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RESUMEN

El complejo de Esclerosis tuberosa (CET) Es un Sindrome neurocutineo que se
caracteriza por hamartomas en distintos organos. Es una enfermedad autosémica
dominante, de alta penetrancia y expresividad clinica muy variable con un 60-80% de
mutaciones espontdneas, con genes identificados en TSC1 (cromosoma 9q34) y en el
gene TSC2 (cromosoma 16p 13.3).

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con CET en los
altimos 10 afos (1993-2003) incluyendo pacientes desde recién nacidos a 16 afios de
edad, de ambos sexos , atendidos por los servicios de neurologia, dermatologia,
cardiologia, nefrologia, genética y salud mental del hospital de Pediatria del CMN.
Siglo XXI.

Resultados: La edad de inicio de la enfermedad de presentd entre el nacimiento y los 3
meses de edad (64.7%). Se observé predominancia en el sexo masculino que en el
femenino. El 84.47% fue por mutacién de novo y el 10.52% por herencia autosémica
dominante. Todos los pacientes presentaron criterios definitivos de acuerdo al nuevo
consenso de 1998. De los criterios mayores predominaron las méaculas hipomelanoticas,
angiofibroma facial, los nédulos subependimarios y los tubérculos corticales
principalmente. Y de los criterios menores los quistes renales miltiples, mancha
acrémica de la retina y cavitaciones en esmalte dental .Las afecciones mas frecuentes
se observaron en piel y cerebro y de las afecciones sistémicas el rabdomioma cardiaco

ocupd la mayor incidencia.

Conclusiones: El comportamiento clinico de los pacientes con CET en nuestro estudio
de 10 afios fue practicamente similar a lo reportado en la literatura, no siendo asi en el
sexo ya que predomind en pacientes masculinos que en femeninos.

Los nuevos criterios diagndsticos del CET revisados en el consenso mundial de 1998
permiten en forma 6ptima el abordaje adecuado y sencillo para esta entidad.



SUMMARY

The complex of tuberous sclerosis is a neurocutaneous syndrome that is characterized
for harmatomas in different organs. It is a disease of high penetrance and clinic
expresivity very variable with a 60-80% of spontanueous mutations with identified
genes in TSCI (chromosome 9q34) and in the gene TSC2 (16p13.3).

METHODS AND MATERIAL: were revised clinical expedienets of patients with CET
in the last 10 years including patients from the birth to 16 years of age of both sexes
attended by the services of neurology, dermatology. cardiology, nefrology and genetic
of the hospital of pediatrics of the CMN Siglo XXI.

RESULTS: The age of Star of the illness was presented among the birth and the three
months of age (64.7%). It was observed predominance in male sex that in the female
one. The 84.47% went by mutation of novo and the 10.52% by inheritance autosémic
dominant. All the patients presented final criteria of in accordance to the new
angiofibroma facial, the subependymal nodules and the tuberculos corticales mainly.
And of the minimum criteria of the cysts renals, spot acrémic from retine and dental
cavities. The more frequent affections were observed in skin and brain and of the
systemic affections the rabdomioma cardiac occupied the major incidence.
CONCLUSIONS. The clinic behaviour of the patients with CET in our study of 10 year
was similar to it those reported in the literature, not being in the sex because it
dominated in male patients that in female. The new diagnostic criteria of the CET
revised in the world consensus of 1998 permit in optimum way the adequate and simple

start for the diagnosis of this illness.
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ANTECEDENTES.-

El complejo de esclerosis tuberosa es un sindrome neurocutdneo que se caracteriza por
presencia de hamartomas en distintos 6rganos siendo los mas importantes: el sistema
nervioso central, la piel, el corazén, rifién, ojos y pulmon (1).

Virchow fue quien describié por primera vez la enfermedad en 1860 habiendo
observado escleromas en el cerebro. En 1880 Bourneville relaciona lesiones en el
cerebro y alteraciones de piel a nivel facial. Vogt en 1890 establece la triada de
adenoma sebdceo, epilepsia y retrazo mental. Vander Hoeve en 1921 observa lesiones
oculares a los que llamaria facomas. En 1998 Gémez, Roach y Norhrup establecen en

forma definitiva los nuevos criterios diagndsticos de esclerosis tuberosa (2).



INTRODUCCION.-

El complejo de esclerosis tuberosa es una enfermedad autosémica dominante, con
afectacion multisistémica, de alta penetrancia y expresividad clinica muy variable. Las
manifestaciones patolégicas son consecuencia de alteraciones en la proliferacion y
diferenciacion celular que dan lugar a hamartomas en diferentes 6rganos.

Se desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad debido a la variabilidad de su
expresion clinica. Sin embargo algunas publicaciones estiman de 10-14 casos por cada
100 000 individuos. Se estima que entre el 60-80 % de casos se deben a mutaciones
espontaneas, los genes identificados son TSC1 en el cromosoma 9934 y en el gene
TSC2 en el cromosoma 16p 13.3, y entre el 22 al 29 % no tienen una mutacioén
identificable (3).

A continuacién se describen los hallazgos clinicos del complejo de esclerosis tuberosa,

sus métodos diagnésticos y tratamiento.



MANIFESTACIONES CUTANEAS

MACULAS HIPOMELANOTICAS:

Estas lesiones estan presentes desde el nacimiento y se estima su frecuencia hasta un —
90%. También se conocen como manchas hipocrémicas o en hoja de fresno. Tienen
forma lanceolada, con perimetro irregular, de bordes dentados y de tamafio variable.
Pueden estar diseminadas en todo el cuerpo aunque algunos reportes refieren
predominio en extremidades. El niimero varia de 1 a 12 lesiones o m4s. Estas se
aprecian mejor con la luz ultravioleta o lampara de Wood. En edad mas avanzada
pueden estar presentes lesiones en confetti que son pequefias lesiones hipopigmentadas,

acumuladas, simétricas y localizadas principalmente en extremidades (4, 5).



ANGIOFIBROMAS FACIALES.

Se componen de elementos vasculares, fibrosos, localizados en  los surcos
nasogenidnos, en las dreas malares y se presentan en forma de papulas
eritematorrosadas. Pueden tener caracteristicas fibrosas o angiomatosas. Aparecen a
partir de los 4 afios de edad y se presentan en un 75 % de los pacientes con esclerosis
tuberosa. El tratamiento es de tipo cosmético y se realiza dermoabrasion,

electrocoagulacion o vaporizacion con laser (6, 7).

FIBROMAS UNGUEALES:

Son lesiones carnosas que se originan alrededor de las ufias o por debajo de las mismas.
Se observan con mayor frecuencia en los dedos de los pies que en los de las manos. En
traumatismos leves son muy dolorosos y pueden presentar hemorragia. Estas lesiones se
presentan entre el 15 y el 20 % de los pacientes con esclerosis tuberosa y aparecen en la
adolescencia después de los 14 afios de edad. El tratamiento es mediante exceresis del

fibroma ungueal (8, 9).



PLACA DE CHAGRIN:

Es un hamartoma del tejido fino conectivo localizado en la region sacrolumbar o en los
flancos. Es una lesion ligeramente elevada, de borde irregular y superficie aspera, con
una tonalidad verdosa o rojiza. Se presenta en el paciente adolescente postpuberal con

una frecuencia del 20-35 %. Habitualmente no requiere tratamiento (10).



MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS:

Las manifestaciones neuroldgicas son la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con esclerosis tuberosa. Las crisis epilépticas y el retrazo mental son los
problemas mas comunes de este padecimiento. Se presenta epilepsia de un 80 a 90 % y
el 50 % tienen retrazo mental. El 50 % de los nifios presentan trastornos de conducta
principalmente autismo.

Las crisis convulsivas se presentan desde el primer afio de vida manifestandose como
crisis parciales o espasmos infantiles (11 ,12).

Las manifestaciones neurolégicas de pacientes con esclerosis tuberosa se presentan
principalmente por los tubérculos corticales y los nédulos subependimarios, dando
como resultado crisis epiléptica, retrazo mental y trastornos de conducta. En algunos
pacientes se puede presentar astrocitoma subependimario de células gigantes que
pueden ocasionar hidrocefalia por obstruccion de liquido cefalorraquideo en el agujero
de Monro.

Mis del 80 % de los pacientes con esclerosis tuberosa tienen tubérculos corticales
localizados mas frecuentemente en los l6bulos frontales y parietales y representan las
regiones de la displasia cortical que se presentan de la migracion neuronal anormal
(13).

El tratamiento farmacoldgico depende de la edad del paciente y del tipo de crisis
epiléptica. Algunos autores recomiendan carbamacepina para las crisis convulsivas
parciales, valproato de magnesio para las crisis generalizadas y este Gltimo también en
espasmos infantiles o ACTH. Se menciona la Vigabatrina con excelentes resultados. En
pacientes refractarios a tratamiento medico se ha considerado el tratamiento quirtrgico

(14, 15).
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RABDOMIOMA CARDIACO:

Los tumores cardiacos primarios son poco frecuentes en nifios. Sin embargo el
rabdomioma es el mas frecuente como parte de la esclerosis tuberosa. Su incidencia es
de 50-64 %. La mayoria presentan regresion espontdnea conforme pasan los afios. Son
mas frecuentes en el sexo masculino que en el femenino. El 61 % tienden a ser
multiples y la localizacion mas frecuente es el tabique interventricular aunque pueden
localizarse en las auriculas o en la pared libre de los ventriculos. La mayor parte de los
pacientes estan asintomaticos. Cuando los sintomas estan presentes estos se manifiestan
principalmente como arritmias recurrentes y en otros por insuficiencia cardiaca. Estos
dados por un tumor grande que ocasiona obstruccion del flujo sanguineo
principalmente. El diagndstico basicamente es por medio de ecocardiograma y la
reseccion quirirgica es el tratamiento de eleccion en pacientes sintomaticos con un

tumor de didmetro mayor (16, 17, 18).



MANIFESTACIONES RENALES.

Ocupa el 2do lugar de morbimortalidad después de las complicaciones neurolégicas.
Las patologias renales comprenden principalmente el angiomiolipoma renal, quietes
renales y mas raros el Carcinoma de células renales y el oncocitoma.( 19).

El angiomiolipoma renal: Es un tumor benigno compuesto de misculo liso, tejido
adiposo y estructuras vasculares aberrantes. Su frecuencia es de 28-80 % de los
pacientes con esclerosis tuberosa. Son asintomaticos en un 60 %, hasta un 90 % son
multiples y el 84 % son bilaterales. Es mas frecuente en la mujer que en el hombre en
una proporcion de 2 : 1 (20 ) . El cuadro clinico cuando es sintomatico se manifiesta
por masa palpable, dolor en la regién lumbar, dolor en el flanco secundario a
hemorragia, hematuria, uremia o albuminuria. El diagnéstico es con USG y tomografia
computada. El tratamiento es quirirgico solo si es sintomatico. Algunos autores refieren
que el didmetro de 3.5 a 4 cm. pueden causar hemorragia y en esta situacion puede
programarse una cirugia electiva.

Los quistes renales son la segunda patologia renal mds frecuente. Se presentan entre el
18-53% de los pacientes con esclerosis tuberosa. 91% de los quistes son miiltiples y el
80 % son bilaterales. Son asintomaticos en la mayoria de los casos. Histolégicamente

los quistes estdn compuestos de células hiperpldsicas con abundante citoplasma (21).



MANIFESTACIONES OCULARES:

Desde el punto de vista oftalmoldgico se presentan de un 50-80 % de los pacientes con
esclerosis tuberosa. El paciente cursa asintomatico en la mayoria de los casos y el orden
de frecuencia de las manifestaciones es la siguiente:

Hamartoma retiniano multiple en un 44-70 %. Mancha hipocromica de la retina en un

39%. La mayoria de las lesiones se pueden ver mediante fondo de ojo. (22, 23.24).

MANIFESTACION PULMONAR:

La linfangiomatosis pulmonar se presenta solo en el | % de los casos. Es mas frecuente
en la mujer que en el hombre, el cuadro clinico se caracteriza por disnea, tos seca
hemoptisis, neumotorax espontaneo.

Se presenta mas frecuentemente después de los 30 afios de edad. Histologicamente se
observa hiperplasia de las células del musculo liso bronquial ocurriendo distorsion
enquistada de la arquitectura pulmonar. El tratamiento es mediante hormonales y se

refiere en algunos casos trasplante pulmonar (25).
AFECTACION A OTROS ORGANOS:
La implicacion a otros 6rganos son las siguientes:

Polipos rectales, cavidades en esmalte dentario, quistes o6seos, fibromas gingivales,

angiomiolipomas hepaticos, hamartomas suprarrenales, angiofibromas testiculares (26).



En 1998 se llevd a cabo el consenso internacional de Esclerosis tuberosa en donde se
reevaluaron los criterios clinicos de diagndstico de esta enfermedad acordando los

siguientes criterios que a continuacion se refieren (27).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ESCLEROSIS TUBEROSA

CRITERIOS MAYORES:

I. Angiofibroma faciales o placas en frente.
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Fibromas ungueales o periungueales no traumaticos.
Maculas hipomelanéticas. ( tres 0 mas )

Placa de chagrin.

Hamartoma retiniano multiple.

Tubérculo cortical.

Nédulo subependimario.

Astrocitoma subependimario de células gigantes.

R -

Rabdomioma cardiaco simple o multiple.
10. Linfangiomatosis pulmonar.

11. Angiomiolipoma renal.



CRITERIOS MENORES:

I.Cavitaciones multiples en esmalte dental.

(&)

Polipos hamartomatosos rectales.
. Quiste Oseo.
. Lineas radiales de la migracion de la materia blanca cerebral.

. Fibromas gingivales.

. Mancha acréomica de la retina.

3
4
5
6. Hamartoma no renal.
7
8. Lesiones en confetti
9

. Quistes renales multiples.

CRITERIO DEFINITIVO:

Dos caracteristicas mayores o una caracteristica mayor mas dos caracteristicas menores.

CRITERIO PROBABLE:

Un criterio mayor mas un criterio menor.

CRITERIO POSIBLE.

Un criterio mayor o dos o més criterios menores

Se concluye que para hacer un diagndstico definitivo del complejo de esclerosis
tuberosa el paciente debe tener 2 o mas tipos distintos de lesiones en diferentes 6rganos

y no mltiples lesiones de un solo tipo en el mismo 6rgano.



ASESORAMIENTO GENETICO.-

Es el proceso de orientacién a la familia dando la informacion necesaria de la naturaleza
de la enfermedad, la herencia y la implicacién de los desordenes genéticos,
asesorandolos en la relevancia que implica el riesgo de presentar la misma enfermedad
en los siguientes hijos.

Alrededor de dos tercios son nuevas mutaciones. El consejo genético a padres enfermos
con esclerosis tuberosa, teniendo en cuenta que la no penetrancia es poco frecuente y
sera de un riesgo de 50 % de que el nifio esté afectado y a su vez este tendra riesgo de
60-80 % de tener crisis epilépticas y 50 % de tener retrazo mental.

El diagnéstico prenatal puede hacerse en aquellos casos en el que se detecte un

ligamento genético con el cromosoma 16 (28).



JUSTIFICACION:

Dado que la esclerosis tuberosa es un sindrome neurocutaneo con manifestaciones
multisistémicas y en vista de que en el hospital de pediatria ingresan pacientes con esta
patologia decidimos revisar en los ultimos 10 afios los casos que ingresaron al hospital
con la finalidad de conocer el comportamiento clinico de estos pacientes. Se revisan los
criterios diagnosticos actuales de esclerosis tuberosa con el propdsito de fundamentar

mejor el diagnéstico y con ello ofrecer un tratamiento mas oportuno.



OBJETIVO.

Describir el  comportamiento clinico de los pacientes con esclerosis tuberosa atendidos
en el hospital de pediatria del CMN SIGLO XXI. En ¢l periodo de 1993-2003.



MATERIAL Y METODOS:

LUGAR DE REALIZACION:

Hospital de pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI de tercer nivel de
atencion médica, cuya drea de influencia comprende la delegacion 3 y 4 del Distrito
federal y los estados de Guerrero, Morelos, Chiapas y Querétaro, enviados de

hospitales de segundo nivel de atencion.

DISENO:
Es un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo.

GRUPOS DE ESTUDIO:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con esclerosis tuberosa en los
altimos 10 afios (1993- 2003) atendidos por los servicios de neurologia, dermatologia,
cardiologia, genética, nefrologia y salud mental.

Se incluyeron pacientes desde recién nacidos hasta los 16 afios de edad, de ambos sexos,
con diagndsticos de esclerosis tuberosa y se realizé una hoja especifica de recoleccion
de datos.

Anexo (1).

METODO ESTADISTICO:

Por tratarse de un estudio descriptivo solo se emplearon medidas de tendencia central

para la descripcidn de las variables.



RESULTADOS:

Se evaluaron los expedientes de 19 pacientes con diagnéstico de esclerosis tuberosa en
los ultimos 10 anos (1993-2003) vy en edades comprendidas desde recién nacidos a 16
afos de edad.

Los pacientes fueron enviados de hospitales de 2do nivel con diagnoésticos de crisis
convulsivas de dificil control hasta un 50%. La edad de inicio de la enfermedad se
presentd de un 64.7 % entre el nacimiento y los 3 meses de edad. Se observo
predominancia en el sexo masculino que en el femenino 63.15 % y 36.8%

respectivamente (figura n.l).
MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS. (Figura 2 )

En los 19 pacientes se encontraron maculas hipomelanoticas (100%), observando estas
lesiones desde el nacimiento en un 63.15%.(12 pacientes). Los angiofibromas faciales
se presentaron en 16 pacientes (84.21%) y en el 47% la edad de presentacion se inicié
entre los 2 y los 4 afios de edad. En 4 pacientes (21.05%) se realiz6 tratamiento
quirdrgico mediante dermoabrasion facial con excelentes resultados.

La placa de chagrin se present6 en 8 pacientes (42.10%) En seis de ellos localizados en
la regién lumbar y gliteo, otro paciente en el dorso de mano derecha, y una paciente en
region dorsolumbar que se extendia hasta el flanco izquierdo del abdomen y region
subcostal ipsilateral. A una paciente de 3 afios se le realizo exéresis de la placa de

chagrin de la region glatea sin complicaciones.

Los fibromas ungueales se presentaron en 4 pacientes (21.05%) en edades
comprendidas desde los 5 a 15 afios. En los 4 pacientes (21.05%) se realizd reseccion

quirtrgica de los fibromas ungueales.
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS:

Se presentaron crisis epiléptica en el 78.94% de los pacientes. 42% presentaron
epilepsia de dificil control. 6 pacientes ( 31.57%) presentaron Sindrome de West. , en 5
pacientes (26.31%) presentaron sindrome de Lennox Gastaut , de los pacientes con
sindrome de west que evolucionaron sindrome de Lennox-Gastaut se presentaron en 3
pacientes (15.78 %). y 2 Pacientes (10.52%) debutaron con sindrome de Lennox-
Gastaut.

Se observaron crisis parciales complejas en 2 pacientes (10.52 %). crisis tonico clonico
generalizadas en 3 pacientes (15.78%) y 1 paciente (5.26%) presentd crisis parciales
complejas que evoluciond a crisis convulsivas ténico clonico generalizadas.

2 Pacientes (10.52 %) permanecieron asintomaticos (Figura n.3).

Se observo autismo en 7 pacientes (36.84%), retrazo mental en 11 pacientes (57.89%),
retrazo psicomotor en 13 pacientes (68.42%), desarrollo normal en 4 pacientes
(21.05%) (Figura n.4).

En los 19 pacientes (100%) se realizdo TAC de craneo y solo en 2 pacientes (10.52 %)
se realizo resonancia magnética. De los hallazgos los tubérculos corticales fueron
observados en 15 pacientes (78.9%) y nodulos subependimarios en 17 pacientes
(89.47%). En un paciente se diagndstico astrocitoma subependimario de células
gigantes (figura n.5). Y a este paciente se le realizé 2 cirugias que consistieron en
reseccion tumoral radical del astrocitoma a los 12 afios de edad y colocacion de vélvula
de derivacion tipo Hakim a los 13 afios de edad por presentar hidrocefalia e

hipertension endocraneana secundaria.
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AFECCION MULTISISTEMICA (Figura 6).

MANIFESTACIONES CARDIACAS:

Se diagnostic6  mediante ecocardiograma rabdomioma cardiaco en 7 pacientes
(36.84%). A dos pacientes se les realizo reseccion quirdrgica. A un paciente a los 10
dias de vida En el Hospital de Cardiologia Ignacio Chavez por tumoracion interauricular
y aesta misma paciente se le realizo en este hospital colocacion de injerto de tubo de
dacrén de 8mm, por presentar aneurisma de la arteria iliaca primitiva. A otro paciente
al mes de edad se le realiz6 en nuestro hospital reseccién quirurgica del rabdomioma

encontrando tumor interauricular que media 1.5x1.5cm. sin presentar complicaciones.

MANIFESTACIONES RENALES:

Se realiz6 ultrasonido renal a todos los pacientes con diagndstico de esclerosis tuberosa
y se diagnosticé angiomiolipoma renal en 4 pacientes que equivale a (21.05%). Las
edades al momento del diagnéstico fueron entre los 7 a los 13 afios, todos
asintomaticos.

En 2 pacientes (10.52%) se diagnosticaron quistes renales también asintomaticos y en

edades de 5y 11 afos respectivamente, requiriendo solo vigilancia.



MANIFESTACIONES OCULARES

Sc¢ observé hamartéma retiniano miltiple en 2 pacientes (10.52%) en un paciente se
observo afeccion en el ojo derecho y en el otro en ambos ojos. Las edades al diagnéstico
fueron a los 6 y a los 12 afios y ambos pacientes estaban asintomaticos.

Dos pacientes (10.52%) presentaron mancha acrémica de la retina diagnosticado a los 5

y 10 anos de edad. cursando asintomaticos.

ALTERACIONES DENTALES:

Dos pacientes (10.52%) presentaron cavitacion del esmalte dental. Sin embargo cabe
sefialar que no a todos los pacientes sc les explora rutinariamente las piezas dentales por

lo que es posible que el porcentaje al respecto sea mds alto.

GENETICA:

Se diagnosticaron por parte del servicio de genética a 17 pacientes ( 89.47%) con
mutacion de novo y a dos paciente ( 10.52%) por herencia autosémica dominante
(figura 7 ). En un paciente el padre es el afectado manifestando clinicamente
angiofibroma facial, manchas hipomelanoticas, antecedente de epilepsia, fibromas
ungueales, fibromas en testiculo y angiomiolipoma renal. En otra paciente est4n
afectadas la madre de 38 afios de edad quien Unicamente tiene angiofibromas faciales
desde los 12 afios y 2 hermanas de 11 y 13 afios que tienen retrazo mental y crisis
epilépticas . No se realizé ninglin estudio de laboratorio especifico para analizar

cromosomas afectados.
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DISCUSION:

Respecto a los criterios diagnosticos de esclerosis tuberosa de acuerdo al consenso de
1998 los 19 pacientes estudiados presentaron criterios definitivos (figura n.8). De los
19 pacientes presentaron entre 3 y 7 criterios mayores siendo las maculas
hipomelandéticas y los nodulos subependimarios los hallazgos mas observados en esta
enfermedad. De los criterios mayores menos observados fue el astrocitoma
subependimario de células gigantes encontrado en un solo paciente. Dentro de los
criterios menores fueron observados en 5 pacientes encontrando un criterio menor por
cada paciente siendo los hallazgos observados: los quistes renales muiltiples, la mancha
acronica de la retina y la cavitacion en el esmalte dental en dos pacientes.

No se hizo exploracion intencionada a la cavidad oral, la region hepatica y los testiculos
como otros 6rganos que también se afectan en esta enfermedad.

El complejo de esclerosis tuberosa se presenta genéticamente por mutacién de novo
entre un 60-80% de los casos y el porcentaje restante por herencia autosémica
dominante. En nuestro estudio observamos 89.47% por mutacion de novo y el 10.52%
por herencia autosémica dominante. Hasta el momento la mayor parte de los reportes
mencionan que no hay diferencia entre ambos sexos, sin embargo nosotros encontramos
predominancia en el sexo masculino en un 63.15%( 12 pacientes) y con un 29.41%
(7pacientes) en el sexo femenino.

Dentro de las manifestaciones neurolégicas las crisis epilépticas se reportan en la
literatura de un 80-90% observando en nuestro estudio un porcentaje similar de
78.94%. La edad promedio del inicio de las crisis epilépticas predominé en los
lactantes menores de 1 afio en el 67% de los casos observando que esta entidad tiene

predominancia en nifios menores de 2 afios de acuerdo a lo reportado en la literatura.



Asimismo la presentacion mas comun en orden de frecuencia fueron los espasmos
infantiles, las crisis tonico clonico generalizadas vy las crisis parciales complejas. El

42 % presento crisis epiléptica de dificil control con cambios de esquema anticomicial
¢en multiples ocasiones.

De los trastornos de conducta el autismo se observo en el 36.84% de los pacientes,
discretamente bajo de acuerdo con lo reportado en un 50%. El retrazo mental se
observo enel 57.89% con un 60% a lo reportado en la literatura.

La tomografia computada de craneo fue el método diagnostico mas empleado en el
100 % de los casos y solo el 10.52% (2 pacientes ) requirieron de resonancia
magnética ; basicamente los hallazgos encontrados en la TAC de craneo permitieron
hacer el diagnéstico de la enfermedad no siendo necesario la resonancia magnética .
Los hallazgos mas frecuentes fueron los nédulos subependimarios observandose en el
89.47 % de los casos frecuencia similar a lo reportado en la literatira. EI segundo
hallazgo mads frecuente fueron los tubérculos corticales con el 78.9% también similar a
los reportando en la literatura. Se encontr0 en un solo paciente astrocitoma
subependimario de células gigantes mismo al que se le realiz6 intervencion quirargica
en 2 ocasiones y con evolucién clinica satisfactoria.

Las lesiones dermatolégicas mas observadas fueron las manchas hipomelanéticas en el
100% de los casos describiéndose en 10 pacientes al momento del nacimiento y
reportandose en la literatura en mas del 90% de los pacientes.

El segundo hallazgo en orden de frecuencia fueron los angiofibromas faciales en 16
pacientes (84.21%) también porcentaje similar a lo encontrado en la literatura (75%).La
edad de aparicion predominé entre los 2 y los 4 afios de edad en un 47%.

La placa de chagrin fue observada en solo 8 pacientes, observandose en el 42.10%,
porcentaje discretamente alto de acuerdo a lo reportado en la literatura (20-35%).

Los fibromas ungueales se presentaron en 4 pacientes (21.05%) similar a lo reportado
en la literatura en un 15-20%. La edad de presentacion fueron en pacientes de 5, 7,9 y
15 afios de edad, predominé en pacientes escolares aunque este hallazgo se observa
mas frecuentemente en pacientes adolescentes. Los 4 pacientes requirieron reseccién de

los fibromas ungueales.



Dentro de la afeccion a otros oOrganos ¢l rabdomioma cardiaco fue el tumor mas
[recuente observado en 7 pacientes (36.84%) porcentaje bajo en relacion al publicado en
la literatura que es de 60%. Todos los pacientes fueron diagnosticados por
ccocardiograma y las edades de inicio al momento del hallazgo fueron de un paciente a
los 10 dias de vida, otro al mes, 2 pacientes de | aio y 3 pacientes de 3, 9 y 10 afos
respectivamente. Cinco pacientes  estaban asintomdticos y solo dos pacicentes
requirieron intervencion quirtirgica a los 10 dias de vida y a los 10 afios de edad en este
mismo paciente primero por reseccion del tumor localizado a nivel interauricular y
posteriormente por diagnéstico de aneurisma de la arteria iliaca primitiva colocandole
injerto de tubo de dacron. A otro paciente al mes de edad se le realizd reseccion del
rabdomioma encontrando un tumor interauricular de 1.5x1.5cm de diametro cursando
un postoperatorio satisfactorio sin complicaciones.

Otro de los organos afectados en el complejo de la esclerosis tuberosa es el rifion
encontrando angiomiolipoma renal en 4 pacientes (21.05%) porcentaje bajo en relacion
a lo observado en Ia literatura (28-80%).Todos los pacientes estaban asintomaticos al
momento del diagnéstico y este se hizo por ultrasonido renal .Las edades al momento
del hallazgo fueron a los 7,8 ,10 y 13 afios respectivamente y solo requirieron
vigilancia.

En 2 pacientes (10.52%) se encontraron quistes renales también diagnosticados por
ultrasonido a la edad de 5y 11 afios, se encontraron asintomaticos.

De la afeccion a nivel ocular 2 pacientes presentaron hamartoma retiniano miiltiple
(10.52%) porcentaje muy bajo en relacion a reportes previos (44-70%).En un paciente
se encontré afeccion en un solo ojo y en otro en ambos. La edad al momento del
diagnostico fue a los 6 y los 12 afios y no requirieron ningun tratamiento especifico ya
que ambos pacientes se encontraban asintomaticos.

En dos pacientes (10.52%) se observd mancha acromica de la retina también
porcentaje bajo en relacion a lo ya reportado (39%). La edad al momento del
diagnostico fue a los 5y 10 afios de edad y ambos pacientes también estaban

asintomaticos.
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Se observo en dos pacientes cavitaciones en ¢l esmalte dental a la edad de 5 y 10 aios.
sin embargo no a todos los pacientes se les explora intencionadamente la cavidad oral.
Asi mismo no se investigaron lesiones a otros niveles como pdlipos hamartomatosos
rectales 0 hamartomas hepaticos.

Dentro de los criterios diagnésticos para esclerosis tuberosa de acuerdo al consenso de
1998 el criterio definitivo fue de un 100% de los casos por lo que no hubo duda
diagnostica en los pacientes con esta enfermedad.

Genéticamente no se realizd ningun estudio molecular para tener un indice o
predominancia de alteracion de los genes TSC1 o TSC2 vy saber si existe correlacion

con lo reportado en la literatura.
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CONCLUSIONES:

La esclerosis tuberosa es sindrome neurocutdneo de afeccion multisistémica que se
caracteriza por la presencia de hamartomas en distintos drganos. Es una patologia que
requiere abordaje multidisciplinarlo por distintas especialidades como neurologia,
dermatologia, cardiologia, nefrologia, oftalmologia, neumologia, genética y salud
mental. con el fin de dar un mejor nivel de atencion mejorando la calidad de vida de
estos pacientes.

En nuestro estudio de 10 afios, las afecciones principales se observaron a nivel
dermatoldgico, neuroldgico y cardiaco. Los hallazgos encontrados son practicamente
similares en forma general a lo reportado en la literatura, no siendo asi en el sexo ya
que hubo predominancia en pacientes masculinos. Es importante que ante el
antecedente de esclerosis tuberosa en los padres buscar intencionadamente mediante
ultrasonido rabdomioma cardiaco, angiomiolipoma y/o quiste renal para dar un
tratamiento  oportuno y con ello evitar complicaciones y por ende disminuir la
mortalidad.

Es importante establecer una comunicacion directa entre el neurélogo, el pediatra y el
médico general para tener mejor compenetrancia y conocimiento de este sindrome
neurocutineo y ante todo paciente en edad pedidtrica que presente mas de 3 manchas
hipomelanoticas, crisis epilépticas de dificil control y sindrome de west y se sospeche
esclerosis tuberosa valorar oportunamente el envié del paciente a un hospital de tercer
nivel de atencién medica para el abordaje y tratamiento especifico de las multiples

especialidades y con ello mejorar el prondstico evitando secuelas a corto plazo.
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Nombre del paciente

Cédula edad SEX0

procedencia fecha de diagnéstico -------------tiempo de
evolucion---—----------- familiares afectados padre madre------| hermanos----
------------ fecha de inicio del padecimiento

ASPECTOS CLINICOS:

CUTANEOS:

Maculas hipomelanoticas SI----- NO-----~ topografia--------------edad de aparicion-------
Angiofibromas faciales  S[----- NO------ edad de aparicion------======n---

Mancha de chagrin SI----- NO------edad de aparicion.--=-=-=====szuusn

Fibromas ungueales SI------ NO------ Edad de aparicion-----====-===---

Lesiones en confeti SI —-ee- NO------ topografia--------- edad de aparicion----------
fibromas en frente SI------ NO------ edad de aparicion

Fibromas gingivales SI-----NO------ edad de aparicion

Malformaciones clinicas asociadas SI---- NO cuales

NEUROLOGICAS:

Retrazo psicomotor SI------ NO-----Crisis epiléptica SI----- NO-----caracteristicas-------
fecha de inicio----=---------gvoluCiON-=-=-==nmseccmam--

Trastorno de conducta SI-----NO-----fecha de inicio----------- caracteristicas---------------

AFECTACION A OTROS ORGANOS:

Angiomiolipoma renal SI------NO------ cuadro clinico=--==-====ssnumux fecha de Dx.----=-----

Confirmacion histolégicaSI-----NO-----confirmacion radiologica-Sl----- NO-----

-Quistes renales SI-----NO----- Fecha de Dx.-------confirmacion histologica SI--- NO---

Confirmacion radioldgica SI----NO-----Tratamiento

Rabdomioma cardiaco SI-----NO------Fecha de Dx.-------confirmacién radioldgica SI---

NO----confirmacion histolégica SI---- NO----cuadro clinico

-tratamiento

-ASPECTOS OFTALMOLOGICOS:

Hamartéma retiniano maltiple SI---- NO---- Manchas acromicas de la retina SI----NO--
-Fecha de Dx.---------- Tratamiento
-Linfangiomatosis pulmonar SI----NO----edad de aparicién------- cuadro clinico------=---
confirmaciéon  histolégica  SI----NO----Confirmacion
radiografica SI----NO----Hallazgos
Tratamiento
Pélipos rectales SI------NO----- Edad de aparicion TX

Anexo 1.




ESTUDIOS DE GABINETE.

TAC CRANEO SI NO Fecha

Hallazgos: Nédulo subependimario SI-— NO——
Tubérculos corticales ~ SI— NO—
Astrocitoma S[— NO—-
Trayectos migratorios SI ~ NO—-

RESONANCIA MAGNETICA. SI NO fecha
Hallazgos

ULTRASONIDO

Cardiaco- SI — NO-——-fecha hallazgos
-Renal—-SI NO fecha hallazgos
TAC Renal SI  NO—— fecha hallazgos
-TAC de pulmén SI—- NO— fecha——-—hallazgos
ELECTROENCEFALOGRAMA:
FECHA--——-- Hallazgos

FECHA Hallazgos

FECHA Hallazgos

FECHA-—-——-  Hallazgos

OTROS

TRATAMIENTO.-

MEDI CO-. Fecha.

QUIRURGICO

Fecha- — especifique
Fecha—--——— especifique
Fecha--- — especifique
Fecha—----——--- especifique
Fecha---=---m-nen- especifique
Fecha---—--—-—-- especifique

ESTUDIO DE GENETICA-------- ----




Sexo
Masculino
Femenino

Sexo Figura 1

63.15%

63.15%
36.08%

OMasculino | |
OFemenino |



Lesiones Dermatolégicas
Manchas hipomelanéticas

Placa de chagrin

Angiofibroma facial

Fibroma ungueal

100%
42.10%
84.21%
21.05%

Lesiones Dermatolégicas Figura 2

120%
80% |
60% ;
40%
20% |

0% *

Angiofibroma facial

Manchas hipomelandticas Placa de chagrin
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Afeccion Neurologica

Crisis Epilepticas 78.94% Crisis epilépticas de dificil control 42%

Sindrome de West 31.57%
Sindrome de Lennox Gastaut 26.31%
Crisis tonico clonico generalizado 15.78%
Crisis parciales complejas 10.52%
Crisis parciales complejas que evoluciona a crisis tonico clonico generalizadas 5.26%

Crisis Epiléptica Figura 3

m Sindrome de West

| @ Sindrome de Lennox Gastaut
[ 10.52% 5.26% |

31.57%

|OCrisis t6nico clénico generalizado

15.78%
OCrisis parciales complejas

|
‘ 26.31% |
|
|

M Crisis parciales complejas que
evoluciona a crisis toénico clonico
~ generalizadas



Trastornos neurolégicos

Autismo

Retraso mental
Retraso psicomotor
Desarrollo normal

36.84%
57.89%
68.42%
21.05%

80.00%
70.00%
60.00%
50.00% |
40.00%
30.00% |
20.00% |
10.00% |-
0.00% *

Trastornos Neurologicos Figura 4

Autismo Retraso Retraso Desarrollo
mental psicomotor normal




Hallazgos radiologicos (TAC de craneo)

Tuberculos corticales 79%
Nédulos subependimarios 89.47%
Astrocitoma de células gigantes 5.26%

Hallazgos radiolégicos Figura 5

100%
90%
80%
70% |
60%
50%
40% |
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20%
10%

Tuberculos Nédulos Astrocitoma de
corticales subependimarios células gigantes




Afecciones sistémicas
Angiomiolipoma renal
Quistes renales
Rabdomioma cardiaco
Hamartoma retiniano multiple
Mancha acrémica de la retina
Cavitacion del esmalte dental

21.05%
10.52%
36.84%
10.52%
10.562%
10.52%

Afecciones Sistémicas Figura 6
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35.00% +——
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Genética

Mutacién de novo 89.47%
Herencia autosémica dominante 10.52%
|

Genética Figura 7

10.52%

O I\Etaciérﬁe I"IO\;O_

H Herencia autosémica
dominante

89.47%




Criterio diagnostico para esclerosis tuberosa

Criterio definitivo 100%
Criterio de probabilidad 0%
Criterio de posibilidad 0%

| Criterio diagnéstico de esclerosis tuberosa Figura 8

‘D Criterio definitivo
'@ Criterio de probabilidad |
O Criterio de posibilidad |

100%
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