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" INTRODUCCION -

El estudio y la’ comprenszon de las'enfermedades geneticas

.ﬁlij#pq;Aéfgéﬁqdermaﬁﬁéis_es tan extenso, que es necesa-
rib'ffaécionaf.la;.ciésificaciones y avocarse al estudio
de un solo tema para su mayor comprensidn.

ﬁo que a éontinuacién se presenta es upn estudio realizado
en 40 pacilentes con Esclerosis Tuberosa (ET) también lla-
mada Enfermedad de Bourneville-~Pringle y Epiloia. Se rea-
liza ademds una revisidén de la bibliografia sobre el tema.
El trabajo trata de mostrar los hallazgos y aportaciones
mids recientes sobre esta genodermatosis. Sin embargo, con
seqguridad presenta fallas, aungue creo gue cumple con los
objetivos planteados al iniciar esta tésis. Espero sea de

utilidad en el presente y motive al estudio constante de

las genodermatosis en este Centro y en nuestro pais.



ENFERMEDADES NEUROCUTANEAS

Las enfefmedades ﬁéﬁrocuténeas ébn'ﬁn'grupo'&é ﬁadecimien;
tos hereditarlos con manlfestac1ones en” piel, sistema nerr
vioso .y organos internos. Se clas;fican en cuatro grupostf
I Enfermedades neurocutaneas congenitas y del desarro~-"

' 110. S

II Enfermedades que afectan‘simﬁlﬁéﬁéahenpeu

”llas de la plel y del s;stema‘nervzo

III Desordenes dermatologlcos secu gnfg;ﬁg&édésvl_

del‘sistema nervioso.

IV Enfermedades de;matolégfcgs p:ﬁdﬁééﬁ a

normalidades del sistema nervios

";' el de

‘- gélu-

las del sistema nervioso y la.pie 5 anor-

malidades de éstos dos sistemas se taﬁlééidb.5COex—
isten y avanzan durante toda la]v- Z

Las células de la cresta neural son el,esbozo comin - de -

las células ganglionares de 1§s ralcesldorsales, células

de los ganglios simpéticos, éé;qlag de Schwan, células -;
cromafines y melanocites. Aéi}pués; cualquier falla en el
desarrollo deriva en una def;diencia correspondiente de -
todos los elementos celulares formados a partir de ésta -

estructura. (1)



DEFINICION

&

La ET conobidé también"éomo Epiloia, Enfermedad de Bour

nGV1lle Prlngle o Enfermedad de Pringle, forma parte de

‘los Slndromes neurocutaneos. Se transm:.te a través de un

;gen autosomxco dominante ~con penetranCLa incompleta, lo
cual afecta 1a severidad de expres;on de la enfermedad -

.(I). (2)

Afecta principalmente a organos de orxgen ectodermico co
mo plel, ojos Y sistema nervioso. Presenta también gra—-
dos variables de displasia en tejidos mesodermicos Y en-

dodérmicos como corazdn, pulmdén, rifién y huesos (3), (4)

Se caracteriza por una triada que incluye epilepsia, re-

trasc mental y anglofibromas. Estos dltimos se describie

ron durante muchos afios como adenomas sebdceos {1),(6),

(7).



HISTORIA

La ET es conSLderada por 1a mayoria de los autores como

extensa 11teratura se

describlo un pac ente_

"acné rosicea". El estudio patologlco del cerebro reveld
miltiples dreas esclerdticas. Fué el primero que llamd a
la enfermedad Esclerosis Tuberosa de la circunvolucidn -

cerebral (8),(9).

Los aspectos dermatoldgicos de la enfermedad fueron defi
nidos por Balzer y Menetrier en 1885 y pocos afios mids --

tarde por Pringle (9).



La clésica triada de'adenoma sebéceo, retraso mental y -.‘

epxlepsia Eue Elnalmente descrlta por Vogt en - 1908.

Pocos anos mas tarde' Scherlock suglrio el. termino "Epl—

La incidencia de la enfermedad.eslmuy variada segin dife
rentes autores. Entre los deaordenes neuroectodermlcos,
la ET ocupa el segundo lugar, precedlda unlcamente por -
la Neurofibromatosis {(4,10).  :1 ' l

Gibbs reporta una prevalencia de J éh'21f 060 en una po-
blacidn de aproximadamente 5 millones de habitantes (11)
Dentro de los condados administrados por la Oxfordlnegig
nal Health Autority, con una poplacién de 2,328 100 habi
tantes, la prevalencia fué estimada en 1 en 29 900 en mg
nores de 65 afios de edad, 1 en 215 000 para la poblacidn
menor de 30 afics y para nifos menores de 5 aflos fué de 1

en 15 400 (12).
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Aunque reconoc1da y descr;ta por BourneV1lle desde haCE': .
un sxglo, : r

dad rara"- Lo que ahora par G

p_bl ié pediatrlca, basdnde

se en datos de censos.en-Manitoba fué de 1 en 20 000 (14)
Wlederholt y col. reportan 1 en 9 407 en Rochester, Minne
" sota’ (15) .

Rivero reporta 6.5 por 100 000, en base a la revisidn de
pacientes que acuden por primera vez a conculta externa -

del Centro Dermatoldégico Pascua (80).

Como puede verse en las citas anteriormente referidas, la
incidencia precisa de la enfermedad contina sin conocer-

s5e.



Los estudlos basados en cortes hlstologlcos, asi como los

reportes mas recientes muestran 1as 1nc1dencxas mas altas

Esto es seguramente, las al apoyo Lnnegable que brin-
dan lo§;metodos actuales de‘estudlo, los cuales son segu-

" ros yJéh'su

nos enfel_dzagnostico clfn;co unlcamente, la incidenecia. -’
51que sie"do

:icion general

Muy probablemente en un - futuro. 1a ET ho sé_ unafénférmé

dad rara“ ya que contamos con el apoyo de la- c1togenet1~
ca y genetlca molecular, que se dedica _ "
buisqueda de nuevos marcadores,. Eacilxtando esto la detec-

cidn de pacientes clinicamente a51ntomaticos (4)

Con respecto a la distribucidn geogrdfica, puede decirse
gque la ET es una enfermedad cosmopolita. .
Cornell reporta 25 pacientes estudiados en Sudafrica (4).
Se encuentra también en Canada y Finlandia (17,18).
Fleming, Svendsen y col. presentan un casc familiar de ET
con uremia, en Dinamarca (19).

En Israel se estudian 2 pacientes con tumores cardiacos -
(20},

Luna, Gene y Jolly, en Argentina, describen un caso de u
na mujer de 44 afos (21).

Miltiples estudios son realizados en Estados Unidos (22,
23,24).

En Inglaterra, Flinter y Baraitser reportan sus estudios

{25,26).

nVaSivoSL Sin'embargo,_apoyéndogg..m_



En la Republ;ca Federal de Alemanxa se- llevan a cabo tra

bajos con mlcroscopla electronlca para la deteccxon de

senta y se est

en todo el mu'd

La enfefmédad,dé Bo r

sos por 1gual Noiexi

cl padec1miento

hoﬁb‘eS“Yij"
mujeres (29). : o
Ganji y Hellman practlcan un- estudio‘ 1 ‘Efoenbéfalogré

Fico a 60 pacientes con ET, de los cuales 30 eran hom--
‘ i

bres y 30 mujeres (23).

La enfermedad se ha encontrado en todos los grupos ra--
ciales con la misma frecuencia (5).

El estudio realizado por Ganji, mostrd una Erecuencia -
mds alta en blances, donde se encontrd un 90%, solo 2 -
pacientes negros, uno espafiol y otro de origen indd. Es
te hecho se comprende, ya que el estudio fué realizado

en una poblacidn predominantemente de raza blanca {23).



Liberman publica'el caso de una mujer de 29 afios con des
cendencia chlna (30)

Un pacxente Japones es reportado por Shlshlba (28)
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CONCEPTOS BASICOS DE GENETICA -

Tomando en cuenta que 1a ET ‘58 transmlte en'forma auto’

_3 - Los ocaslonados por alteracion en. el numero ‘o estruc

:turajde 1os cromosomas (31).

La*Eﬁfée‘iﬁciuye dentro del primer grupo. Basdndonos en

;as'obsefvéciones de Gregorio Mendel sobre la transmi--

‘§idén de caracteres de padres a hijos, se puede concluir

lo siguiente: i

- Todo cardcter hereditario estd condicionado por genes

- Los genes se separan durante la meiosis (mitosis redug
cional). .

- Durante la fecundacidn, el cigote recibe a través de
cada gameto, un juego de genes maternos y otro de ge--
nes paternos, los cuales se recombinan para dar los ca

racteres del nuevo ser.
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~ Los genes encargados de una misma func;on ocupan el -

mismo lugar (1ocus) en.el cromosoma homologo corres--

- er';éanc'e's de HETEROCIGOSIS

- Cuando ex;steVhe:eroclgosis,-pt' _
'de manlfestarse sobre el de su alelo
el efecto que se. expresa se llama'DOMIN NTE
queda oculto, pera no se pierde,'se 1lam

- S5i se expresa el efecto de ambos geneS'

Ecas;v6f3?

se habléLae ff__
CODOMINANCIA. : |

- 5i ambos genes se expresan paréiéiﬁente;“su*éfécﬁo se
considera como intermedio, S e

- El efecto de los genes depende de 1nteraccionea con -

el resto del genoma y del medio ambiente (32)

La HERENCIA MONOFACTORIAL incluye la transmisidén tanto
recesiva como domindnte. Ejemplo'de.égfa dltima es la
ET. . o |

HERENCIA AUTCSOMICA DOMINANTE

En éste tipo de herencia, el caracter fisiologlco o pa-
toldgico se transmite de padre o madre a cada uno de -
los hijos, con un 50% de probabllldad de adquirirlo, in

dependientemente del sexo de los mismos.
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Los hijos normales estan libres del gen mutante que con-

diciond 1a alteraclon en su padre y;en sus’ hermanos afec

nos, debemos con51der

No 51empre el padref

ra corroborar‘esto,jééide utilldad-l

2.~ NEOMUTACION .
Toda mutacidén ocasiona un-&amﬁis”eﬁiglfmété;iéi'Qénético.
Las mutaciones se heredan o séﬁééédiggéﬁ]éog efecto de -
agentes mutdgenos. s 7

La neomutacidn es una mutacién'ﬁueva..Géneralmente son -
"edad paterno dependientes". Las causas de ésto pueden -
ser: error de copia en las células germinales o aéﬁmulo
de agentes mutdgenos a lo largo de la vida. |

3.- VARIABILIDAD EN LA EXPRESION DEL GEN

Las miltiples manifestaciones de un gen mutante pueden -
expresarse total o parcialmente, Asi, el afectado presen
tard todas las manifestaciones o solo algunas de las que
caracterizan la enfermedad.

4.- FALTA DE PENETRANCIA DEL GEN

Los factores ambientales o la accidn modificadora del gg
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noma, pueden influir'sobre la accidn de un gen determina
do, hacxendo variar el grado de su efecto, e incluso su-
prlmiendolo completamente.;Cuando el gen presenta poca -

_penetrancia, dxsmxnuye la severldad de ‘las diferentes ma.

nlfestaciones de 1a enfermedad.,-'”

5.- PREMUTACION {MUTACION.RETARDADA)

rlan aparentes.

B 6.--. EE‘ECTO INTERMEDIO DEL GEN S

La: mayor parte ‘de los genes no tienen un efecto totalmen

te dominante, sino més bien un efecto 1ntermed10. Esto -

-expllca la transmisidén irregular del cardcter patologlco,
El. llamado "salto de generacidén". En &ste caso, el padre

del afectado puede ser aparentemente normal, pero el abue

lo presenta la enfermedad.

Todos logs factores anteriormente citados deben valorarse
antes de asegurar dque uno o ambos progenitores son norma

les (34).
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GENETICA EN ESCLEROSIS TUBEROSA

‘transmite

Por éste.

‘mas: obv;os'

"(27 35)

La enfermedad ocurre espbrédiCamenEe 'es*decir;'pbr neo-

mutacidn en 50% a 86% de éﬁdﬁ Vlos_casos (27 36,25).,

Un estudio realizado en Sudafrica en 25 pacientes, repor
té que B0% de los casos se presentaron como neomutacio--
nes, guedando solo 20% como héredados en forma autosdémi-
ca dominante (4).

La aseveracidn de que la mayoria de los casos esporddi--
cos son el resultado de una mutacidn, es razonable. Gun-
ter y Penrose estiman un rango de mutacidén de 8 por mi--
116n de genes por generacidn, y Nevin y Pearce calculan
un rango de mutacidén de 10.5 por milldn de genes por ge-~
neracién. Estos cdlculos fueron hechos antes del adveni-

miento de la tomografia axial computarizada (TAC), estu-

dio bdsico para el exdmen de pacientes con ET (25). -

& dn. un gan
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La incxdencxa de casos famzllares muy probablemente se ha

subestxmado,f'“" 'oqsequenq;

“de una 1nc0mpleta examina-f“

_c10n de los padres.

1es (67%), segulda por Rx de .

pies (39%), examen oftalmosco

.renal (30%). Estos?datos de—'

de adqulsicion de 1a enfermedad gcomo parai'

sesoramiento genetlco adecuado (35).$‘

Flinter revisa varios estudios familiarés reaiizaaos por

diferentes autores, donde se COnbluye que la TAC eé upa -
parte vital de la investigacidén de padres de nifios con ET
(25). El problema surge cuando no es posible detectar sig
nos ni por clinica ni por TAC, come en el estudio realiza
do por Baraitser, en el gque se encuentra la enfermedad en
dos primos hermanos, siendo sus padres y hermanos aparen-
temente sanos. Estos son casos de penetrancia reducida de

la enfermedad, ya que es posible que ocurran dos mutacio-
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nes, pero es poco probable. El_nﬁmero de reportes familig

res con reducida. penetrancia es poco.y. serian estos.casos

los estudios familiare

studios 1pqlu§éﬂ}'en
,xamehgbfféiﬁolégico,

alsysTAC.para el egkﬁdi; de los pi
eterminado qué_méé del”44%3de'103'casos se

an f;mii#ﬁf’é (3s)
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ETIOPATOGENIA =

La ET es una'enféfmédéd genéticamente. determinada.

Un estudib;;ééliza&o por’:Fryer l'iguaifqué'ogros auto--

causando retardo en 1a subsecuente dlvision celular.

tos hallazgos indican que el mecanlsmo de distribucion de
los cromosomas en el centromero, centrlolo y microtubulo,
particularmente éste dltimo, puede estar alterada en las

células de pacientes con ET.

Cultivos in vitro de angiofibromas muestran que el creci-
miento celular es diferente al de piel normal. Se presen-
tan formas Yy tamanos variados y frecuentemente forman cé-
lulas gigantes multinucleadas. Los histogramas de DNA en

las células de angiofibromas fueron diferentes a los fi--
broblastos de¢ sujetos normales. Los cambios en los histo-

gramas se relacionaron con el tipo y severidad de las le-
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siones, szendo mas lmportantes 1os cambios en las le510nes

severas.. studlo,.el'contenldo de DNA fue menor.

articulér}';

iguales cantldades de DNA“en sus nicleos’

Algunas celulas de-1e31ones de BT muestran:retardo. en la

divisidn celular. Alqunas ‘Einalmenteise dividen;en dos cé

lulas hijas de dxferente tamano otras en’ tres o mds célu

las hijas de variados tamanos Algunas celulas muy anorma

les son incapaces de reln1c1ar la d1v151on celular.

Las células se caracterizan éor-retérdé en los procesos
de divisidn de profase a metafase o de la primera mitad a
anafase., Parece gue el proceso antes de profase y el meca
nismo de consﬁriccién en la membrana celular en telofase
no se alteran.

Estos hallazgos sugieren fuertemente gue la alteracidn en
ia divisidn celular es atribuida unicamente a la interfe-
rencia en el orden de acomodamiento de los cromosomas en
el ecuador durante la metafase y con su igual divisidén y

subsecuente deslizamiento hacia los dos polos celulares

durante la anafase.
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a

Se considera que 1a naturaleza de la divisidn. celular anor

mal, presente en ET desc'n a*en una‘alteraCLQn del sxste

la divisién

Se: sabe que la ET a na-e Eermedad que produce hlpertro-'

fia e hiperplasia de celulas delfectodermo principalmente,

'pero presenta grados véfiébles de displasia en mesodermo
y endodermo (6). E1 tipo de alteracion en la divisidén ce-
lular mencionado anteriormente, puede ser el causante de
la formacidn de tejido hamartomatoso que se presenta, ya
que lleva a la formacidn de células anormales, tanto en -

H
tamafio como en configuracidn (38}. ‘

En el estroma de las lesiones, especialmente en el angio-
fibroma, se ha observado un ntmero de células mds grandes
y diferentes de los fibroblastos ordinarios. Estas célu-—-
las frecuentemente muestran configuracidén estrellada, ge-
neralmente asociada con hiperplasia de los vasos sangui--
neos y forman la lesidn caracteristica llamada tejido -

Bourneville-Pringle (39).
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Los tumores formados en diferentes 6rganos estén‘dompues-
tos de varios tipos celulares como flbroblastos,'angioblas
tos, glioblastos, etc., siendo su nimero exc251vo.-Bste

tipo de crecimiento blastomatosc indica’ que exzste una fa'

lla en el proceso proliferativo del desarrollo embr;ona——iefr

rio. Algunos autores pxensan que puede ser falta de un

factor inhibitorio de crec1mlento. el cual act\

toda la V1da. Este proceso de exagerado

lulas raramente produce mallgnldad {4,5)

Un. ejemplo mas de 1a forma exagerad e’crecimiento: celu- .-

lar y. de 1a falta de control del mismo

: wh__—‘.-'_‘
transferasa, fué claramente aumentada en los ang Vfibro=-‘
mas, donde se encuentra también alterac1on en el creclmlen‘

to celular (18).

Las células encontradas en la ET son anorméies tanto en -
configuracidn come en funcionalidad. Asi lo demuestra el

estudio realizado por Peterson y,Scudeiro,'al encontrar -
que la mayoria de fibroblastos_mosﬁféban hipersensibili--
dad a rayos X, con unfrﬁngd de”sobrevida celular entre cé

lulas normales y célulés'hipersensitiVas {(40,41).



Akiko HaYchl y col. examlnaron 13 cultlvos celulares de

fxbroblastos para ver .su” SeﬂSlbllldad a los rayos x,,1a

cual fue determinada p r”su habllldad para formar colo--'

nxas. Algunas:estlrpes celulares derlvadas de‘flbromas

epdrtah*a-;

Algunos estudios=bioq imico

normalidades en ET, tale ncremento< n los nlve"

les séricos o plasmatlcos de macroglobulina, IgM y profﬁ“”
lipa libre, altos contenldos de hldroxlprollna en tejl--; f
dos afectados y en orina. ‘Los mecanismos subyacentes en

estas anormalidades permanecen desconocidos y la relaczon

de estas observaciones con la anormalidad bioquimica pri
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maria en la ET es obscura (43) R i

cnfermedad de Bournevule Pringl




123
MANIFESTACIONES CLINICAS DE "ET"

Son tan variadas las formas de presentacién de. la ET, que
en ocasiones es dificil establecer el diagndstiqp;@sqbre
todo cuando se manifiesta en forma-ihdompletéftgfofmas -

Frustra ).

‘tra vista orientan con mucha frecuencla;a la sospecha de

. la enfermedad.
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MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE "ET"

1

MANCHAS H190¢R0M;CAs,ﬁﬁﬂl,i

Las manchas thopigmentadas,_antes llamadas alblnlsmo: -

parC1a1 o VltlllgOr son’ la manlfestac1on mas temprana de_

"ET con

v
H
i
+

.dres reflrleron MH en: 95% de‘lo

La mayoria de los pacxentes‘i‘
trar esas tipicas MH, espec;almente,a'ia exposicion de -

" luz UV (ldmpara de Wood) (44)
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El amplio rango de.incidencia (15 a 92%) reportado-para

estas lesiones, esta en relaclon con ‘la busquda lntEHCLO

nada de 1as mlsmas.-

ﬁltadf}por-OPpenheimer. en el

cual se’ estudiaron 71 nxnos en quienes 1as manchas apare-

cieron meses a: anos despues de repetidos examenes‘de —-—

p1e1 negat;vos.‘El mismo autor comenta que la aparicxon

de las MH puede retardarse hastahpor 6 anos y sugxere

dos poslbles explxcaciones para : ta apar;cxon tardla:-

es posible que las MH se desarrolleh onforme-el n1no -

crece. Como otra alternativ ueden'estar presen

tes desde el nacmmiento,"perd' étedtarseihas;ahque el ni

fio se expone al_éol Y sé:éigmgnta la:piéi-ﬁormal, hacién

do aparentes las MH (1@).
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El nimerec de MH presentes en un paciente puede variar --

desde 1 a més de 100 (44}, Se locallzan en la‘plel del

tronco, en su- cara posterlor prln01 al’

Efe;uehté.-
El cje mayor
- en ci trdhcdi
Las 1e510nes

mente son de

' Laélﬂﬂ;tiené?

(44),

El color de estas lesiones és 6§ac6 éﬂblaﬁcd'ﬁate.’Pre-—
sentan bordes netos y SuperfLCLQ lisa. La plel que‘las'--
rodea es de caracteristicas normales. Se ha observado -
que estas MH no cambian de forma ni de color durante to-
da la vida.

Las MH presentan caracteristicas microscépicas bien defi

nidas (5).
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Las MH pueden. 1dent1£1carse por medxo de una lampara de"[

luz de wocd la cual emlte luz con una longltud de onda

de 360 nanometros,qUe'es absorblda‘por'l' melanlna de larf

melanina permanecen pall

plel. Las area

das a la: expoalclon de:la lu

Debe establec:

el’ v1tiligo

pues del nac1m1ent

también'ser’

da. Se reallzo una revision d' 2 ién’haéidoé, en -

los cuales no se encantra on las m En otro grupo

de estudio, Debard y Rlchardet revisaron 9737 neonatos ¥y

encontraron la 1e31on en,71,150-p;esentaron una sola man

cha sin otros signos de ET, 8 se ‘encontraron con 2 maf--
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chas y de éstos uno tenxa cris;s convu151vas Y. 2 de ellos

_presentaban el cuadro caracterlstxco de anermedad de -

Bournev;lle Prxngle' Los nanS gue presentaron-3 o mas

MH~ mostraron un Eranco retraso;:mental

EL significado’que 'la‘mancha es:;'

e e"contra--

-causa desconocxda,

ta ausencia de MH en los nlnos, no excluye su aparicion

‘tardia ni el diagndstico de ET (44) 1':'fA:”'"“
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ANGIOFIBROMAS

Uno de los componentes de la trlada de ET es el "adenoma

sebaceo“ nombre que han recibido los tumores faclales T

estas le510nes, el componente sebaceo‘no"
cipacién activa. El nombre corredto”de

nes, es el de ANGIOFIBROMA, que como veremos:posterior—-

mente al describir su Lmagen micros

{5,3,46).

Los angiof;bromas son con91dera

constante de 1a enfermedad Sin embargo

tudio de 1a ET en Estadoa Unldos, repo t;
cla de 83% para los angioflbromas (9)

Cornell los encontro en 76% (4).; .

24 pac1entes,'18 presentaban las tumoraczones"(ﬁ)

'Otros autores hahhreportado un“'f ecuenc;a ménor del 50%
(291, | | L
probablemente el alto rango dei arlabilldad con respecto
a su lncidencia esté condiclonadorpor-la edad de los pa-

cientes gue integran los grupos ‘de estudlo.
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Los anglofibromas raramente estdn presentes al nacimien-

"alas de mariposa" en el menton y predomxnan en.. los sur;
cos nasolablales. 0c351onalmente se encuentran en otras'
areas de la cara y en plel ‘cabelluda. Raramente ‘son en-—
copt;ados en el:lgbio superior, excepto en el irea cen--
tral,3inmééia£émeﬁte por debajo de la nariz (3,47,46)}”
Los angiofibfomas son pedquefios, generalmente-miden?de 1

a 4 ﬁm. Su tamafio puede variar desde lesiones bphtifo#~-
mes, nodulares y tumorales. Su color varia'dg #Ssa:a'ro-_
jo intenso y pueden ser también del coiaridé:la'piei;
Tienen forma cupuliforme, de superficie lisa'y brilian—
te. Frecuentemente se acompafan de finas telangiectdsias
Al agruparse estas lesiones, dan a la piel un'aspecto de

"empedrado" o de "alfombra dspera™ (3,47,49).
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Por muchos anos los clinicos clasificaron los angiofi—-
bromas en tres categorias: la variedad blanca (tipo Bal
zar), la variedad roja f blanda (tipo Pringle)} y la va-
rieddd.dura, fibromatosa (tipe Hallopeau-Leredde). Sin
embargo, aestas dist1nc10nes tienen poco uso actualmente
salvo para enfat;zar que las lesiones pueden tener una
variedad de caracteristicas clznlcas ¥ para. decidir el

tipo de tratamiento a realizar (47,49).

La manlfestac1on inicial de los angioflbromas puede ser‘ o

un eritema en mejillas y frenteg e;q ualise i tensiflca'

al llerar o al rcalizar cu 1q

las cuales pueden’presentarse e

mo hemorragiasS.,

aumentan en nimero y tamano ha

Cuando se encuentran completament desarrollados'apare~
cen como neoformaciones verrugosas o polipoides, con o
sin color angiomatoso, dando un aspecto desagradable.

A partir de la edad adulta, los angioflbromas permane--

cen estables (3,47,48).
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Los angiofibromas pueden ser confundidos cpﬁ acné por -
médicos no familiarizados con la .ET (49, S)QT”' '

Deben diferenciarse de los trlcoepltellomas que tambien7

presentan una forma de transm151on autosomlca domlnante“ e

pero su color es mds claro, con aspecto.cereo y el nume_

ro de 1esxones generalmente es menor (5)

"PIEL DE ZAPA"

Una les;on caracteristlca de’la ET e

a-"piel’de zapa®
llamada tamblen "placa shagreen el

Fud descrita inic1almente por :

an_y Leredde. en el
afio de 1895 (s). | T
La_frgcqencia:dg estés;iééiéhééfféifiau“
critas'antériofmehte{ es mﬁy'va#igsié,_
desde uh 21% a 83% por diferentes'auforésl(”
La "piel de Zapa" se desarrolla durante la infancia_;
neralmente aparece entre el segundo y’ quinto ano de 'ﬁ; =
edad. Este es un dato importante para no cons;derar ‘eg”
ta lesidén come un marcador temprano de la enfermedad.
Generalmente se desarrolla en el tronco, mas frecuentef
mente en la regién lumbosacra. Aparece como una placa -
ligeramente ele@ada de tejido conectivo, del color de -

la piel, amarilla o amarillo-anaranijado.
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La “"piel de Zapa" puede presentarse como lesién ﬁnica o

miltiple. Su tamano ‘varia, desde_z a 10 cm., o.mds de

dlametro, Frecuentemente tlene una aparxencxa de asca~
ra de'naranja"' de'"plel de cerdo" o de “cuero de ele--;,

Eénte" (3)

Algunos autores les 1laman nevos de’ tejldo conectlvo y

ademas de la "plel ‘de Zapa" descrlben 13510ne5 semejan;'

tes en apar1enc1a pero de tamafio menor, con dlstribu--—'

:clon en otras: partes del tronco y en la cara (5)

FIBROMAS UNGUEALES

*hamartomatoso manifesta

Una muestra mas del cfeéiﬁiéﬁﬁ

do en 1a piel, Estos”se desarrollan E

alrrededor y ﬁo‘ los deqo§,de_ma-
nos y piesm

Pueden;aigqta ufias, alterdndo la mor

Estos  fibromas reciben el nombre
de eneralmente son asintomdticos.
ocasionalment dolorosos, sobre.todo cuando son trau

matizadds'ffl.

Los fibromas ungueales aparecen en la pubertad como nego

formaciones duras, de varios milimetros, del color de -

la piel y contindan desarrollindose con la edad {(3,1).
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La frecuen01a de estos tumores varla, dependiendo de la .

edad de los pacxentes.

des, la frecuenc1 f

adultos, la. Erecuencia sera mayor stos se calcu"

la que sea de-SQi 15}3j4)

OTRAS MANIFESTACIO@ES‘;‘p,é:andéwbt;bc ICAS

Ademas de las manifestac1ones cutanea .déqqtitas’Que

forman parte de la ET. se reporta'o"
que aiin- cuandc no son diagnosticas por si[mxsmas,.se en
cuentran con mayor - frecuencia en estos pacientes. ‘Tal es

el caso de las manchas cafe_con”lechg,Vhemanglomas color

oporto y los fibromas blaﬁdos_(S),'

Existen pocoS reportes de nédulos subcutdneos como una
manifestacién de ET. Se refieren con localizacidn en pe-
cho y espalda. Generalmente se présentan varios nddulos

en un mismo paciente. La frecuencia se desconoce {(28}).
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE "BT" -
CRISIS CONVULSIVAS. . -

tamblen sc ve afectado por

la presencxa de hama'tomas.‘Estos pueden SLtuarse en. -

los hemlsferlos cerebrales,-alrededor de los ventrxcu—- B

,los, en el}cerebelo_y en la medula espinal

La’ repercuclo cllnxca mas Erecuente de las estructuras

hamartomatosas es 1a prescnc;a de crisxs convulsxvas,—-_

_las cuales pucden estar prcsentcs desde el'naclmxento o

deaarrollarse pusteriormente (5)-

Las crisis convulsivas constituye na de 1as principa— ;

.1es causas de hospital;zacxo

‘e pacientes con ET en--—

centros de salud men;ala(23)

La frecuencia de crisis convulslvas es variable. A ‘pe--
sar de ser uno de los elementos de la triada que caracte
riza a la ET, no se encuentra en“elujoot‘de_lps casos.
Huttenlocher reporta una frecuencia de 88% (50).

En su estudio, Gomez encontrd crisis convulsivas también

en un 88%.

En una revisidn de 97 pacientes se reporta una frecuen-
cia de 85% (51). '

Otros autores encuentran convulsiones en 96% (23).
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La frecuencia de.Crisis convulsivas varia ampliamente -

de pacxente a pacxente Y en un pac1ente dado 'elgndmerd.'

203 °(23),

Pampligioni y Rug fepértéh‘dﬁe*entre 20-y.25%

pasmos infantiles son diagnostlcados comoiE

Rizuto y PFerrary y Friedman subrayan 1 importancia de’

asfmanifeg

epilepsia mioclénica infantil pﬁéégdlendp

taciones cutaneas de ET.

tiempo de inmunizacicones, es posible que eatas actuen -
come ‘“"disparador" de las convulsiones, como:lo hacen -

las vacunas contra la poliomielitis, varicela y BCG.
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La denticidn y la elevacidén de la temperatura tamb1en,=‘

funcionan como precipitantes de las CrlSlS convu151vas.”

Sin éstos disparadores, algunos ninos con ET, aunque ai.

predispuestos a las convulsiones, pueden tenerxun'lnl—-zﬁ

cio mis tardio de las mismas (51).
La transicidén de espasmos infantiles a otro tipo de con
vulsiones es notable. Conforme la enfermedad progresa,

los pacientes desarrollan convulsiones-génefaliiadaé}_4:'

ténicas, clonicas, mloclonlcas. atonlcas, akinetlcas y

convulsiones motoras Eocales (23)

urismas pug

la visidn y crisis délf;éb@l em 6rb1. La angiografia

mostrd aneurismas fusiformes®en las arterias cardtidas
internas (52),
La ruptura de un aneurisma puede llevar a hemorragia sub

aracnoidea y producir un "estatus epilepticus".
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Snowdon describe un hombre joven qué mﬁrié‘de hemorra--

gia subaracnoidea. La autopéia-moétré ruptura de un-a;g

neurisma saculé; de la aftefia cerebral media derecha - .
(22). ' o

Podemos concluxr que las crLs;s convulszvas son un esla:

bdn 1mportante dentro de 1a gran cadena de BlgnOS que -

se presentan en la ET._

RETRASO MENTAL

La preseﬁc;a\dé crisms'convulsivas se acompafia casi siem
pre de retraso mental. La Erecuencia de éste es varia-
ble, segun-los rgportes de diferentes auntores.

El estudio realizado por Gémez reporta la presencia de
diferentes grados de retraso mental en 56% de sus pacien
tes (51).

Otros autores encuentran esta alteracidn en el 100% de
los casos, como el realizado por Gangi, en el gque 80% -
presentaron severa deficiencia mental y el 20% restante

solo mostrd discreto dafio (23).

Las opiniones con respecto a la interrelacién'gnﬁre 1a 
frecuencia ¥ severidad de crisis conVulsivasry el grade =
de retraso mental son divergenteSQ o : - .
Muchos pacientes presentan ﬁpnﬁﬁisiéﬁééigéqﬁfxéﬁﬁeg y_;'
ain asi conservan una funcién.mentai'féléﬁivaﬁéhée nor-.
mal (53,23). i L
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El retraso mental se. manlflesta tanto.en las activida--

des motoras como en el 1engua)e”

comportamiento social -

Y desarrollo intelectual.

tar y presentan solo reacciones emocionalcs prlmitivas.

El crec1miento f151co se demora, la‘nutrlcion:es insufir
ciente yjfrecuentemente:hay-sqsceptibilidad-a'1a3:in£eg“
ciones respiratorias. Nﬁhc&“logran'el control ésfiﬁté-e

riano.

Si la deficiencia mental es menos Lntensa.;éan un coclen
te de inteligencia de 20 a 50 & de 50 a 70 ¥ no se acom
pafia de trastornos motores espec;flcos, en huchos casos
el nifio aprenderd a sentarse, camlnar ¥ hablar, aungue
en forma tardia., La existencia de‘ﬁn defecto cerebral -

suele revelarse por primera vez cuando el nifio es inca-

paz de hablar normalmente a los 2 & 3 afios de edad y pa
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rece no estar en aptltUd para aprender las actlvldades

comunes que observa en el hogar como 1os demas nlnosxn.

zsadas son agradables y am;gables

:c1al bastante satls[actorlo.

nlngun tipo de contacto soc1a13int

tal resultan afectados, aunqu étédos, -

los aspectos de la v;da‘ }gprrquéii-—

dad. Muchos individuos :eﬁraéadds S0 “torpés;.apéticos
e hipoactivos. Otros ﬁﬁééff;n 1perac£1vidad, caracteri
zada por un periodo de atencxon muy corto, una minucio-
sa investigacidn 1nqu151t1va del amblente Yy escasa tole
rancia a la frustracidn; son destructivos o temeraria--

mente intrépidos.

Las actividades motoras de estos pacientes con retraso
mental se caracterizan por un balancec ritmico, palmo--
teos y movimientos exageraaos con frecuencia acompafia~—

dos de balidos, gritos y alharacas (53).
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Resulta ev1dente que las caracterlstlcas cllnlcas y ‘con-

ductuales de los 1nd1v1duos con desarrollo retardado nof‘

pueden ser adecuadamente descrltas por'un olo parametro;y

nacimlento

Gémaz consxdera que ex st : ; a correlac;on entre

el desarrollo psicomotor y la edad de inicxo de las con-
vulsiones; no es_que el"1n1cio temprano suglera anormali
dad mayor en el sistema nervioso central, sino que las -
convuisiones pueden interferir con su organizacidn Eun--

cional (51}.

La periddieca evaluacidén neuropsiquidtrica revela un gra-
dual empeoramiento en las facultades mentales a partir -

de la adolescencia.
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En algunos pacientes en quienes_las,convulsiones se ma-
nlflestan severamente, se presenta un deterloro gradual

de las facultades mentales (23)

La varzable presencxa y severidad de retraso mental pue— '

de estar
qud'esta
cgrébroé

escasas,_

una Eunclon 1ntelectua1 normal"

cuencia de crisis convulsivaéiegfiﬁgsrVghté;fgéjéﬂcUen-~
tran severas anormalidades"electfaéﬁéefaiogféficas,'tales
como lentitud difusa eh la actividad basal, descargas len
tas de espigas onduladas, descargas de espigas focales ¥

multifocales y miltiples asimetrias.



A pesar de encontrar estos patrones electroencefalogréfi
cas en la geﬁeraliﬂad—de los paciehtes, na exlste un pa-‘

trén caracteristico para astablecer el dlagnostlco de ET5
(23). ' ' :

WIPERTENSION INTRACRANEANA

Ademééfae~iéﬁ ’n ulsivas y el retrasc mental,  5;“

'existe otra manifestacidn. eurologlca quc se_presenta en_:

complicacidn requiere de una rapxda Lntervencion quirur—

gica de derivacidn o la extirpacién del tumcr.
Es importante realizaxr un diagnésticd temprano,IYaéque -
esta complicacidn puede resultar en severa morbilidad ¥

mortalidad (54}.

43
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MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS EN "ET"

Los ojos estan afectados en 50% de 105 casos,_s;endo 1a

anormalldad benlgna caracterlstlca mas lmportante, un I

camente son hamartomas astrocitico Estos tumores se

pueden degenerar y calciflcar (55)

Un segundo tipo de lesién‘ﬁﬁé-puede ser viéta”ep'dual-_
quier parte de la retina,'és'un tumor pequéﬁo, plaﬁo, -
blanco grisdceo. De esta lesién llamada "facomaf, que --
significa mancha materna, Van Der Hoeve derivé el térmi-
ne de "facomatosis" aplicado a veces a todas las enferme
dades neurocutdneas (5).

Este tumor es mds comin peroc menos especifico que los ha

martomas gigantes del disco (55,9).



Microscopicamente estos facomas, son hamartomas astrociti
cos de la fibra nerviosa.
Estud105 angiogrdficos con fluorescelna han demostrado la

asociacidén de vasos anormales.

Estas lesiones retxnlanas no pueden distlngulrse nx c11n1

e las lesiones en

Raramentehﬁédul
descrito en el fundus

nes es. dcsconocxd

necrotxzante (56 57)

ge han descrito retinitis proliferante atipica, telangiecta

sias retineales y hemoffagiaﬂﬁitrea (58).

Es posible la pérdida visual secundaria a un aneurisma gi

gante (59).

Finalmente, la presencia de papiledema en un paciente con
ET, puede inmediatamente alertar al oftalmdélogo hacia la

posibilidad de un tumor cerebral (55}.
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MANIFESTACIONES RENALES EN "ET"

Los riﬁdnes estdn afectados. en 40% a 80% de los pacientes

con ET.

La 1esxon renal caracterlstlca es el anglom;ollpoma.

en pa01entes de menor edad Hendren report

afios con anglomlolipomas bllaterales 'Anderson'y Tannen -
describen un caso en una mujer de 19 anos. Moolten repor-
ta un caso de 15 afios. Scott’ descr;be un caso en un pacien

te de 12 afios de edad (61).

Teoricamente, los angiomiclipomas derivan de células em--
brionarias en los rifiones y se hallan compuestos por mis-

culo liso, tejido graso y componentes vasculares (60,61).

Una importante controversia es si estos tumores estdn pre
sentes congénitamente y simplemente crecen con el tiempo,
o si nuevas lesiones aparecen "de nove"™ en un parénguima

renal normal (7).
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Los angiomlollpomas tlenden a ser multlples, bllaterales'ﬂ

y raramente s;ntomatlcos;JGeneralmente tlenen un crecxmlen

to benxgno, 51n embarqo, presentan sxntomatologxa cuando i{

aumentan d ‘taman

Sy producen desplazamlento de tejido

normal, cuando ocurre hemorragla o necr051s (61)

nica, siendo esto causa
La incidencia exactéxdéfiasﬁﬁbﬁéiiCabibnes en los éngio_-
mioclipomas es deSCOnbcida-

La historia natural de eétos tumores renales en la ET es

incierta.

El potencial maligno de los angiomiolipomas se desconoce.
Algunos autores creen gue las células semejantes a miscu-
lo liso o tejido adiposo, pueden mostrar suficiente pleo-
morfismo para justificar un diagndéstico de leiomiosarcoma

o lipogarcoma (63},
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gl diagndstico de angiomiolipoma puede establecerse por -
medio de radlograflas ordlnarlas, ﬁomoérafié axial_§ompu_..

tarlzada y angxografla renal.

nc1al mas importante -
el cual sera tratado

posterlormen ma'ifestac1on de la ‘alteracii re

'nal en. ET1{7)

Una manifestacidn renal . que’se’ presenta con menor frecuen
cia que los ‘angiomiolipomas, es la enfermedad quistica re
nal.

La etiologla 10n quistica en ET es incierta.

gin embargo, Bernstein yﬁGardner han notado que la forma-
cidn de quistes puede resultar de hiperplasia de las célu
las tubulares-renales, ‘la cual puede formar masas que obs
truyen la luz de loé tibulos y resultar en la formacidn -~

de los quistes.

Los quistes en ET generalmente no causan dafio renal impor
tante. Sin embargo, como notaron Elkin y Bernstein, la seg
vera afeccidén puede llevar a falla renal e hipertensidn.

La disminucidén de la funcidn renal es el resultado del -

reemplazo y de la compresidn del parénguima normal por las

formaciones quisticas (62).
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En una revisidn de la 11teratura de enfermedad quxstlca

renal en ET, 50% de los nlnos se’ presentaron 1n1c1almente

a enfermedad, cau--

a Eamllia y ‘requirién

do terapia de reemplazo act‘va en'una tercer persona.
En 1982 Okada y col. reportan un case con uremia y en la
ravisidn de la literatura se encuentran sclo B casos de -

uremia (19).

La enfermedad renal quistica puede acompafiarse de angig--
miolipomas. Segin Wenzl y col, la combinacidn de rifiones
guisticos y angiomiolipomas es virtualmente patognomdnico
de ET (62).

Es mas probable que se presente uremia cuando los angio--
miolipomas se acompafian de enfermedad quistica, gque cuan-

do se presentan solos (19},
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Cuando los angiomiolipomas no coexisten con las lesiones\

quisticas:de.la'ET, es dificil dlstingulr esta enfermedadll;

de la enfermedad pollqulstlca del adulto. En estos casos ﬁf

la etlologla de la enfermedad qulstlca solo puede

clarec1da por examen patologlco. los qulstes deiET

un epitcllo eosxnofxllco hiperplasico que se pro'

la luz del quzste. Esto no es uxsto en 1a enfermedad poll'ﬂr"

qulstica del adulto.

Mitnick descr;be 3 miembros de una . Eamilla'co man;festa-

cionas de 1nsuf1c1enc1a renal debldo a enfermedad qu15t1—
ca renal cxtensa. Se pensaba que tenlan enfermedad poli--
qu;stica renal de tipo adulto, hasta que se encontraron -

pequefios angiomiolipomas entre las formaciones qulsticas.

Generalmente es conocido gue la enfermedad quistica del -
rifidén pﬁede ser la primera manifestécién de ET.

Si un nifio se presenta con enfermedad renal que se parece
a la enfermedad poliguistica del adulto, debe evaluérse -

la posibilidad de ET (62).
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Otro tlpo de 1e510ne5 renales se ha descrxto. El*descubri

miento de un tumor renal no 1ndxca automatlcamente anglo-;

mlollpoma.

fia excretora unicamente adiograflas ordinarlas, cortes

tomograflcos pueden sugerir angiomlolipOma por la denSLGad
grasa, pero ésto no es diagnostlco. Los . dos tumores mues-
tran muchos hallazgos angipgraflcos'renales en comun, los

cuales se describen posteriormente.

La presencia de calcificacidn en una maSa renal es alta--
mente sospechosa de carcinoma, especialmente las calcifi-
caciones centrales, moteadas o circulares. La calcifica--
cidén en angiomiolipomas es rara, aungue se ha reportado -

una incidencia de 6% en una serie de estudio (7).
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Una correcta dlferencxaclon preoperatoria entre anglomlo— :

llpoma y carc:.noma renal ‘as dlflcz.l, 'como lo demuestra elr




53

. MANIFESTACIONES CARDIOLOGICAS EN "ET*

terferir

te por Wegm:

_Los rabdomiomas d 1,corazon generalmente aparecen en la -
xnfancia, llevando'anla_muert ‘dengpo el prlmer afio de -
vida. B | ' '

Los 51ntomas san producidos porlla obstrucclon Lntralumi-'

nal por el tumor que protruye en-las'paredes, obstruccion

de los orificios valvulares. dlsﬁunclon miocardica y alte‘_f

raciones en el ritmo (20) S : -|
Se reportan taquicardia, extrésistbleé'vehtriéuiafé;;ﬁde-
fectos de conduccidn 1ntraventr1cular y preexitaczon ven-
tricular. Rabdomioma septal ventricular puede tamblen es—-
tar asociado con bloguec completo en neonatos ﬁl]}.
Jayakar reporta dos nifios con taguicardia supraventricu--
j1ar causada por el Sindrome de leff—Parkinson-white (14).
Gresser reporta un paciente en el que la bradiarritmia fe
tal llevd a la deteccidén de un tumor intracardiaco (65).
Gibbs encontrs masas intramiocdrdicas en 64% de sus pacien

tes.
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Los tumores son mas detectables cuando las man1festacio»—_

nes son pronunciadas (11)

Los paCLentes con’ rabdomiomas pueden ser'asintomatlcos y
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MANIFESTACIONES PULMONARES EN "ET™

La’ afeccxon pulmonar:en ET ‘es muy rara._La incidencia se

cree que ‘es’ menor de 1%. En una serie grande revxsada en

cutdneas y neurolégicas

El promedio de edad en 1a cual-los sintomas pulmonares -
gse desarrollan es de 34 anos;,NO'se'reporta antes de los
20 afios. - '

El 84% de los casos con afeccién pulmonar son mujeres.

Cuando se presenta, la enfermedad pulmonar generalmente
domina el cuadro clinico y en 86% de los casos causa la
muerte, ya sea por cor pulmonale o por pneumotorax. La in
feccién agregada se presenta sole como una complicacidn -

tardia.

El promedio de sobrevida, una vez manifestdndocse los sin-

tomas pulmonares, es de 5 afios (13).
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MANIFESTACIONES ORALES EN "ET"

En . la cavidad;aréi pueden

resentarse dos tipos de - leslo-

nes: f:.bromas gingive

er:l.tematosas

Los flbromas g.ngi ales, 'desétrollaﬁ durante la puber--

tad y aumentan en’ numero y tamano con la edad (3).

La frecuencia de estos fibromas es baja, aunque se desco-

noce con exactitud.

Se han observado defectos en el esmalte de pacientes con
ET. Se trata de hipoplasias que se manifiestan en forma -
de hoyuelos distribuidos al azar, tanto en dientes deci--
duales como en permanentes.

La frecuencia es de 1 & 2 hoyuelos por diente en los deci

duales ¥y 5 a 10 hoyuelos en los dientes permanentes (66).
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OTRAS\MANIFESTACIONESISISTEMICAS_DE "ET"

Los huesos,:partxcularm”'te los’de manos y ples, pueden

mostrar la,pres ncia

Wei describe una mujef con datos de hiperparatiroidismo -

primario y ET (6B).

Estos dos dltimos casos citados pueden ser solo una aso--
ciacidén de dos centidades bien definidas. No deben conside

rarse como una misma enfermedad.
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ESCLEROSIS TUBEROSA (EN EL EMBARAZO

estac;on y sugieren~_

Reece y col 'reportEﬁfel curso . de

que la pac1ente pu n embarazo 51n complicaclo-—.;

nes y sxn;riesgo para_la madre. Sln embargo, Rattan y _-ﬂf,_

Knuppel reportanldos“casos v su experiencxa 1ndxca que la=;'”

pac;ente puede tener un rlesgo lncrementado para las com—j-

pllcaciones no obstetricas durante el emharazo.;é;'”“

Warknay postula-que tumores’ en los rlnones son encentra-- e

dos en 80% ‘de las pacientes con ET Las compllcaciones  ;f
s50n mas probables durante la gestac1on, ya gue se. presen—
ta un 1ncremento del.volumen sanguineo y un-aumeneo~en,lae
perfusidn. renal“zLoefangiOMiolipomas pueden eauear:ﬁeﬁo -
renal lentamente progresivo, 1ieﬁahdo a ﬁiﬁereeﬁeiﬁn;y_fg.
lla renal cronica. L . i R ‘

Las pac1entes embarazadas deben ser cuidadosamente obser—

vadas para signos y sintomas que sugleran hemorragia in--

traabdominal. La funcidén renal debe monltorlzarse CDntl——. 

nuamente para detectar cualquier- falla renal prcgresiva y-

deben realizarse sonogramas renales en: serle.;

Ya gque la mayoria de estas mujeres presentan convulalones
y toman medicamentos para prevenlrlas, es muy probable -
que el embarazo exponga al feto a un ad;cional riesgo de

efecto teratégeno por los medicamentos (36).



59
PATOLOGIA DE LA.PIEL EN "ET"

El estudio pof micrOScbpia,electrénica de la ultraestruc-

tura Y 1a actlvidad de la txrosxnasa de los melanocitos -

por 1a rcaccxo'-de?dlhidroxlﬁenxlalanlna (DOPA) en manchas;

as ccntrofacialcs eran erronea e

mente llamados‘adenomas sebaccos, sin cmbargo, las: glandu;ﬁ;,ia

1as sebaceas son generalmente atroflcas. presentnndose co”¢',

mo hallazgo prlnCLpal Elbr051s y dilatacxon de algunosj"

vasos capilares. En algunas lesiones . la flbrusis tlene un:f”
aspecto “gllal" debldo al gran tamafio y a- la Eorma estre-;;
llada de los fibroblastos. Ocasionalmente 5e-qncugntran -
celulas glgantes‘multlnucleadas. En'aiguﬂosﬁdaéﬁgﬁséTob-_.
serva prollfera01on Vascular y. proliferaclon perlvascular:” 
de fibroblastos ademas de las dllataciones vasculares..

En las 13510nes antlguas puede haber proliferacion perlfo

1icular de colagena, llevandoia la compreslon y atrofia -
de foliculos pzlosos por capas concentricas de colagena.
El tejido elastico esta ausente en los angiofibromas (46.

39,38}).
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En la "piel de Zapa" se encuentran dos txpos dlferentes

de cambios en la colagena. En 1a varledad mas”comun 'dpd

masa esclerotlca, densa, de anchos hace:

servan en la dermis profunda apariencia“de, -

emejando:‘l

morfea.

cia normal, coh uh"b&tron

presentarla. Las areas

riencia "glial" produc1da por la presenc;a de flbroblastos

grandes y de forma estrellada {45).

En los nédulos subcutdneos se reporta prﬁliferaciéé de te
jido coldgeno homogéneo encapsulado por téjido conéctivo
fino. Otros nddulos han sidc histoldgicamente diagnostica
dos como liposarcoma, fibromatosis juvenil y fibroma cal-
cificado.

No existe una descripecidn histoldgica detellada de los ng

dulos Subcutdneos en la literatura (28).
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PATOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN "ET*

En el Sistema Nervioso Central los hamartomas generalmen-
te se presentan como nédulos cen los ganglios basales peri
ventriculares y en la materia gris cortical.

Las lesiones cercbrales frecuentemcnte se calc1E1can, ‘as-

pecialmente en la regiow perzventrzcular. La 1nc1denc;a B

de calcificaciones lntracraneales aumenta con

Los tumores localizados en .la materia gris

bieron el nambre de tubéfchibé boExBohfﬁéﬁiiié séV¢BEﬁéaﬁj'
tran formados por dos poblac;ones celulares predomlnante-i
menteo: astroglla Y. pequenas neuronas multlpolares. Ambos
tipos celulares tlenden a Eormar agregados dentro de los
tubérculos. Las neuronas estrelladas presentan dendrltas
arrosariadas’ o‘varicosas, con pocas dendritas en forma de
espina. .' | '

Los hallangs sugieren que -las neuronas de los tubérculos
son un tipo'celular'primitiyo aberfante, qﬁe falla al ex-
presar el tipo celular'piramidal y'ié'moffdlogia dendritj
ca que es caracterlstlca de 1a corteza humana normal.

La corteza 51tuada entre los tuberculos presenta bdsicamen
te morfologia dendritica normal. Sin embargo, existen mil
tiples estudios que reportan una disminﬁciéh gn.Ia iqngi-‘
tud de las dendritas de neuronas piramidales, coﬁc ias ob

servadas en otras enfermedades con retraso mental.
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Debido a que neuronas vy glia no estdan uniformemente dis--
tribuidas cn los tubérculos sino que tienden a agruparse

en masa, hay discrepancias en los reportes de microscopia
electrdénica. Dependiendo del drea examinada, se puede ver
glia solamente o neuronas predominantemente.

La degencracidn neuronal progresiva y gliesis ocurre en

las lesiones conforme envejecen {50},

Las lesiones ventriculares comprehden pequehos néddl§§ -
subependimarios y érandes‘éliomas. Los gliomas. se .locali
zan en la regidn cpendlmal, en la cabcza de los nucleos -
caudados, ce¥ca.del aqugero ‘de Monro. Debldo @ su 1oca11—ﬁ

zacidén producen. hidrocefalia obstructlva aguda_o[supaguéa_

{24,54,17).

Hlstologicamente, los gllomas corresponden a'astrocltomas

de células glgantes.‘Son c1rcunscr1tos y con poca eviden—-f

cia de crecimlento mallgno. Se presentan ‘an--3:a 14%:en ET

{24, 54)

Las les;ones cortlcale
diferir solo en: su 1ocaliza éninsi ] ‘g;trésultado de -
migracidn desordenadavy, renciacidn anormal de células

embriogénicas (17).
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Existe relacidn entre la cantidad de lesiones cecrebrales

y el grado de deficiencia mental (50).

No existe relacidn entre la anormalidad anatdmica y los -

datos electroencefalegrdficos (23).
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PATOLOGIA RENAL EN_"ET"
Las lesiones rénales*Erecuentementé.SQn'hallazgos de autop

sias . La b10p51a renal debe omltlrse a causa del rlesgo de

serlas hemorragias (61,19)

Los_angipmialiﬁgﬁéélﬁfesengég_en'aiéﬁhosfpécientes con ET
son éstrueﬁuraé hémérﬁomatbsas, hlstologlcamente formadosr
por grasa, musculo Y componentcs vasculares (19)
Las_lesiones guisticas de la enfermedad renal, presentan
un epitelio cosinofilico hiperpldasico que se proyecta. en

la luz del quiste (62).

Se reportan adenocarcinomas de tipo de células claras con-
invasidn capéular y vascular. Las células neopldsicas ﬁueg
tran citoplasma granular, cbn-ndbleo oval f:nuclédlbs‘pro—
minentes. El estudio ultraést:hqtufdl muest;a'qué el cito-
plasma contiene abundantes“ﬁiﬁpéohdrias..Macroscépicamente
son tumores encapsulados. La gﬁpéﬁficie.de'corte del tumor

es blanda y de apariendia-ﬁombgénga'(7,63).

Pueden encontrarse en un mismo .rifion los tres tipos de le

siones descritas.

Se reportan aneuriSmasVdéjlés arterias interlobares e in-
terlobulares, las cuales hlstologlcamente son canales de-

lineados por endotello, rodeados por celulas grasas,.con

pérdida de los clementos eldsticos y musculares (22).
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-

PATOLOGIA PULMONAR EN."ET"

La anormalldad prlmarla es la prollferac10n de musculo 11
80 en las paredes de‘ ronqulolos,.vasos

‘aIVeolares

llnfatlcos y septu

-

e pr011E raci n adenomat01

Se presentan.pequenps noduloe

dea atipibﬁréaé re R‘QUe han 5160--1

11amadoé‘"hamartomas alveolares"

Debldo a- que la enfermedad progresa lentamcntc,

pﬁedé:dég

'sarrollarse una imdgen el panal de miel" _3'J=1"H

Engrosamlento e_hiperplasla deflos septum que compone_flﬁs.
paredes de los’ qu1stes sa presenta, debido a sabrecreci -3-

miento de musculo 1150, vasos y tegldo conectlvo

tura de esos quistes puede 1levar a pneu‘ot

En cstadios finales de la enfermedad se desarrollan seve-
ros cambios hipertensivos en las arterlas pulmonares y en

arteriolas {13).
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PATOLOGIA CARDIACA EN "E_T" .
Los rabdomiomas cardiacos se manifiestan qomb'masas.intra

miocdrdicas tinicas o miltiples, la mayoria én el septum -

ventricular (11).

Otras localizaciones: repcrtadas para los rabdom10ma5 son

cavidad ventrlcular lquLGrda,;region'pOSterlor de atrlo

derecho cerca del pu” ent ada de 1a vkna-cava supe-~

rior, en la basc del

quierdo e‘;ntramura

s.musculares -

structural

mente 1denticas a las células de .Purkinge:normales JEééés o

células Purklnge-like pueden-actuar como tejido coﬁdﬁctor”

anémalo (14).




PATOLOGIA ORAL EN "ET"

En los dientes deciduales y permanentés_se presenta hipo-

913513 del esmalte en forma de hoyuelos.

Al estudio con microscopla electronica los hoyuelos apare_

cen come estructuras craterlformcs rellenas de materlal

presumlblemente orgdnico. - o

Los hoyuelos dentales se extlenden de la unlon amelodent1

nal a la superficie del ﬂlente (66).
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- DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS TUBEROSA

Realizar el diagndstico de ET en pacientes adutos gue prg.
sentaﬁ_un éuadkd Eiorido de manifestaciones clinicés es -

_relafiVémehte'sencillo. 5in cmbargo, el temprano reconoclf
mlento de 1la en[ermcdad en nifios puude ser d1£1c11 debldo,g'

a la var;edad de presentacxon Y a las formas Erustras. )

Debe realxzarsc un. completo y culdadosoiexamen fLSiCO trd

‘tando de cncontrar a 1a Lnspeccion gcneral,:élgun grado -
de retraso mental Ldentlflcando en. la p1e1 y cavidad oral
las lcsioncs propias dc 1a enfnrmedad, auscultando anorma
lidad en los ruldos cardlacos o alterac;oncs en los campos.
ulmonares..Para corroborar estos hallazgos es necesario

reallzar estudlos complementarlos.

En numerosos estudlos Eamlllares, la explorac;on cuidadosa

y detallada de la piel fue la pr'eba dlagnostlca mas sen-

sitiva’ (hasta un’ 96%} (35

a la microscopia de’ luz _,:.h;.m 7”_ n;comblnacion coni:
la reaccidén DOPA, pueden ser de’ éyuda en el reconocxmlen- 
to de las formas frustra de 1a enferm@dad (44 27)

Decbemos enfatizar gue la ausencia de man_has en n;nos,'no

excluye su aparicidn tardia ni el diagnostlco de ET (44},
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Los angiofibromas centrofaciales, al igual que la piel de
Zapa, fibromas periunguecales y otras leniones dermatoldgi
cés, solo pueden corroborarse mediante el estudico histopa

toldgico.

Las lesiones del Sistema Nervioso Central frecuentemente
se calcifican, especialmente en la regidn periventricular
siendo tempranamente diagnosticadas por tomografia -axial-

computarizada (TAC) (24).

Los hallazgos en TAC de calcificaciones subepéndfﬁg?ié;;5 .‘
son virtudimente patognoménicas de ET. Se bﬁgéfﬁmﬁ”:wwu
mdsas'densas e isodensas (24,54},
La incidencia de calcificaciones-iﬁt:q;fgn
con 1a edad,-siQndp posible entonceéfﬁh v
medio de radiografias éimples defcréﬁép;
sidades cél;icas encefdlicas vy p;ééaéﬁlﬁé
ostoéis én'superficié'interna dei éféhéQT

los pacientes (24,5,3).

Bl diagnostlco de ET puede ser posible en la temprana in--

_fancla, atin cuando la TAC falla para confirmar la presen-;.

cia de lesiones. La ultrasonografia craneal permite una -
mejor visuallzac1on de pequefios nodulos subependlmarios.

S5e perciben como pequefios focos ecogenlcos (10)

Para el estudio de las lesiones que se localizan en la —-
corteza cerebral han mostrado ser mds efectivas las imdge

nes de resonancia magnética que la TAC {70).
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Los estudios angiogrdficos mucstran la presencia de aneu-
rismas fusxtormes y saculares (52)
El electroence[alogramano mucstra un patron caracterlstl-

co de ET (23).'

Como se menc;ono anterlofmente, para conflrmar 1a aEeCC1on

de rlnon en pacientes_con ET la blopsif

ternatlva, pero generalmente debe omltlrse a‘causa’del

riesgo de serlas hemorragLas (19)
La-tomografla ax1a1 computar;zada usan ga o cortes-;
debe reallzarse para detectar pequenos anglomlo _pomas.

La tomografla renal caracter;stlcamente muestra multlples”"

dreas claras dlsemlnadas en todo el parenquima renal, pro"
ducidas por elementos grasos en los hamartomas. (62 19).

La urografia excretora muestra un agrandamiento renal hi-
lateral inespecifico (19). H

En una arteriografia renal se puéden'aehostrar-ios.tumo-—
res ¢on un rico aporte sahguineo..tos haliazgos gue se re
poertan como MAS caracterisﬁicos.de-aﬁgiomiolipoﬁés son pe
quefios aneurismas en - 1as arterlas lnterlobares e interlo—

bulares, dando 1n apariencia de racimos de uvas,. ausencia

de derivaciones arteriovenosas. La fase venosa'muestra‘ ¥'

una aparlenCLa de unxon esplralada, presumlblemente rela-

cionada al tejido mlomatoso y dellnea01on 1ara entre 1a

fase nefrogrdfica normal y el tumor adyacente .S n embar- 

go, estos hallazgos tlplCOS estdn presentes en menos del

50% de los tumores verificados hlstologlcamente (7).
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La ultrasonografia renal también puede ser de valor para
confirmar afeccidén renal quistica y angiomiolipomas (64,

19).

Debe realizarse cualquler Lntento para dlagnosticar tumo_'

cial efecto dafiino. :

En la dltima.década,-1a,gc6¢agdiég

dlagnostico, aun en neonatos y prod ctos:pren

65).

espec1almente cuando el tumor es intramural, manifestan«-
dose entonces como masas intramiocardlcas Gnicas o milei
ples, la mayorla localizadas ‘en el septum ventricular -

(20,11}).

La electrocardiografia muestra que los tumores pueden in
terferir con la cdnducéién normal. Se reporta preexita--
cidn ventricular, taquicardia, estrasistoles, defectos
de conduccién intravenﬁﬁicular y blogueo completo de la
conduccidn (11,14).l o

Ecocardiografia y electrocardiografia deben realizarse -

rutinariamente en'pacientes con ET {11).
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La afeccidn pulmonar puede valorarse por medio de una ra
diografia simple de torax. Los cambios radiogrdficos tem

pranos son difusos. Finas densidadés'lineares aparecen -

generalmente primero en las bases pulmonares. Esas densi

arteria pulmona.

Puede ocasioﬁdim de;rames pleurales, al-

gunoé'de éii6sfq_iI

Las pruebas de funcion:pulmonar usualmente muestran obs- S

truccidn aerea no reversxble ¥ una_baja:capaCLdad de di-

fusidén.

El lavado bronqdida;véb;ar g§fppfét§§§d;@i§ﬁ§bsge§p;9}y‘
bien tolerado y'el.aﬁaliéié_ée?lé; ééiuiés ;ééﬁifgtﬁfiés
facilita la evaluacidn de léléﬁfe#medgd;fE;"éiJiiQﬁiad -
obtenido de lavados bronquidalveolareé sé.encuentréﬁ_ma~
créfagos cargados de hemosiderina, como'résultado de he-

morragias ocasionadas por la hipertensidn pulmonar (30}.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE "ET"

El diagnéstico'diierencial.de‘ET:cémp?Qndé'va;ias patolo

gias, ya que es una enfermedad multisistémica. -

Las manchas hlpocromlcas deben dlferenc1arse del Vltlll—

go, nevo acromlco y leucoderma qu1m1co prlnc1palmente.

LoB angloflbromas no. deben cdnfundi_se con ‘acné o tricoe:”
pltcliomas. - . e e e
La piel de Zapa debe ‘diferenciarsc dé:qﬁfﬁs_pévds'qél.ﬁé_”
jido conjuntlvo..(S) - . . .

onvulsivas y retraso mental”

Ante la presenc;a de erisi:

buscarse la presencia de anglomiollpomas, los cuales so—[&'

lo se encuentran en ET (64)

clinicamente’ Y ultraestructuralmente son::iidénticas (21,;"

30).

Aunque rara, la afecclon pulmonar deET, ,debe{ser con31-:'

derada en el dzagnostxco dxferencxal de enfermedades pul
monares intersticiales crénicas (13) '
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MANEJO Y TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON "ET"

CONSEJO GENETICO

Antes de iniciar cualquier tratamiento, los padres del -
paciente y éste mismo si es posiblé;-debeﬁ recibir un -
adecuado consejo genético. Debe elaborafée un‘Pedigree
gue incluya tres gcneraciones TFij 1 y 2) pPara ésto, -
es 1mpresc1ndzblc reallzar un completo y exaustivo exa-—
men ElBlCO Y 5011C1tar los - estudlos de laborator1o Y ga-

binete necesarlos,.tanto a padres y hermanos del pac;en—

te, como a’ famlllares'cercanos thS y primos), antes de S

dar un dictam

El asesoram;ento genetlc n_ET es generalmente senCLllo

g€ deben tomar en cuenta dos factores- 1) cuando uno ‘o f-

fermedad y 2) cuando el paciente en estudio s el'unlco Q

afectado ¥y los padres son aparentemente normales

Cuando unc de los padres esta.afectado-y u Eidéfdé,:

sus hijos presentan ET, en este caso'elJprogenitorhafec— 

tado lleva el gen mutante "ET"- que es dominanteuy el -

en "et" normal, gue se com orta como. rece51vo. Estos e
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nes se separan durante la gametogénesis y cada uno pasa-
rd a un: gameto, ‘por lo.que el riesgo de transmitir la ET-

a cualqulera d‘ 1os hlgos, es del 50%. Después de. qué‘na

ce el prxmer hxjo‘afectado,'el rlesgo sxgue siendo el’ ,f'”

mismo. para los emas hljos gue .se procrearan.

cada embarazo 51n importar el numero de hleS que ya es :

te afectado.

Resumlendo, el rlesgo de'transmitlr la enfermedad es de

l:1, es . decxr de 50% en: cada concepclon :sin 1mportar ;‘

cuantos hljos afettadosa ayan precedido a un determlnado

embarazo

Cuando uno de ;othijééxhqrmaléé“coq;gn padre afectado_-
desea conocer'ei_fiesgb.qué &l tiéhgjde tener hijos con
ET, {(tomando en cuen£5 éue surpaaré.éadece la enfermedad),
logicamente, el consuitante_cuyd_ééhotipo es "et/et", no
tiene ningdn riesgo, buesfq%qué éstéﬁlibre del gen auto-

sémico dominante "ET",

Cuando nuestro paciehté,és éi.ﬁniqo afeétado y sﬁs.padres
son aparentemente normales,'se'dgben tomar en cuenta una
serie de factores:

-PATERNIDAD ILEGITIMA. Debe considerarse la posibilidad
de qgue el "padre oficial® ho sea el padre biolégico de

nuestro paciente.
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-PATERNIDAD CONFUNDIDA. Puede cstar condicionada por la so
brepoblacidn de muchos hospitales de ginecoobstetricia;
-NEOMUTACION. Generalmente sc relaciona con la edad pater--
na avanzada. Sin embargo, también se prescnta cn padres -
jévenes. En cstos casos sC debe investigar si los padres .
han ecstado expuestos a agentes mutdgenos como:ias-radié—f_
ciones ionizantes, guimicos o virus. R
Cuando el caso cn estudio se dche a neomutaCLOn; el rlesgo“
de gue se repita la enfermedad es 1nf1n1§amente pequgno..F.
Generalmente el riesgo es menor del 1%. :  ”“.7
~SALTO DE GENERACIONES. Puede sor otra causa por la cual -
los padres aparecen como normales. _ ‘._-.  ' ‘
-MUTACION RETARDADMA. Debe tenerse en mente lg pésibilidad
de gue se trate de padres portadores de una preﬁutacién;
en este éaéo'los afectados eitarian mdstrandd el efecto -~
de la mutacxon retardada.

~FALTA DE ExPRESIVIDAD DEL GEN Los padrcs serian aparentg

mente normales.-

~FALTA DE PENETRANCIA DEL GEN Manlfetandose como padres -

también aparentemente’ normales.;gg

Tomando en cuenta los factcrés=antes mencionados a excep--
¢idn de la neomutacxon, en todos ellos la posibilidad de -

transmitir la enfermedad es del 50% en cada embarazo (71).



77

Es obvio que para poder impartir un consejo genético ade—-
cuado, el médico que informa debe tener conoc;mlentos basx'

cos de gendtica para poder prcdcc1r el rlesgo de rcpetlc;On

del padecimiento.

Debe dar una amplia expllcac1on de 1a enfermedad3y scbre =
la evolucidn de la misma, Orlentara adecuadamente;sobre el

manejo terapeutlco y las’ medldas ‘de

El consejo genetlco debe 1mpartirse

;v sin>enfatizar

sultan},como su pensam;ent maglco_delxgloso y sobrc todo

la. dec1sxon qua ellos Eznalmente tomaran.

si el médico no conoce la genética bdsica y la forma de -
transmisién autosdmica dominante, los que consultan deben
ser referidos a uhl servicio de'genétiqa‘pafa_una informa--

cidén y orientacidén adecuada (72).



78

TRATAMIENTO DE ANGIOFIBROMAS

El tratamiento de angiofibromas estd indicado per hemorra
gias, infeccidn o por razones cosméticas. Esta idltima es

la causa mds frecuente de consulta.

Ya que la mayoeria de los pacientes son mentalmente retra-
sados, existe controversia sobre la cirugia gosmética en‘
cste tipo de poblacidn. DPebe hacerse notar que un exdamen
de 1Q no valora la destrecza social o el benef1c10 que una.
' persona pueda recibir de la cirugia cosmetlca. La evalua-

cidn del paciente usando la cscala de madurez social de

Vinland predicc mas adecuadamente el,comportamlento soc1al.'

"y el benef1c1o que el o clla pu da

obtener con'eate tipo

" de cirugia.

La remocién de laS'lésibnes}por razone5=cosmet1ca35es la

indicacidn méds frecuente_para ci ue las 1e510nes

estdn localizadas generalmente en el.centro de la cara -

(49).
El dilema terapéuticq_és,para"elééif el método Sptimo pa-
ra destruir la mayoria.de los angiofibromas sin induecir -

cicatriz (47).
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El tratamiento de las lesiones faciales varia seguin cl ti

po de prcscntacién'(49).

DEﬁMOlABl._ilAS ION-

Los peqﬁeﬁos tumores del color de la piel, de consistenf;
cia dura, pueden ser tratados cen dermoabrasién,:

Ya que estas lesiones son densamente fibrosas y se.origi—
nan en la dermis, la dermoabrasidn profunda cbﬁ'un'cépi;;
llo de alambre de cabeza c111ndrlca as neccsarla (45 49)
Las zohas denudadas por la fr1cc10n curan, 51n evcntuali——
dad. Después de un ano. nuevos angxoflbromas apareceran Y

otros regresaran lcntamente despue

de la dermoabrasion. 1

A pesar de désto, la dermoabrasién prcfunda pucde auxlliar

en el molesto sangrado y megorar la aparlencia de “empedra
do" de la piel,- . ' : ' '

Por varios aﬁos, el nuevo crec1m1 umores centrofa

ciales puede requerxr repetidas dermoabrasiones f48).3;f

RASURADO ¥ DERMOABRASION
En algunos casos la dermoabrasion puede comblnarse con 7—‘
otras formas de tratamxento. Par_;tratar los grandes angzo~:
fibromas que dan a la piel un aspecto de."alfombra aspera"f
puede realizarse una excisidn por rasurado, ]usto por arri
ba del nivel del canal cutdneo que se:forma entre un angig
fibromd@ Y otro. Posterior a ésto se realiza la dermoabra-

sidn- ESte procedimiento crea dreas de pérdida total de -

piel, adyacentes a zonas de pérdida parcial, dando un pa-

A TESIS N7 DEBE
saﬁg EE L SIBLIBTECA
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tr6n de "queso suizo" (Fig., 3). El sangrado postquirirgi-
co se previene cubriendo la herida con unguento dc baci--
tracina y aplicando una cubierta absorvente y no adhecren-
te a presién. La cubjerta sc retira a las 48 horas. Puede
.aplicarse unguento de bacitracina 2 veces al dia, hasta -
que las drcas cruentas curen. Si este procedimiento combi
.nado {excisidn por rasurado y dermoabrasidn) no fuera sa-
tisfactorio, pueden realizarse dermoabrasiones profundas

3 meses desbués de la primera intervencidn para remover -

las lesiones remanentes (49).

EXTIRPACION QUIRURGICA '

Cuando los anglofibromas tienden a c0n£lu1r en determina—”

das areas, por ejemplo en surcos nasolablales, pueden ser
extxrpados por medlo de excisxon quxrurglca en bloque has

ta hlpodermis, 10 cual EVlta en forma absoluta la recurren

cia de los tumores. Este procedimlento qu:.rurgj_co Se com_  ;‘

plementa con la dermoabrasmon profunda de 1as IESanEB que
se encuentran en el resto de la cara (48,49).
.

LASSER DE ARGON

Recientemente se ha publicado el uéo de Lasser de Argﬁn -
para tratamientoc de angiofibromas en ET. Este tratamlento
no se recomienda en todos los casos. El Lasser de Argon -
esta indicado en los tumores intensamenté'eritematosos; -

compuestos por una graﬂ cantiéad de \;’aSOS sa_n‘guineos. E§



A

Fig. 3..Tratamiento’de’angiofibromas por rasurado y dermo-
B "fébraﬁléh“fhiifégﬁf&do'crea grandes dreas de pérdi-
da_tbtéi‘defla piel v la dermcabrasidén crea dreas
de pérdidé parcial. Ya que los angiofibromas se -
originan en la dermis profunda, son necesarias der

moabrasicnes profundas repetidas.
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tas lesiones responden facilmente y con un excelente resul
tado cosmcético. Eﬁ estos casoé es la terapia de eleccidn-
{(47).

El gas de Argon ‘emite luz azul-varde con una longitud de
onda de 488 vy 514 nm, la cual es fuertemente absorvida por

el color rojo'pﬁrpura de las moléculas de hemoglobina. La

encrgia de la luz absorvida es transformada en calor que,
destruye las celulas endotel;ales y vasos’ sangulneos 51n

alterar substanc1a1mentc la ep;dermls o dermls c1rcundan--*

te {73).

Cuando los angiofibromas son escasos pueden ser tratados S

con Lasser Sln cl uso de ancstcsla. Uno o varips;pul

de energia

dura, pero

al color de la plel (49)

Los anglofibromas tratados co

sin clcatriz_y ofrecen;un excelente resultado.. cosmetico

{a7).
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TRATAMIENTO DE MANIFESTACIONES SISTEMICAS

TRATAMIENTO NEUROLOGICO

El manejo de 1as crL51s ccnvuls;vas debc quedar ‘a cargo -

de un neurologo. Se han utilizado una” qran varledad de me
dlcamentos ant1convu151vantes como la hldantOLna, carbama
zeplna,rfcnobarbltal y nitracepam por citar‘alghnos (74,

'5,3). Los'eEectos colaterales que con mds frecuencia se -
repdﬁtah con el uso de estos medicamentos son, somnolen--
cia, élﬁefécién de la destrcza motora vy ataxié, cuando -
los medicamentos son utilizadﬁs por largo tiempo. Estos -
efectos colaterales puedeﬁ ser:éérjudiciéles para el desa
rrollo motor cognocitivo de los ya de por si, ﬁiﬁos retra
gados mentales. Los pacientes que con mas frecuencia pre-
gsentan problema para su. control son los que cursan con -

epilepsia miocldnica refractarla;{74),

El papel de la cirugia en él'contfoizae ias c6hvu1éiohes

permanece limitado. Pero y col. rev;saron el”resultado de

la cirugia para epilpsia en 7 casos de ET"

bservaron una

importante mejoria en el patron de. las convulsiones. _Reco

miendan la extirpacidn qulrurglca‘de Eocos} 1ectroencefa-

logrdaficos circunscritos, fijos, en paciéhfes*con'epilep-

sia refractaria a tratamiento médico (9).
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Durante mucho tiempo se ha discutido el tratamiento en -
los pacientes que cursan con datos eclinicos y radioldgi--
cos de aumento de presidn intracraneana. Sin embargo, en
afios recientes se recomienda practicar una cirugia radi--
cal con extirpacidn completa del tumor. Una derivacién -
postquiridrgica del liquido cefalorraquideo, se reserva pa
ra casos con incompleta remocién dei;ﬁ@mor'y-con hidrocé-

falo persistente (9,24,25).

La mayoria de 1as neoplaSLas pcrlventriculares son fac1l-

pac1eht65'con

tecc10n y tratamlen

ET es alentﬂdor,-debido a

de crecimlento neoplasico yra idrocéfalo que puede acom

panarlb (9,24),f,

No existe evidenciaVCOnviﬁéeﬁt e”queylaiiadidtérapia -

proporcione. una mejor ‘sobrevid 'dfgﬁinhyé‘la-incidencia

de recurrencla de

Para la atencion:del éhtal*el*niﬁo debe acudir a

centros e instltuc1ones de educa016n ESpEClal.
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Un punto importante que debe contemplarse dentro.del mane
jo de estos pac;entes, es la rehabilitacidn de tlpo f151—

co cuando exlsten secuelas neurolcg1cas.

TRATAMIENTO RBNAL

Con'el advenlmlento de nuevas modalldades?de 1ma enes re—

nales, el mancjo deELnltivc de masaS'renales desc b;ertaSp

o

nos hemorrdgico. La'extirpacid

el tumor,es segura y com

pleta, con‘menoszposibilida e:dejar focos microscopicos;y

come puede ocurr;r con la.simple enucleac1on.;La tecnlca;

descrita proporczona sufic1ente iempojpara una adecuada

diseccidn meticulqsa,

(63),

sin compromlso de 1a Euncion rcnal"
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La cirugia de escaso parénquima renal eé una opcién{ Ya:-
que puede-realizarse un diagndstico paioiégicbldefinitivo;
la enfermedad.local se controla: y la fﬁnéién genalfpue&e
ser conservada (63).

En casos de enfermedad renal poliquistica sevefa, con dis.
minucidn importante de la funcidén renal, puede requerirse

de didlisis periddicas e incluso de trasplanté”renal (19).

TRATAMIENTO CARDIOLOGICO

Cuando se detcctan rabdomlomas cardiacos, puede realizar-

clxnlcas ‘como”de”laboratorio; - ademds de estabilizatiéh -

del cuadro respiratorlo .en-un estudio reallzado por Luna

en Buenos Alres, Arqentina (75 67)   "
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CURSO Y PRONOSTICO DE "ET"

La ET sigue un curso lentamente prbgresivo-fs 3y,

Cuando el paciente cursa con. una Eorma incompleta de la -

pilepticus", la falla renal

¥y las:infecciones ntercurreq;es,'son'las principales cau

Antlguamente 1 omplxcacxones neurologlcas cobraban un

numeroﬁlmportante*de-vldas

ICLentes morian antes‘de 105'20 anos de edad Sin embargo,f

con la mejorla de tecn1 as quxrurgicas Yy medlcamentos an- .
tlconvulslvosi se puede ant;clpar un’ 1ncremento de . sobre-'

vida’ (52 19 63)

lApromeadamente 75% de los pa



"ESCLEROSIS . TUBEROSA" "

ESTUDIO DE 45 CASOS =~



INTRODUCCION
ESCLEROSIS TUBERQSA

La Esclerosis Tuberbsa-IET), también llamada enfermedad de

87

pourneville Pringle es un padecimiento neurocutdnco que se

transmite en forma autosdmica dominante, en el que se afec

tan derivades del ectodérmo y mesodermo principalmente.. '

Afecta de manera importante piel y Sistema nerv1050; auh; j

que puede dar mapifestaciones en otros drganos como  cora

z6én, riﬁoneéh puiméneS'y'hpesps. (I;GY;

Se caracteriza po una triada

‘presentar
angiofibromas, -crisis

Afecta tod§

Tienefuna'évolucion“lentamente_pxggpegiqa‘y su prondstico

depénde‘éé;ié,severidad:dél;padéﬁ#ﬁiép#ﬁ}ii;égé@qé‘a'ser'

moftal‘oééé;qnhimen;é3(51;~fo
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Actualmente las qenodermatosis diaghosticadas en-el-Cen--

tro Dermatoldgico Pascua se: canallzanAa dlEerentes Instl-

tuciones espcclallzadas para lograr ‘asi su estudlo y mane-

jo integral. Por ser enEermedades poc
poco interés en ellas. En el caso
cs variada, pero se calculan

blacidn general. ..~

cia de esto, los pac

cuado . y una informaclon err

Por los antecedenetes antes

boracidn de esta tesis.
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CBJETIVOS

El presente estudio pretende alcanzar los siguientes obje

tivos:

Establecer una mutodologza para el QStUle de los - pa-

_cientes con ET.;

Estudlar en rorma 1ntegra1 a los paclentes con BT.'

Proporcxonar Lnformaczon general sobre ET y una orien

.-tac1on genetica adecuada a 1os pacientes y:a sus fami

' 91co Pascua

'anglofibroma
Determinar l

-acuden-por_p;_

liares.

OfrEcer el tratmlento mas - adégﬁado‘a los:pacientes con

os' pacientes que -

iHCLGencia;de,ET e

entro Dermatolo-

Determlnar la frecuencia de cada unr“de las manifesta

clones dermatolcglcas en los paclentes con ET.‘
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MATERIAL Y METODOS

Se dlseno un estudlo prospectivo,

longltudlnal y abxerto.::"

Se estudlaron 45 pacientes con': ET ue acudxeron por prlme“

ra vez al servic

«

llCentro Dermato;

logxco Pascua ‘periodo comprendldvlde Enero de'

1986 a ch1’

S Lo estudldacdntamos:ﬁcﬁ 1a cola-

borac;on_del Instltuto.Nacional"de Neurologla, ‘los servi-

"neumologla. ne[rologla y medicina ipn

General de Mex;co y el Departamento de

‘Genetlca del Hospltal Infantil Federico Gomez.'

Tomando en cuenta que la ET tiene una penetranc;a 1ncom——

pleta y expresividad varlable, y que

tras de la enfermedad, fue necesarlo qu

reunieran 2 é mds de los: sigu;

ANTECEDENTES FAMILIARE DE

PRESENCIA DE ANGIOPIBROMAS

- PRESENCIA DE MANCHAS;HIPOCROMICA ANCEOL£§§§“7\:j
~ “PIEL DE ZAPA" .
- FIBROMAS pERIUNGﬁﬁALEs__
- ANTECEDENTES DE CRISié'céﬁgﬁyéivA§ f*'f

- DATOS DE RETRASO MENTAL
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A cada nacxente se le rea]lzo una hlstorla cl;n;ca comple

ta, la cual valoro las manifestacxones dermatologzcas y -

sistemicas, a51 como los,antecedentes genetlcos.;

Sec sollcltaron los EstuleS que sé c&nsxderafon neéésarlos
da acuerdo al: cuadro Cllnlco, para valorar el grado de fi'
afecc1on SLStcmlca. Los estudlos lncluyeron. RX de craneo{ 
teleradlografla de: torax, RX Smele de abdomen, Rx de maQ“ir
nos vy piesry tpmograf;a'axial computarizada;7(ver'Eqrmato-f

de historia clinica).

A cada pacxente se le ‘elaboréd un pedigree y se lc propor-

c1ono consejo genetlco.l_

'electrofulguracion ,Los'angioflbromas ‘se’trataron con crlo

:clrugla, rasurado y dermoabra51on, electrofulguracion y

acirugla} depandléndo de la varledad cllnlca del tumor.ﬂ

Los datos obtenidos del estudlo de 1os pacze tes fueron -

vac1ad°5 en cedulas de recoleccion de datos.
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HISTORIA CLINICA PARA PACIENTES CON ESCLEROSIS TUBEROSA

FICHA DE IDENTIFICACION - . . -
Nombre. - . .,

Edad.-
Sexo.-

Ocupacidn,.-

Lugar de origen.-__

Residencia.-

Teléfono.-

Investigarria breééncia de:;”,
ANGIOFIBROMAS '
MANCHAS HIPOCROMICAS
“PIEL DE ZAPA"
FIBROMAS PERIUNGUEALES
FIBROMAS GINGIVALES
FIBROMAS BLANDOS
MANCHAS CAFE CON LECHE
POLIOSIS DE PESTANAS Y PIEL CABELLUDA
HEMANGIOMA VINO DE OPORTO

NODULOS SUBCUTANEOS

OTROS

R e T e T T e
et et N et Nt e N e s G e

De las lesiones encontradas describa su TOPOGRAFIA Y MORFOLOGIA

INTERROGATORIO




(2)

ANTECEDENTES HEREDOFAMILiARES

REALIZAR PEDIGREE QUE COMPRENDA TRES GENERACIONES

ANT. FAMILIARES DE ESCLEROSIS TUBEROSA

.

{ ) Padre ‘(.J-ﬂédféﬁfjn)iﬂe:manos () Tios () Abuelos ( ) NO
{ ) Paternidad ilegitima -~ '

ANTECEDENTES PERSONALES.

(
(

)
)

Sufrimieﬁtdﬂfetal;" 
Crisis convulsivas
Tipo ' ' -

Frecuencia.
puracidn

Tratamiento

Retardo en el desarrollo«ﬁsicomotor )

Investigar la edad de aparicidén de:

Sonrisa social

Gateo

Caminar

Control de esfinteres
Cefalea intensa

vémito en proyectil
Alteraciones visuales
Especifique

Taquicardia

D olor abdominal intenso

Sangrado de tubo digestivo

Sosten cefdlico

Posicién sedente

Primeras palabras

Vocabulario actual



{(H

EXPLORACION FISICA

INSPECCION. GENERAL

CABEZA.-:Buscar datos de hidrocefalia

CUELLO.-

a presencia de. hamartoma:en”

‘cardla a- detecta

TORAX = Irabdomlomas cardlacos -
por medlo de taqu;cardla y arrltmlas. En drea pulmonar -
buscar QULStES pleurales y pulmonares, Eibrosis pulmonar

y pneumotorax:

ABDOMEN.- Investi ar la presencia de hamartomas en anones

GENITALES

EXTREMIDADES -

EN EXPLORACION NEUROLOG:CA'HACER ENFASES'EN"

{ ) Paraplejfia ( ) cuadrlplejla." miplejla' {. ) desor

denes extrapiramidales ( ) Coreoatetosis:de extremldades

{ ) Incoordinacién cerebelosa ( ) trastornos del lenguaje
( )} trastornos sensitivos ( ) defectos del campo visual

{ ) desviaciones de conducta { )}’ perturbac;ones morales o
afectivas. - '



(4)

ESTUDRIOS RADIOGRAFICOS BASICOS

RADIOGRAFIA AP Y LATERAL DE CRANEO

TELERADfOGRAFIA DE'TORAX .

RADIOGRAFIA SIMPLE DE ABDOMEN . "

'RADIOGRAFIA AP°Y LATERAL DE MANOS ¥ PIES

ESTUDIOS ESPECIALES -

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARI

ULTRASONOGRAFIA RENAL __

ECOCARDIOGRAFIA

SOLICITAR INTERCONSULTA AL DEPTO. DE GENETIC
capaz de dar una orientacidn genética.

SOLICITAR INTERCONSULTA A OFTALMOLOGIA PARA: DESCAR'
PRESENCIA DE FACOMAS, EDEMA DE PAPILA,.ATROFI
LIDEZ DE DISCOS OPTICOS (ANEXAR REPORTE}..

SOLICITAR INTERCONSULTA A NEUROLOGIA (“ANEXAR:REPORTE:) il

SOLICITAR INTERCONSULTA A MEDICINA INTERNA  (ANEXAR REPORTE) __.
DIAGNOSTICO INTEGRAL SRR
TRATAMIENTO

COMPLICACIONES
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RESULTADOS Y DISCUSION

INCIDENCIA

El nﬁmeré.total‘de pacientes vistos por primera vez en el
serVcho de consulta externa del Centro Dermatologzco Pas
cua en 2 anos, fue de 84,275. De éstos, 45 fueron casos -
de ET. Por lo:tahto, la incidencia de la enfermedad en cs .
te_anprp?Ege;de 53 por 100,000 paclentes en 2 afios. Esta
ciér&i@%fﬁrés}veces mayor que la encontrada por 1a Dfa. -

RiVero1éh uné[rev;sxon de expedientcs dc este Centro (80)

Muy probablemente esto obedece ‘a’ que se rcallzo un estudio o

retrospectlvo en el cual no s

ncluyo a los Eamzliares‘éf_km-

afectados. En el estudio.
al progositus, com

padec1m1ento, lo cual aumentod notablemente la incidenc;a.t

de la enfermedad'

SEXO e
'del'ﬁéxbife-
ekla mayo--.
Hréfleren -

predlleccion de 1a enfermedad por un otrofsexo,'en es-~

te estudio fué mayor el'numaro'de_afeqtédo__dél sexo femg
nino, en una proporcidén de 2:1. Probablemente ésto se de-
be a gue la consulta en las mujeres obedéce a razones de

¢ipo estético predominantementé (29,4,13).
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EDAD
Del grupo ‘en estud;o,'a pacxentes se encontraban en la amee

primera decada de la }v1da,

18 en la segunda, 12'en la ’i,w'*'

(ver tabla No

xocupncronzf

~Con reSPGCtO_a la:oc es_udiantes

10 empleados, 3 obreros e dedicaban ‘a’ labores del ho-'
gar vy 12 se encontraban,desempleados,‘de los cuales 8 eran
preescolares. Generalmente 105 pacientes con ET son con51-
derados como personas no productivas, ya gue cursan con re
traso mental, Este estudio mostrd gue adn cuando ellos no
desempefian trabajos muy relevantes, la mayoria cuenta con

|
un empleo, evitando con ésto ser una carga social (49},

ANTECEDENTES DE ET
De 45 individuos estudiados, en 26 (58%) pudo comprobarse
la existencia de antecedentes familiares de ET ¥y la trang

misidén autosdmica dominante de la enfermedad. El42% res--

tante de casos debe considerarse ocasionado por neomutacidn.
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- :PACIENTES DE-:ACUERDO

=

“AYEDAD T .

EDAD “No ACIENTE -'P'égcfm'l_faq#
0 - 10 %
1 - 20 R
21 - 30 %
31 - 40 s 1.1 %
41 - 50 2 4.4 %

TOTAL 45 100 %

Como puede observarse en esta tabla, la mayoria de log pacien

tes cursaban la segunda y tercera década de la vida.

1
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Estas cifras son similares a las de algunos autores, pero
difieren de otros, los cuales reportan'qUe;solb la terce-
ra parte de los casos son de caracter heredltarlo Y d05 -
terceras partes son debidas a neomutaciones (4 2,25), Con
forme se cuenta con métodos mas prec1505 que facxlltan la

revision de familiares, el dlagnostlco de ET por transml-

sién autosomica dominante. es aun mayor que 1os que se ca

talogan como ncomutac1ones (35)

EDAD PATERNA .

20 pacicntes fueron engen

paterna.
: .'Bn 10 casos no se'

precxsolla edad paterna A pesar de que una de las causas

de neomutacion conocidas es la edad . paterna avanzada, en’
este estudlo este parametro parece no’ haber 1nfluldo en
el orlgen de la enfermedad, ya gque 1a mayorla fueron pa--

dres Jovenes {71).

HALLAZGOS DERMATOLOGICOS

MANCHAS HIPOCROMICAS (MH)

Las MH se detectaron en 37 pacientes (828%). 15.Se presen-
taron en tronco y ektremi&adgé; 15 sole en tronco y 7 so-
lo en extremidades. El nﬁmeﬁo'de MH fué va;iable, de 1 a 4,

con disposicidn perpendicular al eoje del cuerpo en el tron
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co (Fig. 9) y paralelas en las extremidades (Fig. 5). El

tamafioc de las manchas fué variable, de 1 a 5 cm., con pro-

medio de 3 cm., de Formas ovales 'y triangulafesQ*cbn'limi

te bien definideo en la mayorla.

La gran mayoria de las MH fueron detectadas a 1a.~reviéi6n

sxmple. S50lo en 3 casos fue necesarla la”lampara con ‘luz

de Wood para la. v1suallzac10n de'las lesxones.

De estos 37 pa01entes con MH, 36:las prescntaban desde el

naclmlento_yrsolo”en_uno e ellos se ﬁanlfesto al aho de
edad. _l.' _VV
La Erccuenc1a ‘de 'MH e
tores.‘Va desde
fué de BZ%._Sg;cthid?f'

tante en la ET,

Ya que estas manchas cugntan con:un;numero. menor de mela-

nosomas y por lo tanto,de melaninay permanecen palldas a

la exposicidn de 1agih2,‘facilztando esto s5u deteccidn (44).



Fig.4. Ias manchas hipocrdmicas localizadas en ol tronco so presentaron

con disposicion porpendicular al coje deil cunrjo.

Fig.5. En las cxtremidades las manchas hipocrdmicas se dispusieron en

forma paralela al cje del cucrpo.
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ANGIOFIBROMAS
De los 45 pacxentes estudlados, 43 (95 5%) cursaron con -

angxo[lbromas. En 30 fueron de tlpo flbroso, en 6 de tlpo_

vascular y una comb1nac10n de‘ELbroso‘ 'vascular en 7 pa—

cientes., Se presentaron en cantldades

casos y pequeios, princ1pa1mente -]

'En todos .los pacientes el motivo de’consulta fué el defec
to estdtico que estos. tumores producen y secundariamente

las hemorragias e infecciones agregadas.

Los caSos en los que no se encontraron angiofibromas fue
ron nifios menores de 4 afios de edad. Tomandoc en cuenta -
que es después de esta edad cuando la mayoria de estos tu
mores inician su crecimiento, “seguramente si se siguiera

la evolucién de estos pacientes, observariamos la apari--

cidn de angiofibromas (5,3,47).



Fig.6.los angiofibromns fucron p-oquenos ¥y ose proscntaron on oscasa canti-

dad en los pacientes mis jovenes.

PFig. 7. En pacicntes de mayor edad los angiolibromas Ffuecron
numerosos y de mayor tamaho.
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Aln cuando no en todos los casos hubo una relacidén direc-
ta cntre el nimero, Santidad y‘tipo de angiofibromas, los
tumores e©scasos, pequefos y;principalmente vascularizados
se observaron en 1oS paéiéntgs‘més'jévenes, y los angiofi-

bromas abundantes, de mayor'tamaﬁo y con aspecto fibroso

en lOS paClCﬂteS mayorcs. )

Puede suponerse quec la evolucxon natural de estos tumores 
sea un aumento en el numero B tamano de los mlsmos y una
transformacidn en sus componentes estructurales que 1e ‘-J;
permitan variar su aspecto morfologlco. de vascular a El—.“

‘broso.

"PIEL DE ZAPA"

La presencia del"piel de Zapa

se. encontro en’ 24 pacientes,

tectaron en 26 pacientes,
perlores como inferiores,

sin predxlcccxon por alguna de'ellas (Flgs. 9 y10)




Fig. 8, La "Piel de Zapa™ se localizd principalmente on la regidn

lumbar y lumbosacra. Su tamafio fud variable desde 2 a 10 cm.



Fig.Y. los fibromas poriunguealcs aparecicron en la pubertad. Por lo
tanto no pucden considerarse un marcador temprane de la enfer
medad.

Fig,10. Las extremidades inferiores sc cncontraron igualmente afecta-
das que las superiores por los fibromas periungueales.
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La "piel de Zapa" y los fibfomas periungheales 0 tumores

de Koenen aparecen generalmenteAen la pubertad Por lo -

tanto nc pueden con51dera s 'un marcador temprano de la'-'

enfermedad 51n embargo oman’ su 1mportanc1a dentro de -

este padecimlento _estac;on dcrmatoloq;ca

frecuente, ya que serencontrron en 53% y 57% respectxva--

mente (3}h

'FIBROMAS-
Los fibromas gingivales: se:p esentaron en 11 casos (24%]
Acompanar

‘fras de la‘ nfermedad

incontables, de 1. a 5 mm.. algunas de ellas sangrantes -

(Flg 11 }o

FIBROMAS BLANDOS ‘ 4

53 pacientes (28%) mostraron beromas blandos en numeros
variables de 4 a 16, en cuello y axilas (Fig. 12). Llama
la atencidn la presencia de estas lesiones en individuos
tan jovenes, ya que generalmente aparecen en obesos en la

quinta década de la vida.

OTRAS LESIONES DERMATOLOGICAS

Otros datos encontrados fueron: manchas café con leche en

3 pacientes (6.6%). BEn uno de ellos la mancha coincidié -
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Fig. 11, Los fibromas gingivales acompanaron a las lormas

mas severas de la onfermaedad.

Fig. 12.Los fibromas blandos se¢ presentaron cn cuello y axi-
las. Llama la atencién la presencia de estas lesio-

nes en individuos jdovenes.



Fig., 13, Las manchas café con leche se presentaron en 6.6 %
En este paciente la mancha coineidié con una placa
de "piel de Zapa" en regidn lumbosacra.
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con una placa de "pliel de Zapa" con localizacidn en regidn
lumbosacra (Fig; {34.

Se presentaron placas de te]ldo conjuntlvo en pxel cabe——

lluda en. 2 pacientes:(4 4%}

Algunos autorcs mencionan hallazgos poco frecuentes dentro
de las manif ermatologlcas de la ET, como pollo

‘s8is dc pestanas e’ plel-cabelluda, nodulos subcuta-

neos . y. hemang ° a_en mancha vino de oporto. En este grupo

de GStUle no se encontraron los hallazgos " antes menciona-

dos (5;23). Lo

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

CRISIS CONVULSIVAS

De los 45 pacientes estudiados, 35 cursaron con crisis con
vulsivas. En 20 se presentaroﬁ.én-el transcurso de la pri-
mera ddécada de la vida, en 14 en la segunda y en 1 en la -
tercer década. La gran mayoria cursaron con crisis convul-
sivas generalizadas tonico clénicas, las cuales se habian

presentado en forma esporadica. Una minoria {4%) curad con

ausencias y espasmos infantiles.
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En la mayori& de las series reportadas, las crisis convul
sivas son un signo constante de .la enfermedad, atn cuando

no se presentan en todos 105‘caéos.‘Genera1mente se encueﬂ

En nuestro estudio el

tran en 88% de los paczentes (50)
, ‘uede atribuirse a que

ue real;zado d1recta-~
los pac;entes descono-

onvu151vas, sobre todo 51_

rclogla, probablemente

No fué pos;ble hacer la correlacion.de 1 evolucl.n de ;éf

crisis convuls;vas t;po espasmos infantiles hacia crlsls=

convulsivas tonico clonicas generallzadas (como se refie

re en otros estudios {23) ), ya que la mayoria_de'los pa.

cientes habian cursado con 1 o pocas crlsi ‘durante el‘k-“"‘

curso de su enfermedad.

RETRASO MENTAL
En 27 pacientes (60%) se observd retraso'mentall Eh”l7'cg
sos (38%) fué leve, manifestdndose sole por apatia y tor-

peza., En 9 el retrasoc mental fué moderado, cursando los -
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0

1nd1v1duos con poco dOmlle del lenguaje Y. trastornos en |

su vida lntelectual fcaso (2%)3mostro datos de severo

retraso meﬁtél, con 1ncapacidad para'bastarse ‘a 51 mismar7
mal dominio:del

finteres

El retras

traso mental aparente.

OTRAS MANIFESTACIONES SISTEMICAS

MANIFESTACIONES CARDIOLOGICAS
En 3 pacientes (6.6%) se detectaron alteraciones cardia--
cas. 2 cursaron c¢on arritmias y taqui¢ardia ¥y 1 con sople

aortico.
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Con respecto a los hallazgos cardioldgicos, es probable -
gue un nﬁmerd mayor dque elrfeporﬁado aqui cursen con rab
domiomas qardiacqs, Ya que generalmente no dan sintomato-
logia y'habituélmentéJéljtumor no interfiere con ¢l fun=--
c1onamxento cardlaco. éudhdd ésto sucede, ocurre en eda--

des tcmpranas, generalmente antes del afio de edad, ocasio

nando la muerte (20)

"Las éériesventlés que’ise reportan las frecucncias més al-

tas de tumores cardiacos, ‘aquellas en' as que ‘se rea-

llZO estudlo post demostrado ser

_de ayuda para su diagnostlco ‘'y-en’.todos::los casbs'debe rea

lizarse un electrocardiograma-par etectar‘trastornos de"
conduccidn y un estudio ecocardicgréfico para precisar 1a
localizacién del tumor, ya que en algunos_casos la- extlr-‘

pacidén quirdrgica del mismo, es posible f11,20).

MANIFESTACIONES PULMONARES

En este grupo de estudio no se detectaron alteraqioneé--f
pulmonares. Existen varias razones que pueden juétificar
éste hecho. En primer lugar, la incidencia de alteracio--
nes pulmonares en ET es5 baja (menos de 1%). Aagmés; la en
fermedad pulmonar se desarrolla generalmenté a partir de
la cuarta década de la vida. En este estudio la mayoria -

de los pacientes fueron adolescentes y adultos jdvenes.
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Probablemente si estos 1nd1v1duos se. . rev1saran -en anos -

posterlores, algunos de ellos cursarlan con patologla pul

~monar. ‘Por ultlmo, cuando la afecclon pulmona

‘se manlfiegﬂ

El total de pacientes .
28.8%, cifra menor a la

estudios previos,
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Las alteracxoncs oculares tlencn 1mportancxa, ya. que pue-

den ocaSLQnar ser;as complicaclones como desprandimxento

vitreo (56),_ret1nocoroxd1t1”"ecrotlzante 'hastarla per

ESTUDIOS DE GABINETE -

RX DE CRANEO

En las radiografias simples anteroposterior y lateral de-

crdneo, en 24 pacientes se detectaron tant hlperostosis _
frontal, como calc1flcaciones intracraneanas Estas ulti-

mas se localizaron prlncipalmente en lo :ganglios basales,

la glandula pineal y en los plexos coroides (Fig 14)

TOMOGRAFIA AXTIAL COMPUTARIZADA (TAC) o
Solo en 2 pacientes fuéd 9051b1e realizar TAC, encontrando
se en ambos casos, la presencia de calcif1cac1ones intra-

craneanas (Fig. 15).



Fig. 14. Las RX de crdneo mostraron calcificaciones en ganglios
basales, gldndula pincal y plexos coroides.

Fig. 15. La TAC detectd cal
cificaciones intracrancanas
atin es pacientes con RX nor
males.
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En las radiografias de crédneo sc detectaron calcificacio-
nes en 53.3%. Esta cifra es similar a la de reportes pre-
V1os; Sin embargo, ‘el ndmero real de pacientes que cursan
con calczficacxones 1ntracraneanas seguramente es mds al-
tdg ya_que_muchos de ellos, en quienes las radiografias -
son-ﬁdkﬁaies,-muestran la presencia de calcificaciones en
la TAC Mas aun, cuando la TAC no es capaz de detectar di.
chas- alteraciones,_actualmente contamos con la ultrasono-'
grafla, la cual permlte una mejor v1suallza010n de los tu*
mores caICLELCGdOS, aumentando asi ‘el nimero de caIC1E1ca

01ones detectadas {10)

En nuestro estudio pudimos conf;rmar la utilldad de la TAC
ya que en los 2 pacientes en quxenes se’ realizo, se encon
traron calcificaciones, a pesar de que sus radiograf1a5 -

simples de crdneo no las ‘habian detectado.

Otro hallazgo importante fué, la rél&éiéhhdirecté que exig
te entre la presencia de calcificaciones intracraneanas y
el grado de retraso mental. Los pacientes en quienes se -
encontrd mayor nimero de calcificaciones, cursaban con mo
derado o severo retraso mental. Lo anterior puede expli--
carse, pues el retraso mental puede estar en relacidn a -
la cantidad de corteza cerebral dafiada que se encuentra -
adyacente a los tumores cerebrales calcificados., Asi, -

cuando las neoformaciones cerebrales son escasas, exXisten
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suficientes dreas de corteza normal para desempefiar una -
funcién intelectual adecuada. Por otra parte, cuando’los
tumores son numerosos, se altera la arqultectura de la_;;'

corteza adyacente, llegando a produc1r un severo deflc;t

mental (50). }

_ TELERADIOGRAFIA DE :\'TORAX

En la telerrad;ografla anteroposter;or y lateral de'torax"

1 pac1ente”mostro'imagenes m111ares_f1nas,A robablemen-

te. secundarias

tuberculosis'pulmonar

u1stes ae

RADIOGRAFIA DE MANOS Y PIES

Al practicar. estudlo radiografico de manos y ples, se en-
contraron 1esiones qulsticas y engrosamiento del periostio
en 3 pacientes (6.6%). Como se ha descrito en la literatu

ra, la localizacidén principal fué en huesos del metacarpo

¥y metatarso (9).
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TRATAMIENTO

Come se menciond anteriormente, la' ET no tiene un trata--
miento especifico. Solo se puede ofrecer a los.pacientes
orientacidn gendética y tratamiento paliativo de sus mani-

festaciones {5).

CONSEJC GENETICO
Con respecto a.la orieﬁtaciénigenéticay ésta se imgartié
a todos los pacxentes, los cuales dljoron comprender los

aspectos meortantes de la cnfermedad Y su forma de trans

misidén. Se realzzo una'valorac10n integral a los Eamllia-

res cercanos, anluyendo‘en e ”presente estudlo a los que

cursaban con: datos de

DERIVACION'DB PACIENTEE A SERVICIOS ESPECIALIZADOS _
Los pacientes'en qulenes ‘se detectaron alteraciones sisté.
micas, fueron canalizados al servicio de especialidad co-

rrespondiente pafa su adecuado manejo y tratamiento.

‘TRATAMIENTO DE MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Desde el punto de vista dermatoldgico, se realizé trata--
miento de los fibromﬁs ¥ angiofibromas.

Los fibromas periungueales y gingivales se eleétrofdléurg
ron, obteniéndose resultados sétisfacto:ios. Al finalizar

el estudio, los pacientes que recibieron dste tratamiento

no presentaban recidivas de las lesiones.
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TRATAMIENTO DE ANGIOFIBROMAS
Para 105 angloflbromas se ofrec;eron dlferentes opcxones
terapeutlcas, dependlendo de la: cantldad s de la variedad

cl;nlca de los tumores._,g.ﬂV

Se trataron 23 pacxentes, que corresponde al -51% de nues- .

"

1los se reallzo crio-

cxrugxa, en 7 electrofulguraclon en_3 dermoabra51on y en

(tabla No II)

‘é tlpO vascular. El

crxogeno utlllzado 1iqu1do. No fue nece-
saria la- aplicacio
de tratamiento fue
del pac;ente._Se bresentafon efectos lnmediatos como do—-
lor tipo ardoroso, momentos despues de 1la: aplicacion ‘del

crlogeno._ Posterlormente, edema,‘eritema, exulceraqlon Y
aparicidn de coétfas Sanguiheas,”sieédo'todd‘lé'énteribr'
un fendmeno normal dentro de este tipo-de terapéﬁtica -

(Fig. 16 ).

Al terminar el tratamiento 4° personas presentaron hiper--
pigmentacidén de las zonas tratadas, la cual disminuyd pau
latinamente. Para evitar al maximo esta compllcaCLQn, se

restringid la exposxcion a- las radxaciones ultravioleta vy

se indicd el uso de Eiltros splares con‘benzofenona. Salvo



TABLA No. 1L

TRATAMIENTO DE ANGIOFIBROMAS

No. DE RESULTADO |No. DE '
TRATAMIENTO DACIENTES | COMPLICACIONES [COSMETICO  |[RECIDIVAS |-
CRICCIRUGIA 10 PIGMENTACION BUENO _2 :
LECTROF CICATRIZ . :
- OFULGURACICH ! PIGMENTACICN REGULAR 0
DERMOABRASION k) NINGUNA BUENO . 7 1

EXTIRPACION QX. 3 NINGUNA BUENO

Existen diferentes opciones terapéuticas para 'los'-‘aiqg":._of._'i'b_'r_q-{_ :
mas, dependiendo de la cantidad y variedad clinica de;los mis"

mos.




Fig. 16, Los pacientes a quienes se realizd criocirugia de
los angiofibromas presentaron efectos inmediatos
como dolor tipo ardoroso. Posteriormente edema, -
eritema, exulceracidn y aparicidn de costras meli
cericas y ocasionalmente sanguineas. Todo lo antg

rior puede censiderarse un fendmeno normal dentro - -

de este tipo de terapéutica.
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esta complicacidn, el resultado final fué satisfactorio -

(Figs. 17 » 18)

Los paclentes se'revxsaron cada tres meses. Un aﬁo después .

del tratami"n'o, 2 pacientes presentaron recidiva de los

angqu;b:omas Lamente tratados.

pigmentacion,
tratados, y la : apar;clo
das en 2 de ellos;g

Un afio posterior'alftﬁaéamignto ningun

presentd recidivas. En 3 se observé:l

lesiones.

DERMOABRASION
Otro tipo de tratamiento empleado para los angiofibromas
de tipeo fibroso fuéd la dermoabrasidén. Se seleccicnaron pa

cientes con abundantes lesiones y de piel blanca.



Fig. 17. Pacientc de Esclerosis Tuberosa que presenta angio-
fibromas en alas nasalcs.

Fig. 18. La misma paciente tratada con criocirugia. Se puede
observar que el resultade cosmético es satisfactorio,



Para llevar a cabo este procedimiento se utlllzo aneste--

sia local con lidocaina al 2% con eplnefrina y una 11ja“

de agua No,i10. Se practcd prlmero rasurado de las lesiones

mayores y posteriormente Se reallzo l

adherente. . Se indi

(Figs}719 Y'20

“Un’ afio pcsterlor a 1a dermoabrasion{1 de._os pac entes

presentd recidiva de algunos angiofibromas previamente -

tratados, ademds de la aparicidn de nuevas lesiones.

EXTIRPACION QUIRURGICA

Otra medida terapdéutica empleada fué la extirpacidn qui--
rirgica de los angiofibromas mayores o de los que se agrg
ﬁaban formando pequefias placas. Esto se realizd en 3 pa--
cientes. Para llevar a cabo este procedimiento se Ltilizé
anestesia local. Se realizd una extirpacidn hasta.tejido
celular subcutdneo y se cerrd la insicidn por medio de un
cierre directo. No se presentd ninguna complicacidn.

El resultado final que se obtuvo fué bueno, ya que un aino
después de la extirpacién quirdrgica ninguno de los pacien
tes presentd recidivas, aunque si la aparicién de nuevos

angiofibromas.



Fig. 19. Paciente con abundantes angiofibromas en nariz, surcos
nasolabiales y mejillas. Para realizar dermoabrasidn se
seleccionaron pacientes de picl blanca.

Fig. 20. El mismo pacicnte a aqulen sc realizd rasurado de las

lesiones mayores y dermoabrasidon de angiofibromas pe-
gquefios. Bl resultado Final fué satisfactorio.



Solo en 1 paciente se realizo 1a extlrpaCLQn quirurglca — 

de una placa de tejido conectlvo locallzada en_la cara y

los anglofibromas,

aban_escasos

v 'present

tumores. Ademids, reallzar cualquler procedimiento en ‘ellos,
es molesto y doloroso, y las recidivas de:los: ahgiofibromas

se presentan en poco txempo.;otro grupo de-pacientes no -

tratados, comprendid 1la importancia predomiﬁantemente es-
tética de los angiofibromas y no, acepto tratamiento, una
vez que se enterd de la posibilidad de recidivas de los -
tumores tratades.

Los pacientes que no recibieron tratamiento se citaron ca
da 6 meses para valorar la evolucidén de los angiofibromas.
En la revisidn que se realizd un afio despuéds de la, inicial,
se observd un aumento en el tamafic de los angiofibromas -

preexistentes y apariecién de nuevos tumores.

Mucho se ha hablado de la controversia que existe sobre -
ofrecer tratmiento o no de los angiofibromas a pacientes
con ET, ya que se esperaria que no les afectara desde el

punto de vista estético, tomando en cuenta que en ellos se



Fig. 21, Pacicnte econ placa de tejido concctivo enp mejilla y

angiofibromas en nariz y mciillas.

Fig. 22. Se realizd cxtirpacidn quirdrgica de la placa de te-
jide conectivo y criocirugia para el resto de lesiieo

nes. El resultado cosmético fud bueno,
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reporta un alto porcentaje de retraso mental (49) Sin em

bargo, a pesar de que en nuestro estudlo encuntramos re--

traso mental"en un 60%'de los paclentes, la gran mayorla

pués de 1 & 2 anos los'tumores reaparecen (47 48H49)

Quizd, para algunos pacientes esta‘mejorla transitoria

sea suficiente y estén dispuestos a. la relntervension de

los tumores cada vez que sea necesario. Pa'a otros, sin

embargdo, las molestias lnherentes a’ la terapeut ca, los -

efectos colaterales y el alto’ porcentaje de recidivas, de

salienten para recibir tratamlento’d ‘los ang_oﬁibromas.

Tomando en cuenta gue los anglofibromas se‘vﬁelven esta--
bles y detienen su crecimlento al llegar'el paciente a la
edad adulta, quizd seria este un momento adecuado para -

dar tratamiento sin que se presenten rec1divas (4? 48).



CONCLUSIONES

~ El nimero total de paCLentes vxstos por prlmera vez en =

el servicio de consulta externa del Centro Dermatologlco

Pascua en el perlodo comprendldo.de

nera de’ 1986 2 ‘a Di- ',

spectos dermatologicos, la reper-




MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS
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Fig. 23. Manifestaciones dermatologicas._Los angioflbromas

ocuparon el porcpntaje mas alto.



- El ndmero de pac1entes con Esclerosis Tuberosa que tlenen

-~ La Esclerosis Tubero
que requiere de tanto por -

el dermatologqjcbmq; genetica,'neuro—'

logia, oEtalhoidgié} cardiologia fhéf;blcglaj neumologia

y gastroenterologla. (Elg 24)

- A excepcidn de la extirpacidn quirdrgica, no existe un -
tratamiento definitive para los angiofibromas. Sclo se -
pueden ofrecer medidas que proporcionan una mejoria esté-
tica transitoria, ya que la recidiva de estos tumores es

frecuente.

- Tomando en cuenta que la Esclerosis Tuberosa sigue un cur
80 progresivo y que no existen muchas opciones terapéuti-
cas en estos pacientes, es importante evitar la aparicidn
de nuevos casos por medioc de una adecuada orientacidén ge-

nética.



MANIFESTACIONES DE ESCLEROSIS TUBERQSA
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Fig. 24 Como puede observarse la Esclerosis Tuberosa es
una enfermedad multisistémica. Probablemente el
predominio de lesiones dermatoldgicas obedezca
a que este estudio se realizd en un centro der-
matoldgico.
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