en pnmer grado y se compard con la
reportada en otras poblaciones utilizando la prueba de chi cuadrada o exacta de
Fisher.
Se realizo el calculo del tamano de la muestra mediante la formula que se muestra
a continuacion (19), tomando en cuenta que se ha reportado en la literatura que 1a
proporcion de casos famfiares de ET que se pueden detectar mediante estudios
de gabinete y una exploracion fisica nunuciosa es del 30% (9,14)

N=[196 {0 30)(0°70) - (-0 84) ~{0 10}{0 60} {°

- 030-010 -
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Se calcul6 que el tamano de la muestra debia ser minimo de 33 casos indice para
detectar a los casos familiares vs esporadicos, sin embargo, para poder detectar
mosaicismo gonadal se requiere un tamano de la muestra de 100 pacientes.

CONSIDERACIONES ETICAS

A los padres de los pacientes participantes se les explicd el objetivo del estudio asi
como los estudios que se les realizarian en caso de participar, y firmaron una hoja
de consentimiento informado

RESULTADOS

En el presente trabajo estudiamos a 35 familias en las que existia por lo menos un
afectado con diagnostico confirmado de ET. Se estudiaron a los 35 casos indice y
a los familiares en primer grado que cooperaron en el estudio 32 hermanos (25
clinicamente sanos y 7 con diagnéstico de ET), 30 madres (25 clinicamente sanas
y 5 afectadas con ET) y 24 padres (20 sanos, 4 afectados con ET y uno con
diagnéstico dudoso por no cumplir los cnterios diagnosticos de la entidad). En la
tabla 2 se muestra los estudios de gabinete realizados en casos indice, hermanos
y progenitores.

Tabla 2. Estudios de gabinete realzados en casos indice, hermanos vy

progenitores.

‘CASOS ESTUDIADOS |No. casos |TAC cerebral |US renal |Ecocardiograma |

‘Probandos 35 35 35 T35
‘Hermanos sanos 32 . ___ o
.- 7 [ SO S L e
25 24 22 ! 13
[Madres afectadas 5 3 5 TR
Padres sanos 20 20 18 g9

Padres afectados 5 4 5 T
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Nueve casos se consideraron familiares por la historia clinica y el arbol
genealdgico mostré un patron de herencia vertical, con afeccién tanto a hombres
como mujeres lo cual es compatible con una forma de herencia autosémica
dominante (Fig. 1).

Fig. 1. Arbol genealdgico donde se muestra un caso familiar de ET con patron de
herencia autosémico dominante.

: hr e, 50O,
n ] (j) O

2 3
" 1 2 [-] 3 o ‘4 -5 6 7 8
‘ - Enfermos

» . Caso indice

Veinticinco casos se clasificaron como de novo dado que en el estudio después de
una exploracion fisica e historia clinica minuciosa, asi como por los estudios de
gabinete en los familiares de pnmer grado que cooperaron en el estudio, cabe
mencionar que faltéd la realizacion de algun estudto de gabinete en 5 de los padres
y una madre; éstos se consideraron sanos y por lo tanto sélo el caso indice era el
unico afectado en la familia (Fig 2). mientras que un caso presentaba una histona
familiar dudosa pues el caso indice tenia diagnostico confirmado de ET y el padre
presentaba como unica manifestacién climica fibromas gingivales sin tener otros
critenos diagndsticos de la entidad ademas de no contar con algun otro familiar
afectado en la familia, por lo que no podemos asegurar con cerneza si se trata de

un caso de ET fanubar o de novo
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Fig.2. Arbol genealtgico donde se muestra un caso de novo de ET.
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Después de estudiar cuidadosamente los arboles genealdgicos de las familias,
encontramos una que se considerd mosaico gonadal por tener dos hijos afectados
con ET y ser ambos padres sanos, por exploracion fisica y por examenes de
gabinete. El arbo! genealégico de la familia se muestra en la figura 3.

Fig. 3. Arbol genealdgico de la familia sugestiva de mosaico gonadal.
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No se encontraron casos de no penetrancia en el presente estudio.
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De los 35 casos indice estudiados, 21 pacientes fueron femeninos (60%) y 14
masculinos (40%) con una edad promedio de 7 afos de edad.

El coeficiente intelectual (Cl) se reportd normal en 12 pacientes (34.3%), con
retraso psicomotor (RPM) leve en 4 (11 4%), RPM moderado en 11 (31.4%), y
retraso mental (RM) severo en 8 (22.9%)

Veintinueve pacientes (82.9%) presentaron crists convulsivas (CC), 21 (60%)
alteraciones de conducta y 19 (54 3%) alteraciones de aprendizaje. Encontramos
que aquellos casos con mayor RPM tenian también mayor indice de CC y de
alteraciones de conducta, lo cual fue estadisticamente significativo (p<0.05) EI
EEG se reporté como paroxistico en 25 pacientes (71.4%), no paroxistico en 6
(17.4%) y normal en 4 (11.42%).

Al realizar una exploracion fisica minuciosa a los 35 casos estudiados y a sus
hermanos, observamos que las manifestaciones en piel fueron las que se
muestran en ia tabla 3.

Tabla 3. Manifestaciones en piel en los 35 pacientes con diagnéstico confirmado

de ET y en los 7 hermanos afectados.

Manifestaciones en piel Casos indice Hermanos
n=235 n=7

Manchas hipocrémicas 31 (88 6%) 5(714%)
Angiofibromas 23 (65 7%) 4 (57 1%)
Placa de Shagreen 11 (31 4%) 1 (14.3%)
Fibromas ungueales 1 (2 9%) 0

Fibromas gingivales 0 0
Pits en dientes 0 0

Las alteraciones en el SNC un los pacientes las cuales se identficaron a través de

TAC cerebral simple y contrastada se muestran en la tabla 4
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Tabla 4. Alteraciones en SNC diagnosticadas por TAC cerebral simple y

contrastada de los 35 casos indice y los 7 hermanos afectados.

Alteracién en SNC Casos indice Hermanos
n=235 n=7

Noédulos subependimarios 17 (48.6%) 4 (57.2%)
Noédulos subependimanos + Tuber 9 (25.7%) 1(14.3%)
Tuber+ alteracidn en sustancia blanca 2 (5.7%) 0

Nodulos + alteracion en sustancia blanca 1(2.9%) 0
Calcificaciones intraparenquimalosas 1(29%) 0

Multiples hamartomas 1 (2.9%) 0
Astrocitoma de células gigantes 0 0

No se realizéd el estudio 2 {5.7%) 1(14.3%)
Normal 2 (57%) 1(14.3%)

Con relacién a las manifestaciones renales se observo que en el US renal
Unicamente 6 pacientes (17.1%) presentaron angiomiolipomas mientras que 29
presentaron un US renal sin alteraciones Ninguno de los hermanos estudiados
presentd manifestaciones renales sugestivas de la entidad

Por ecocardiograma se diagnosticd rabdomioma carchaco en 4 pacientes (11.4%),
mientras que en 2 pacientes se demostro ademas una cardiopatia congénita tipo
comunicacion interauncular pequena, el estudio fue normal en 29 pacientes
(82 9%) En 2 (286%) de los hermanos afectados con ET se wdentificd un
rabdomioma y en S (71 4%) el estudio fue normal

Las manifestaciones oftalmologicas en los pacientes estudiados y sus hermanos

afectados se muestran en la tabla 5
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Tabla 5. Manifestaciones oftalmolégicas en los 35 casos Indice y en los 7

hermanos afectados con ET.

optico

Manifestaciones oftalmolégicas Casos indice Hermanos
n=3§ n=7

Normal 30 (85.7%) 6 (85.7%)

Hamartoma de retina 3(8.6%) 0

Hamartoma del nervio éptico 1(2.9%) 1{14.3%)

Glioma 6ptico asociado a astrocitoma del nervio| 1 (2.9%) 0

Estudiamos a 30 madres con una edad promedio de 35 anos, de las cuales 5

contaban con diagnoéstico previo confirmado de ET, después del presente estudio,

no encontramos alguna madre con datos sugestvos de ET que previamente se

considerara clinicamente sana. Se anahzaron 25 padres con una edad promedio

de 42 afnos de los cuales 4 contaban con diagnostico confirmado de ET, 20 fueron

clinicamente sanos y en uno se identficaron fibromas gingivales como dnica

manifestacion clinica sugestiva de la entidad al momento del estudio

Las manifestaciones clinicas y de gabinete de los progenitores de los pacientes

con ET estudiados se muestran en las tablas 6y 7.
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Tabla 6. Manifestaciones clinicas y de gabinete en las 5 madres afectadas con
ET.

Pacientes
Datos clinicos 1 2 3 4 5

Manchas hipocrémicas + + + + +

Angiofibromas + . + + +

Placa Shagreen - - - - N

Fibromas ungueales - - - - N

Fibromas gingivales - - - ¥ :

Pits dientes - - - N N

Hamartomas en retina - - . . A

Naédulos subependimanos + + + . -
Tuber + - - . N

Angiomiolipomas - - - N .

Quistes renales - . - N -
Rabdomioma cardiaco NR NR - - NR

+ = Presente
- = Ausente

NR = No se realizé el estudio




Datos clinicos

Manchas hipocrémicas

""'Pacientes
1 TE

confirmado de ET y en un padre con diagndstico dudoso (paciente 5).

Angiofibromas

Placa Shagreen

Fibromas ungue'Eles

Fibromas gingivales

Pits dientes

Hamanomas en retina

Noédulos subependimaros

Tuber

Angiomiolipomas

Quistes renales

Rabdomioma cardiaco

NR

NR

NR

NR

+ = Presente

-~ = Ausenle
NR = No se realizo el estudio

Tabla 7. Manifestaciones clinicas y de gabinete en los 4 padres con diagnostico

EI US renal en todas las madres estudiadas fue normal. independientemente de si

estaban o no afectadas con ET al momento del estudio, en uno de los padres se

identificaron calculos renales bilaterales,

mientras

que otro contaba con el

diagndstico de insuficiencia renal cronica secundana a esclerosis mesangial, el

estudio fue normal en el resto de los padres estudiados

En mnguno de los progenstores se encontraron aiteraciones oftalmologicas

sugestivas de la entdad

Para la reahzacion del ecocardiograma acudieron umcamente

13 madres
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(43.3%) y 10 padres (40%) sin encontrarse alteraciones sugestivas de ET en
alguno de ellos.

En nuestro estudio llama la atencién una familia en la que el padre tiene como
unica manifestacién clinica de ET fibromas gingivales siendo todos los estudios de
gabinete normales; también se pudo confirmar la expresividad variable de la
entidad en todos los casos de ET, posteriormente se discutira una familia en la

que claramente se observa la expresividad variable

DISCUSION

El gen causante de la ET presenta variabihdad de expresiéon y penetrancia
reducida, lo que en muchas ocasiones dificulta el asesoramiento genético a las
familias.

El objetivo de este estudio fue analizar a 35 familias incluyendo a los familiares en
primer grado con el fin de reevaluar las caracteristicas clinicas de los casos indice
y de estudiar a sus padres para poder detectar los casos de no penetrancia,
mosaicismo gonadal y expresién minima de la enfermedad.

Como se puede observar en la tabla 8, al igual que lo reportado en la Iteratura
encontramos que en nuestra pdblacién son mas frecuentes los casos de novo
(esporadicos) que los casos famitares (4,8,12), aunque 6 progenitores no tienen
completos los estudios de gabinete pero en ellos los consideramos clinicamente
sanos.

Tabla 8. Comparaciéon del numero de casos familiares y esporadicos reportados
en [a literatura con el presente trabajo.

Casos Al-Galazi T DeicCastilioV | Presente |
{1989) (1983) | trabajo

De novo —-—-§§~———-~»——- 15»-—uwwv- 25

Familiares "-~‘"~'—7~'>~-'-» ._io - 7‘9_

T T T o
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En nuestro estudio encontramos una asociacion entre edad paterna avanzada (42
anos de edad) y los casos dg novo al igual que lo descrito por otros autores (8),
aunque existen otros reportes en los que no se demuestra esta asociacion (22,23).
El porcentaje de mosaico gonadal en nuestra poblacion fue dei 2.8% el cual es
similar al reportado en la iiteratura en la que se menciona que la incidencia de
mosaicismo gonadal para ET en padres clinicamente sanos es del 1 al 2% (2)

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes con ET presentaron RPM leve o
moderado y posteriormente RM asi como CC. alteraciones de conducta y/o
aprendizaje asi como EEG anormales paroxisticos al igual que lo descrito en la
literatura (1).

También pudimos observar que aquellos pacientes con ET que cuentan con un
mayor indice de CC tienen mayor RPM y manifestaciones en SNC mas severas lo
cual fue estadisticamente significativo. Con relacién a lo anterior, se ha
demostrado recientemente, que el RM es significativamente mas frecuente en
pacientes con ET que presentan mutaciones de novo en el gen TSC2 en
comparacién con aquellos que presentan mutaciones de novo en el gen TSC1
(20). )

A continuacion se muestra una tabla donde se comparan las manifestaciones
clinicas de nuestros pacientes con las descntas en la hiteratura por otros autores
(6,8,17) (Tabla 9).
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Tabla 9. Manifestaciones clinicas y de gabinete en los pacientes estudiados
comparadas con otros datos descritos en Ia literatura.

Fryer | Del Castillo V [Fiores Presente

(1990) |(1983) (1991) trabajo
No. pacientes NR 24 102 a5
Datos clinicos (%) J e e A A
Manchas hipocrémicas 80-950% 958% 96% "88.6%
Angiofibromas 40-90% 75% 70.5% 65.7%
Placa Shagreen 20-40% 458% NR | 414%
Fibromas ungueales 15-20% 291% NR 29%
Fibromas gingivales 10% 13% NR 0%
Pits dientes 70% 0% NR 0%
'Hamartomas en retina 10% 25% 17.1% 8 6%
Noédulos subependimarios 90% 42% 97.7% | 486%
Nédulos subependimarios + tuber 50% |  NR® 318% 257%
Astrocitoma de células gigantes 5-10% NR* 22% 0%
Angiomiolipomas 60% 0% 33% 17.1%
Quistes renales 20% 4.2% 3.3% 0%
Rabdomioma cardiaco 50-60% 12.5% 3.3% 11.4%

NR= No referido
NR*“= No se realizé TAC cerebral

Las manifestaciones mas frecuentes en piel en los pacientes fueron las manchas
hipocrémicas (85.7%). los angiofibromas (64.3%) (Fig 4) y la placa de Shagreen
(28.6%) (Fig. 5). (Tabla 3).
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Fig.4: Facies de un paciente con diagndstico confirmado de ET donde se aprecian

multiples angiofibromas faciales.

Fig.5: Cara posterior del térax de un paciente con diagndstico confirmado de ET

donde se puede observar la placa de Shagreen.

En general se acepta que a pesar de que las manchas hipocromicas no se
consideran cntenos pnmanos de la entidad, estas se presentan, con alta
frecuencia en el 80% de los pacientes. los angiofibromas en el 30% y la placa de
Shagreen hasta en un 40% de los casos (8.17) por lo que las manifestaciones
encontradas en piel en nuestro estudio concuercan con lo reportado en la
Iteratura (1,3-4.6,8,12,17)

A diferencia de lo descnto en la lteratura, en nuestro estudio la frecuencia dezg
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fibromas ungueales fue menor ya que solo en el 2.3% de los pacienles se
observaron; sin embargo, otros autores que han estudiado una poblacion
mexicana pediatrica similar a la nuestra los reportan hasta en el 29.1% (8) de sus
pacientes. Se considera que la frecuencia de fibromas ungueales en ET es del 17
al 47% (4) y que las lesiones se observan por lo general en la etapa adulta; la
edad promedio de nuestros pacientes fue de 7 anos, lo que pudiera exphcar el que
no los hayamos observado en nuestra muestra.

También se ha reportado en la literatura que se pueden presentar fibromas
gingivales en el 10% de los pacientes con ET (17), otros autores los reportan en el
36% (4); a diferencia de lo descrito en la literatura ninguno de nuestros pacientes
los presentaron; {lama la atencidon que Del Castillo y cols. quienes estudiaron una
poblacién muy stmular a la nuestra, pero un numero menor de casos indice,
reportan que la frecuencia de fibromas gingivales en su estudio es del 13%. En
nuestro estudio en ningun paciente se observd la presencia de pits en dientes, los
cuales se reportan en la literatura hasta en un 70% de los casos (17), sin embargo
cabe mencionar que no se les realizd una evaluacién especializada por el servicio
de Estomatologia a los pacientes o sus familiares y se refiere que en ocasiones
resulta dificil observar los pits en dientes a simple vista (17)

La mayotia de los pacientes presentaron una exploracidon oftalmoldgica normal y al
igual que lo reportado en la lteratura 1o mas frecuente en aquellos casos con
afeccion oftalimologica (8 6% de nuestra muestra) fue el hamartoma de retina el
cual se observa. de acuerdo a la teratura, hasta en el 75% (1,17), en un caso se
identificd un ghoma asociado a astrocitoma del nervio oéptico, lo cual se ha
reportado en la Iteratura asoctado a astrocitoma del foramen de Monroe (22)
(Tabla 5)

Al igual que lo mencionado en Ia lteratura los tubers y los nédulos
subependimanos fueron las alteraciones en SNC mas frecuentes en nuestros
pacientes (Tabla 4), (F1g 6). sin embargo. no encontramos astroctomas de ceélulas
gigantes subependimarios en ninguno de los pacientes estudiados a pesar de que
en la iteratura se refiere que se trata cde una alteracion del SNC que se puede

diagnosticar en el S al 14% de los pacientes alectados con esta entildad entre los
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7 y 15 anos de edad siendo una causa frecuente de muerte en los mismos
(1.6,17).

Fig. 6: TAC cerebral de una paciente con diagnoéstico confirmado de ET donde se

observa la presencia de nédulos subependimarios.

Flores y cols en 1991 reportaron una frecuencia de astrocitoma de células
gigantes del 2.2% en su poblacion estudiada, la cual al igual que la nuestra es
mexicana, sin embargo, a diferencta de nosotros ellos les realizaron estudios de
IRM a sus pacientes lo que pudiera explicar las diferencias encontradas con
nuestros resultados Del Castlio y cols reportaron una frecuencia de nodulos
subependimarios de 4 2% lo cual llama la atencion dado que en la hiteratura se
reportan con una frecuencia de hasta el 50% de los casos. mientras que nosotros
pudimos observarios en el 50% de los casos. Flores y cols los observaron en el
97% de los casos Cabe mencionar que en el estudio realizado por Del Castilio y
cols. a los casos indice estudiados se les realizé radiografia de craneco y no TAC
cerebral lo que pudiera exphcar la baja frecuencia de néduios subependimarnos
que reportan

La incidencia de angiomiokpomas (Fig 7). quisles renales y rabdomiomas
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cardiacos en nuestra poblacién fue significativamente menor a lo descrito en la
literatura (Tabla 9). algunos autores reportan que entre un 15 al 60% de los
pacientes pueden desarrollar estos tumores en la infancia (1.14-15,17); sin
embargo, al comparar nuestros resultados con los de olros autores que también
estudiaron una poblacidn mexicana (6.8), la incidencia de angiomiolipomas y

rabdomiomas cardiacos fue muy similar

Fig. 7: US renal de una paciente con diagnostico confirmade de ET donde se

observa la presencia de un angiomiclipoma en el polo infernior del rinén 1zquierdo.

Recientemente Jones AC y cols. reportaron una cofrelacion genotipo-fenotipo
entre mutaciones del gen TSC2 y fa presencia de rinédn poliquistico en pacientes
con ET (21). dado que en nuestra poblacién la frecuencia de alteraciones renales
fue baja, esto podria sugenr que el gen responsable de ET en nuestra poblacion
fuera TSCH

Con el objetivo de identificar s1 existia alguna asociacton entre fas manifestaciones
en piel, SNC, corazon y nnén con el Ci. CC. alteraciones de conducta y/o
aprendizaje que presentan los pacientes. se realizaron comparaciones entre cada
una de las vanables sin encontrar diferencias sigmficativas (p>0 05). a excepcion
de la asociacion previamente mencionada entre RPM. CC y manifestaciones en

SNC en los pacientes la cual s fue estadisticamente significativa (p<0 05)
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Por otro lado, la importacia de examinar a los padres de pacientes afectados con
ET se ha enfatizado en la literatura por numerosos autores (4,8-9,10,14-15,17); ya
que, a pesar de que como ya se menciono, |a mayoria de los casos se consideran
mutaciones de novo, muchas veces el asesoramiento genético a las familias se
dificuita por los fenbmenos de no penetrancia, expresividad variable y mosaicismo.
En este trabajo en ninguna de las madres consideradas como sanas antes del
estudio se encontraron manifestaciones clinicas sugestivas de ET y solamente un
padre presentd a la exploracion fisica fibromas gingivales como uUnica
manifestacion clinica de la entidad, sin embargo, no cumple cnterios diagnosticos
para poder considerario como afectado con ET.

L.as manifestaciones clinicas en piel tanto en los padres como en las madres
afectadas fueron similares a las encontradas en los casos indice, siendo las mas
frecuentes las manchas hipocrémicas y los angiofibromas faciates (Tablas 6.7).

Un dato interesante es que en ninguno de los progenitores con ET se observd
placa de Shagreen a pesar de ser una manifestacton frecuente en los adultos
afectados con ET (1), tampoco se observaron pits en dientes o fibromas
ungueales en los progenitores estudiados que tenian cnterios diagnésticos de ET
a pesar de ser una manifestacion que se ha descrito en [a hiteratura hasta en el
70% de los adultos afectados por algunos autores (4), mientras que otros reportes
consideran que no debe tomarse en cuenta como un dato Gtl para ia deteccidn de
portadores de la enfermedad al estudiar a los famihares en pnmer grado de
pacientes afectados (18)

Las manifestaciones en SNC mas frecuentes tanto en {as madres como en los
padres de los casos famihares de ET fueron los nédulos subependimarios y los
tubers, al \qual que lo descnto en la iteratura (1,17) (Tablas 6.7) En ninguno de
los progenitores, considerados clinicamente sanos antes del estudio, se pudo
detectar alteraciones en la TAC cerebral sugestivas de ET. solamente se
encontraron vanantes anatoémicas noirmales como calcificaciones de los plexos
coroides en una y en otra ademas dilatacion del valle siviano, las cuales no son
manifestaciones del SNC tipicas de ET (17) por lo que consideramos a estas

personas cCOmMo sanas
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Fue de llamar la atencién que al realizar el US renal y ecocardiograma a los
progenitores que cooperaron con el estudio, no se encontraron angiomiolipomas o
rabdomiomas cardiacos en ninguno de los progenitores afectados con ET a pesar
de que el 60% de los pacientes adultos afectados lo manifiestan (1,15,17). sin
embargo cabe mencionar que unicamente se realizd ecocoardiogarma a 2 de las
madres afectadas y a uno de los padres afectados, tampoco se encontraron estas
alteraciones en los progenitores considerados clinicamente sanos antes del
estudio.

Se encontré que uno de los padres tenia calculos renales bilaterales y otro
insuficiencia renal cronica secundaria a esclerosis mesangtal, ambas
manifestaciones no se han reportado en ET por lo que no se consideraron
afectados (1).

Finalmente, la exploracidon oftalmoldgica en todos los padres y madres estudiados
fue normal.

A pesar de que en nuestro estudio no encontramos a madres aparentemente
sanas que por estudios de gabinete cumpheran crntenos diagndsticos de la entidad
y de que unicamente uno de los padres pudiera tener expresividad minima de la
entidad, de acuerdo a la literatura se calcula que hasta en el 30% de los familiares
de primer grado de pacientes con ET que son aparentemente sanos, se pueden
detectar alleraciones sugestivas de la enhdad por medio de los estudios de
gabinete antes mencionados (9.14), por lo que se justifica la realizacién de los
mismos antes de bnndar asesoramiento genético a la familla El que nosotros no
encontraramos famihares en pnmer grado afectados pudiera deberse a que el
tamano de nuestra muestra es pequeno

A continuacion se discuten 3 familias que consideramos interesantes en el estudio’

Familia 1:

Se trata de una pareja de padres jovenes aparentemente sanos al momento del
estudio con 2 hiyos (una niNa de 6 anos de edad y un mno de 5 anos de edad) con
diagnostico confirmado de ET Se les reahzd una exploracion fisica minuciosa y

estudios de gabinete (US renal, TAC cerebral simple y ccntrastada vy
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ecocardiograma) a ambos padres sin encontrar manifestaciones en piel, ojo, rinén
o corazén sugestivos de ET en alguno de ellos.

Después de estudiar cuidadosamente a esta familia y realizar un arbol
genealdgico detallado, concluimos que dado que ambos padres estan
clinicamente sanos y tienen 2 hijos afectados con ET, se trata de un caso de
mosaico gonadal (Fig.3)

Con esta familia justificamos la realizacion de una exploracion fisica minuciosa y
de estudios paraclinicos a los padres de ios pacitentes afectados con ET para
descartar expresion minima en ellos, ademas de una histona familiar completa
antes de poder bnndar asesoramiento genético Se ha calculado que la incidencia
empirica de mosaicismo gonadal en padres clinicamente sanos de pacientes con
ET es de 1 a2 % (2) y el nesgo de recurrencia para parejas afectadas dependera
de la proporcidn de células germinales en el progenitor afectado que tenga la
mutacién; sin embargo como un estimado exacto del grado de mosaicismo de la
gdnada es dificit de obtener, se calcula que el riesgo de recurrencia es del 7 al
50% (2). En esta familia se brindd asesoramiento como mosaico gonadal con un
riesgo de recurrencta empinco del 10%, mientras que si se hubieran encontrado
datos, en alguno de los progenitores, para el diagnéstico definttivo de ET el riesgo
seria del 50%

Familia 2:

Se trata de una famiha conformada por una madre de 27 anos de edad y un padre
de 40 anos de edad, ambos aparentemente sanos con 2 hias, una con
diagnostico confirmado de ET y otra clinicamente sana Al realizar una exploraciéon
fisica minuciosa a ambos padres encontramos que el padre presenta fibromas
gingtvales como unica mamtestacion climca de ET y la madre se encuentra
climcamente sana. A ambos padres se les reatzo TAC cerebral simple y
contrastada, US rena! y ecocardiograma siendo en ambos tos estudios normales
Dado que el padre no cumple cntenos diaghosticos para ET, a 1a famiia se le
brnndé asesoramiento como un caso de mutacién de novo en la hya afectada a

partir de 1a cual se podra heredar la enfermedad en forma autosémica dominante
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con un riesgo de recurrencia para el caso indice del 50% y un riesgo de
recurrencia practicamente nulo (igual al de la poblacidn general) para los padres.
Sin embargo, hasta no contar con el estudio molecutar de esta familia no
podremos asegurar con certeza si los fibromas gingivales que presenta el padre
pudieran tratarse de una expresion minima de la entidad, pues se considera que
cerca del 36% de los pacientes con ET adultos tienen fibromas gingivales como
manifestacion clinica (1).

Familia 3:

Se trata de un caso familiar de ET en el que la madre cuenta con diagnostico
definitivo de ET por presentar en piel manchas hipocrémicas y multiples
angiofibromas  faciales Por TAC cerebral se identificaron nédulos
subependimarios calcificados y tubers corticales, no ha presentado CC y su Cl es
normal. Esta madre tiene dos hijos varones con una misma pareja y una hija con
otra pareja, uno de los varones estad clinicamente sano y por estudios de
laboratorio y gabinete no se encontraron datos sugestivos de la entidad, los otros
dos hijos cuentan con diagnéstico confirmado de ET. El hijo afectado de 4 anos de
edad presenta manchas hipocromicas, una TAC cerebral con noédulos
subependimarios corticales y tubers intraventniculares, CC de dificil control y RM
severo. Las fotografias clinicas de la madre y el caso indice asi como la TAC

cerebral de cada uno de ellos se muestran en las fig 8 y 9 respectivamente.
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Fig.8: Facies del caso indice donde se observan cicatrices en frente secundanas

a caidas por CC. Notese que no presenta angiofibromas faciales. La TAC cerebral
de

muestra a8 presencia
intraventriculares.

nodulos subependimarios corticales

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

y

tubers
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Fig.9: Facies de la madre del caso Indice en la cual se observan multiples
angiofibromas faciales. La TAC cerebral muestra la presencia de nédulos

subependimarios corticales y tubers intraventriculares.

La hija afectada de 15 anos de edad presenta un Cl normal, aunque ha cursado
con cuadros depresivos, CC controladas desde la infancia, angiofibromas faciales,
manchas hipocromicas y en la TAC cerebral la presencia de calcificaciones
subependimanas

En esta famiia podemos observar claramente la expresivdad vanable de la
entidad que presentan los pacientes afectados ya que la madre tiene un cuadro
con afeccion severa en piel, mientras que el hyo tiene pocas marnifestaciones
cutaneas pero tene una afecadn neuroldgica severa y la hyja tene
manifestaciones en piel y SNC no tan severas como el caso indice Actualmente a
un paciente afecltado con ET se le bnnda asesoramiento explicandole que el

riesgo de recurrencia para ET en sus futuros embarazos sera del 50%, sin
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embargo, cabe senalar que no podemos determinar como sera el curso de la
enfermedad en aquellos afectados hasta que se establezcan molecularmente mas
correlaciones genotipo-fenotipo para las mutaciones en los genes TSC1y TSC2.

CONCLUSION

Con el presente trabajo, concluimos que la mayoria de los casos de ET en nuestra
poblacién se tratan de mutaciocnes de novo, ya que solamente 9 casos de 35
estudiados fueron considerados como casos familiares.

Como ya se menciond antenormente, las manifestaciones clinicas de los
pacientes y de los padres afectados con ET en piel, SNC y ojo son similares a las
encontradas en la literatura En nuestra poblacién no encontramos pils en dientes,
y la frecuencia de angiomiclipomas y rabdomiomas cardiacos aparentemente es
menor a la reportada en la hteratura incluso en los pacientes adullos estudiados,
sin embargo, cabe mencionar que no se realizé ecocardiograma a todos los
padres afectados.

En este estudio pudimos detectar un caso de mosaicismo gonadal, mientras que
no encontramos casos de no penetrancia e identificamos un caso que pudiera
presentar una expresién minima de la enfermedad y una famiha como ejemplo
muy claro de expresividad vanable de la entidad

Con este estudio podemos observar ia dificultad @ la que nwchas veces el
genetista se enfrenta para poder bnndar asesoramiento genético a las familias y
enfatizamos la importancia de realizar una exploracion fisica minuciosa y estudios
de gabinete que incluyan como mimimo US renal. TAC cerebral y ecocardiograma
a los fanuhares en primer grado con el fin de detectar a probables portadores de la
entidad y asesorar a las familias de manera certera

A pesar de que en nuestro estudio no se modifico el diagndstico climco de los
progenitores o alguno de los hermanos que se consideraran antes del estudio
como sanos a enfermos, debido tal vez a que el tamano de nuestra poblacién fue
pequeno. hasta no contar con los estudios moleculares para la entidad. se justifica
la reahizacion de una exploracién fistca minuciosa. arbo! genealogico y los estudios
de gabinete antes mencionados a los familiares en pnmer grado del caso indice,
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antes de brindar asesoramiento a las familias.
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