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RESUMEN.

Palabras clave: Esclerosis Tuberosa, crisis convulsivas, angiofibromatosis,
retraso psicomotor.

Introduccion: La Esclerosis Tuberosa es una enfermedad autosdémica
dominante considerada una de las mas importantes enfermedades
neurocutaneas, junto con la Neurofibromatosis Tipo 1. Involucra a diferentes
organos y tejidos, como son el cerebro, la piel y el riidn principalmente, aunque
también puede afectar al corazén, pulmén y ojos. Las principales
caracteristicas son a nivel neuroldgico, ya que suelen debutar con presencia de
crisis convulsivas del tipo espasmos infantiles. La mayoria presenta retraso
psicomotor que puede ser de leve a severo. Ademas, en la adolescencia
presentan manifestaciones dermatolégicas, principalmente angiofibromas
cutaneos.

Objetivo: ldentificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la
Esclerosis Tuberosa en los pacientes del Hospital Pediatrico Legaria en el
periodo comprendido del 1° de enero del 2000 al 30 de julio del 2006.

Material y métodos: Se revisaron expedientes comprendidos en el periodo ya
descrito, y con el diagnostico establecido de Esclerosis Tuberosa,
recolectandose las principales caracteristicas de la enfermedad mediante una
cédula de recoleccion de datos, analizando estos con metodologia estadistica
descriptiva.

Resultados: Se revisaron 7 expedientes, encontrandose una razén H:M, de
2.5:1, una distribucion homogénea en cuanto a la edad. De acuerdo a las
caracteristicas clinicas se encontraron angiofibromas en el 28.57% con una
edad de 7 y 8 afios. El “patron de confeti” se encontré en 57.14%. El retraso
psicomotor en 85.71%, aunque no se logro estadificar la severidad del mismo.
Las crisis convulsivas se encontraron en el 100% de los pacientes, con la
siguiente distribucion: se presenté en los lactantes en un 57.14%; 28.57%
presentd crisis parciales y el 71.42% crisis generalizadas. En cuanto a la
respuesta al tratamiento el 42.85% respondié a monoterapia y el 57.14%
respondid® a politerapia, siendo el farmaco mas utilizado el valproato de
magnesio (57.14%).

Solo a un 28.57% se le realizo TAC de craneo, y el resultado de la misma fue
un 80% de calcificaciones periventriculares.

No se encontraron fibromas periungueales, ndédulos subependimarios,
rabdomiomas cardiacos, linfangiomas pulmonares, ni quistes renales.

Discusion: En este estudio se encontraron caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas que coinciden con lo que se reporta en la bibliografia, a pesar
de no ser una patologia frecuente los resultados nos permiten realizar tamizaje
y diagnéstico de la enfermedad, ya que concluimos que si encontramos
maculas, retraso psicomotor y crisis convulsivas existe una alta probabilidad de
encontrarnos ante una Esclerosis Tuberosa.



l.- INTRODUCCION

ESCLEROSIS TUBEROSA.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad autosomica dominante, una de
las principales dentro de las enfermedades neurocuténeas, junto con la
Neurofibromatosis de tipo 1. Otras enfermedades neurocutaneas son la
Neurofibromatosis tipo 2, Ataxia-telangiectasia, Sindrome de Vonn-Hippel
Lindau, y Sindrome de Strunge-Weber. Fue descrita por primera vez en 1880,
por Desiree Magloire Bourneville, de ahi su nombre de Enfermedad de
Bounerville, este la describe como una esclerosis tuberosa de las
circunvoluciones cerebrales. (1)

Como ya mencionamos, es una enfermedad autosémica recesiva que
involucra a diferentes 6rganos y tejidos, como son el cerebro, la piel y el rifidn

principalmente, aunque también puede afectar al corazén, pulmén y ojos. (1)

EPIDEMIOLOGIA

En Meéxico, no existen estadisticas significativas, en Estados Unidos de
América, se reporta una incidencia de 1:10,000.(1)

Ha sido identificada en todas las razas y en todas partes del mundo, no hay
diferencias en cuanto a sexo. Con una incidencia mundial de 1:50,000,
encontrandose en el 1% de la poblacién derechohabiente a alguna institucion, y

se identifica en el 0.3% de los pacientes con epilepsia. (2)



ASPECTOS GENETICOS DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA .

Hay dos tipos de genes para la esclerosis tuberosa compleja, el TSC1y TSC2,
y cualquier mutacidon en cualquiera de estos dos puede ocasionar el sindrome.
(1)

De estos dos genes, el TSC1 fue el primero en ser localizado en el cromosoma
9, pero no se obtuvo la secuencia del mismo hasta 1997. Y el cromosoma
TSC2 fue mapeado desde 1992 en el cromosoma 16, pero no fue codificado
hasta 1998, el producto del TSC1 se llama hamartina, y es una proteina que
contiene 1164 a.a.. El del TSC2 fue llamado tuberina, y contiene 1807 a.a.(3)
Se piensa que estas proteinas funcionan como células tumorales supresoras,
se lleva a cabo la mutacién en las células germinales, de 3 tipos celulares
principalmente: células musculares, células de grasa, y vasos sanguineos. Se
ha visto que alteran el ciclo celular, inhibiendo el incremento en numero y
tamafo celular, y la migracion y adhesién celular. Se ha demostrado que
interactuan entre ellas para producir este efecto. La hamartina actua en la fase
GO del ciclo celular, atenuando la proliferaciéon celular de esta manera, y si hay
mutacion en la tuberina, y actua sola, sin la hamaritna, se ve afectada la
proliferacion celular, incrementandose, por lo que se ha concluido, que la
hamartina regula a la tuberina. (3)

También se ha visto que ambas desarrollan senales de transduccion en el
citoesqueleto, estimulando la adhesion celular, el crecimiento celular, y la
migracion celular, lo cual se expresa como tuberosidades corticales. (3)

Los casos familiares se reportaron por primera vez en 1910, pero la herencia

autosdmica dominante se reconocio hasta 1935.



Patolégicamente, como ya vimos, la esclerosis tuberosas es un desorden de
las lineas celulares, en la migracion, proliferacion y diferenciacion celular, lo
cual es particularmente evidente en los hamartomas cutaneos. Hay diferentes
enzimas proteoliticas que degradan la matriz extracelular, llamadas
metaloproteinasas, de las cuales hay una gran variedad de subtipos. De estos,
la que ocasiona mas dano en la piel, es la MMP tipo 9. (4)

A pesar de los avances en cuanto a la genética de la enfermedad,

fenotipicamente, todos los individuos, son iguales.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Bourneville fue el primero en describir esta enfermedad, aunque se piensa que
probablemente fue Von Reklinghausen quien lo hizo primero. Bourneville
asocio los hallazgos de tuberosidades cerebrales con las renales, pero no le
dio importancia a los hallazgos faciales, hasta que Vogt establecio la triada

clasica de la enfermedad: Convulsiones, Retraso mental y angiofibromatosis.

La esclerosis tuberosa se caracteriza por una gran variedad de hallazgos
clinicos que incluyen convulsiones, varios grados de retraso mental, y cambios
displasicos y neoplasicos de la piel, sistema nervioso y otros érganos o

sistemas. A continuacion se describen las caracteristicas por 6rganos y tejidos.

(2)

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE LA ESCLEROSIS
TUBEROSA.
Las lesiones dermatoldgicas son las que mas nos ayudan al momento de

realizar el diagnostico, y son las siguientes:



1.- MACULAS HIPOMELANICAS.

Se presentan en el 90% o mas de los pacientes con Esclerosis Tuberosa. Son
visibles desde el nacimiento y se pueden identificar en el 90% de los casos,
aunque en ocasiones se requiere de la luz de Wood para identificarlas, sobre
todo en individuos de raza oscura. Son de forma y tamafio variable, en
ocasiones se describen como hoja de fresno, pero si son multiples, se dice que
tiene un patrén de confeti. La presencia de una mancha blanca en el pelo,

puede tener la misma significacion que las maculas en la piel.(1)

2.- ANGIOFIBROMA:

Los angiofiboromas faciales son lesiones dérmicas clasicas de la esclerosis
tuberosa, se presentan aproximadamente en el 70-80% de los pacientes,
anteriormente se conocian como adenoma sebaceo.(1) Miden 1-5 mm, son
papulas amarillo rosaceas, con finas telangiectasias, su color y localizacion
sugieren un origen en las glandulas sebaceas, pero son hamartomas benignos
compuestos por tejido vascular y fibroso.(5) Aparecen en la pubertad, por lo
que en ocasiones se puede confundir con acné, aunque a diferencia de este
ultimo, los angiofibromas no tienen comedones. Tienen una distribucion
limitada, aparecen en zonas de 3 a 4 cm., ocasionalmente en placas, en el
dorso de la nariz, y en el espacio entre el labio inferior y la barbilla. También
pueden presentarse en la frente, cuero cabelludo y oidos. (5) En adultos, los

angiobromas muchas veces se confunden con Acné rosacea, en personas de



complexion clara, el angiobroma es rojizo, semejando a un rash papular. Si los
angiofibromas son numerosos, pueden causar desfiguracion, ya que se
acumulan

unos con otros, y son de bordes elevados y rugoso.(1)

3.- OTRAS LESIONES FACIALES:

a.- PLACAS LIJOSAS:

Las placas lijosas son caracteristicas de la esclerosis tuberosas y se presentan
en el 80% de los pacientes, aparecen desde la época de lactantes y pueden
ser la primera manifestaciéon de la enfermedad. Su tamafo es variable, tienen
de 1-10 cm, usualmente son unicas, son placas amarillentas, rojizas, con
superficie irregular. Esta lesién aparece comunmente en la regién lumbo-sacra.
No se considera patogonomonico de la Esclerosis Tuberosa.(5)

b.- FIBROMAS PERIUNGUEALES:

Aparecen después de la pubertad en el 50% de los casos, son lesiones
carnosas que se originan alrededor o debajo de las ufias, mucho mas
frecuentes en los dedos de los pies y con mayor incidencia en el sexo

femenino. Se debe diferenciar de lesiones traumaticas.(5)

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA.
Los signos neuroldgicos de la esclerosis tuberosa nos orienta al diagndstico,
aunque muchas veces no lo confirma. Entre estos se encuentra principalmente

la epilepsia, retraso mental, autismo, y alteraciones del lenguaje.(1)



1.- CONVULSIONES:

Se presentan crisis convulsivas de ausencia, con la misma frecuencia que en
la poblacion en general. Los tipos de convulsiones mas comunes son los
espasmos infantiles y las crisis parciales secundariamente generalizadas. Es el
sintoma neuroldgico mas comun en la Esclerosis Tuberosa, se presenta en 85-
90% de los pacientes. Como ya dijimos, las convulsiones mas frecuentes son
los espasmos infantiles, los cuales tienen un pico entre los 4 y 6 meses de
edad, es raro que se manifiesten desde el periodo neonatal. Se debera
considerar el diagnodstico de esclerosis tuberosa en todo los nifios que
presenten espasmos infantiles con maculas hipomelanociticas de la piel,
tuberosidades corticales en la resonancia magnética y la presencia de
rabdomiomas en el ecocardiograma. Es comun la combinacién de dos o mas
tipos de crisis. Las convulsiones deberan ser evaluadas y tratadas
medicamente de la misma manera que en otros pacientes con epilepsia, es
decir, el electroencefalograma forma parte primordial en el diagnéstico de la

enfermedad, y se repetira de acuerdo al curso de la enfermedad. (1,7)

2.- RETRASO MENTAL.:

Es el segundo sintoma neuroldgico mas frecuente en pacientes con Esclerosis

Tuberosa . Se presenta en los 2 primeros afios de vida, y se considera que
todos los niflos con retraso mental en la Esclerosis Tuberosa, tienen
convulsiones, pero, no todos los que convulsionan, presentan retraso mental.
Se considera que entre mayor

numero de tuberosidades, hay mayor riesgo de presentar retraso mental. (1)



Entre otros problemas, se encuentra la hiperquinesis, problemas de atencién,
de agresion, y en algunas ocasiones , se relaciona el retraso mental con el

autismo. (1,7)

3.- AUTISMO:

En la mayoria de los pacientes que tienen autismo, este es de etiologia
desconocida, y entra las causas reconocidas del mismo estan: Esclerosis
Tuberosa, y Sindrome de X fragil. El autismo es un desorden de la
comunicacién que se caracteriza por una falla en la interaccion social,
incapacidad para la comunicacion verbal y una restriccion marcada de
actividades e intereses que se manifiesta con actividades estereotipadas. El
50 - 60% de los pacientes con esclerosis tuberosa puede presentar autismo,
con mayor prevalencia en los que presentan tuberosidades en el I6bulo

temporal o en el cerebelo. (1)

4.- INCREMENTO DE LA PRESION INTRACRANEANA:

Generalmente el incremento de la presién intracraneal es causada por un
astrocitoma de células gigantes, una lesion relativamente Unica en Esclerosis
Tuberosa y que ocurre con mayor frecuencia en las dos primeras décadas de la
vida. El aumento de la presion intracraneal, la aparicion de nuevos sintomas
neuroldgicos indicadores de déficit focal, cambios en el comportamiento o la

perdida de control de las crisis orienta hacia un posible crecimiento tumoral. La



oclusiéon subita del sistema ventricular, ocasiona deterioro neuroldgico

agudo.(1)

5.- ASTROCITOMA DE CELULAS GIGANTES:

Es una de las principales manifestaciones en la Esclerosis Tuberosa, ya que
son propensos a crecer cerca del agujero de Monroe ocasionando hidrocefalia.
Estas lesiones son consideradas lesiones benignas que contienen células
gigantes con morfologia similar a la glia, aunque pueden tener un fenotipo

glioneuronal mixto. (6)

6.- OTROS:
Los trastornos de diferenciacién celular en la Esclerosis Tuberosa, también
pueden condicionar la presencia de hemimegalencefalia o esquizencefalia. La

presencia de estas lesiones ocasionan alteraciones en la migracién neuronal.

(8)

MANIFESTACIONES CARDIOLOGICAS DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA.

El hallazgo principal de los pacientes con Esclerosis Tuberosas, es la
presencia de rabdomiomas cardiacos, mas frecuentes en nifios y en fetos. La
frecuencia varia de acuerdo a la edad del diagndstico, ya que la mayoria de
estos tumores, revierten con el tiempo. El 50% de los pacientes con esclerosis
tuberosa son portadores de rabdomiomas cardiacos, y el 50% de los paciente
en quienes se detectan los rabdomiomas de forma prenatal presentan
esclerosis tuberosa en la infancia. Tworetsky y colaboradores realizo un

estudio multicentrico, con 94 paciente en los que se detecto rabdomiomas



cardiacos en etapa prenatal, encontrando una asociacion de estos tumores y la
esclerosis tuberosa del 78%, mayor que la reportada en la literatura (la cual
reporta un 50-58%) y a la vez, coinciden con el estudio hecho por Bander y col
. Encontraron que los tumores pueden ser multiples, en el 33% de los casos y
unicos en el 9% de los casos. Los tumores se pueden localizar como masas
ventriculares, ya sea ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, y/ o septum
intraventricular, o bien, pueden ser localizados en el atrio derecho, y en pocos
casos son intrapericardicos.

En este estudio, en cuanto a la determinacion histopatolégica del tumor, se
determino que el rabdomioma es el tumor cardiaco asociado a esclerosis
tuberosa, lo cual coincide con la literatura mundial. (8)

Los rabdomiomas no son cancerosos, no presentan metastasis, y los sintomas
asociados dependen de su localizacidén, numero y tamafio. La mayoria de los
recién nacidos, sin alguna obstruccién cardiaca importante, son asintomaticos.
Sin embargo, los que tiene tumores lo suficientemente grandes como para
obstruir la cavidad ventricular e impedir el flujo sanguineo pueden presentar
insuficiencia cardiaca congestiva, o cianosis, dependiendo de la valvula

principal o0 vaso sanguineo que se encuentre implicado.

Algunos rabdomiomas se localizan muy cerca del sistema de conduccién del
corazon (23%), ocasionando arritmias, principalmente taquicardia
supraventricular o bloqueo atrioventricular de primer a tercer grado, lo cual
puede ocasionar muerte subita.

Afortunadamente la mayoria de los rabdomiomas no crecen con el paso del
tiempo, se vuelven ya sea mas pequefios o0 permanecen de un tamafio estable.

Se ha visto que en paciente con esclerosis tuberosa que reciben tratamiento



con hormona de crecimiento, estos tumores pueden incrementar como efecto
secundario de la misma, por lo que deben ser monitorizados con
ecocardiogramas.

A menos que exista compromiso hemodinamico se encuentra indicada la
extraccion quirurgica de los tumores. Aunque en la mayoria de los casos no se

requiere la extirpacion quirurgica. (10,11).

MANIFESTACIONES RENALES EN ESCLEROSIS TUBEROSA.

Mas del 80% de las personas con esclerosis tuberosas manifiestan algun tipo
de enfermedad renal, siendo tres los principales padecimientos renales:
Quistes renales, angiomiolipoma renal y carcinoma de células renales.

1.- QUISTES RENALES:

Se presentan en un 20%, son pequefos y no se manifiestan hasta llegar a la
vida adulta. Cuando se presenta una gran cantidad de quistes pueden
manifestarse signos y sintoma renales, principalmente hipertension. Se
desconoce el mecanismo de formacién de los quistes renales, sin embargo, se
piensa en el efecto de supresion tumoral que ejerce el gen TSC2
principalmente, ya que se encuentra localizado en el cromosoma 16, al igual
que el gen de la enfermedad poliquistica, por lo que se concluye que los
quistes son resultado de un crecimiento excesivo de células epiteliales que

forman el revestimiento de los quistes.



2.- ANGIOMIOLIPOMAS RENALES:

Los angiomiolipomas tiene este nombre debido a que consisten de vasos
sanguineos, musculo liso y grasa. Se presentan en un 50-80% de los pacientes
con esclerosis tuberosa. Tienden a ser multiples y bilaterales en el 80% de los
casos. Por la presencia de grasa se pueden distinguir mediante resonancia
magnética de otros tumores renales. La evolucion de la enfermedad renal
depende de los sintomas asociados con los angiomiolipomas y de el tamafio de
los mismos (menos de 4 cm a 4.5 cm aproximadamente). EL 90 % de personas
con tumores mayores de 4.5 cm de didmetro presentan sintomas, los que
incluyen dolor abdominal, lumbalgia, nausea, vomito y fiebre. En nifios se
presenta principalmente lumbalgia, hidronefrosis, hematuria y disminucién de la
funcion renal. Por esto, se recomienda realizar TAC, RM, USG renal de control

en los pacientes con Esclerosis Tuberosa y algun sintoma renal.(12.13)

3.- CARCINOMA DE CELULAS RENALES:

Se ha visto en numerosos estudios, que el carcinoma de células renales se
presenta en edades mas tempranas en pacientes con esclerosis tuberosa, que
en aquellos que no la padecen. Sin embargo, aun no se conoce la incidencia

adecuada de esta enfermedad. (12)

MANIFESTACIONES OFTALMICAS EN LA ESCLEROSIS TUBEROSA.
Campbell describié en 1905 por primera vez la implicacion de los ojos en la
esclerosis tuberosa. Los angiofibromas faciales pueden implicar los parpados

de personas con esclerosis tuberosa, aunque esto es muy raro. Se considera



que el 13% de los pacientes presentan signos no retinales, 49% presentaron

hamartomas de la retina o nervio 6ptico

1.- HAMARTOMA: .

El tipo mas comun de hamartoma de la retina es una lesion que es
relativamente plana, superficie lisa, color salmén a salmoén grisacea,
semitransparente y de forma oval con limites distintos. Pueden ser simples o

multiples.

2.- LESION MULTINODULAR ELEVADA:

El segundo tipo de hamartoma es la clasica lesién multinodular elevada que se
reconoce con facilidad y que se asemeja a granos de tapioca, huevos de
salmén o moras. Los tumores se caracterizan por racimos de pequefos
granulos, quistes o nodulos brillantes. Se localizan comunmente cerca del
margen del disco de la retina, aunque también pueden observarse en el centro

de la retina. Este tipo de tumor se puede encontrar en el 50% de los pacientes.

3.- TUMOR TRANSICIONAL O MIXTO:

Se presenta en 12% de los pacientes, coaracteristicas similares a las 2

descritas previamente.



4.- TRASTORNOS PIGMENTARIOS DE LA RETINA:

26% de los pacientes poseen lesiones despigmentadas de la retina en
lesiones en sacabocados, semejantes a las maculas hipomelanociticas

despigmentadas observadas en la piel.

Generalmente los cambios en la retina no crecen ni cambian con la edad. La
pérdida visual puede asociarse con hamartomas de la retina, puede
desarrollarse a partir de la implicacion del nervio 6ptico o retina, o de tumores

intracraneales en el cerebro . (14,15).

MANIFESTACIONES PULMONARES DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA.

La implicacion pulmonar en la esclerosis tuberosa compleja, predomina en
mujeres, generalmente se presenta en la edad adulta y existen dos formas
principalmente: Linfangiomiomatoisis y la hiperplasia de neumocito multifocal

micronodulado.

1.- LINFANGIOMIOMATOSIS:

Se presenta generalmente al inicio de la pubertad y en la menopausia. Se
caracteriza por un tipo inusual de célula muscular que invade los pulmones,
vias respiratorias, y vasos sanguineos vy linfaticos. Con el tiempo, estas células
musculares destruyen los pulmones y dificultan el intercambio alveolo arterial,
ocasionando hipoxemia. Los pacientes pueden presentar diversos quistes, que

varian en tamafo, estos pueden encontrarse vacios o con liquido quiloso.



Estos quistes pueden ser unicos o multiples. Los unicos pueden ser silentes, o
pueden romperse ocasionando neumotérax. Si los quistes son multiples,

pueden presentar datos de insuficiencia respiratoria o hipertensién pulmonar.

2.- HIPERPLASIA DE NEUMOCITO MULTIFOCAL MICRONODULADO:

Consiste en un crecimiento excesivo de los neumocitos hacia los pequefios

noédulos. Suelen ser asintomaticos.

NEUROIMAGEN EN ESCLEROSIS TUBEROSA.

Las imagenes radioldgicas cerebrales incluyen tuberosidades corticales en
cerebro o cerebelo. Otros hallazgos incluyen noédulos subependimarios,
neuronas heterotopicas displasicas, las cuales se ven como lineas de
migracion (lesion axonal difusa); y también se ven astrocitomas de células
gigantes.(1)

Los nédulos subependimarios estan presentes en mas del 80% de los
pacientes, y comunmente se encuentran calcificados. En la resonancia
magnética se visualizan en el T1, y se visualizan al lado de los ventriculos

laterales. (1)

DIAGNOSTICO DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA.
El diagnéstico es principalmente clinico, en base a criterios mayores y
menores establecidos. También se recomienda el examen genético de TSC1 y

TSC2, aunque en 30% de los pacientes, este puede ser negativo. (1)



CRITERIOS PRIMARIOS

vV Vv

vV VvV VYV V

Angiofibromas faciales

Fibromas ungueales o periungueales de Koenen multiples.
Tuberosidades corticales (confirmacion histoldgica).

Noédulos subepedimarios en nddulos de parafina.

Astrocitoma subependimario de células gigantes.

Noédulos subependimarios multiples calcificados con protrusion
intraventricular (evidencia radioldgica).

Astrocitomas multiples de retina.

CRITERIOS SECUNDARIOS:

YV V V¥V YV Vv VYV V V¥V

A\

Enfermedad en familiar de primer grado.

Rabdomioma cardiaco (confirmacion radioldgica o histoldgica).
Manchas acromicas de retina (facoma).

Tuberosidades corticales (confirmacion radiolégica).

Nodulos  subependimarios no calcificados (confirmacion
radioldgica).

Placas en “piel de lija” (nevos de tejido conectivo).
Linfangiomiomatosis pulmonar (confirmacion histologica).
Angiomiolipoma renal (confirmacion radiolégica o histologica).

Quistes renales (confirmacién histoldgica).

CRITERIOS TERCIARIOS:

» Manchas hipopigmentadas en “hoja de fresno” (tres o mas).



» Leucoderma macular o “lesiones en confeti”.

» Quistes renales (evidencia radioldgica).

» Lesiones multiples en el esmalte dental.

» Hamartomas polipoides rectales (confirmacion histoldgica).

» Quistes 6seos (confirmacion radioldgica).

» Linfangiomiomatosis pulmonar (confirmacion radiologica).

» Heterotopias de la sustancia blanca o lineas de migracion
(evidencia radiologica).

» Fibromas gingivales.

» Hamartomas en otros 6rganos (confirmacion histolégica).

» Espasmos infantiles.

El diagnéstico definitivo se establece con un criterio primario o dos criterios
secundarios o bien un criterio secundario mas dos terciarios.

El diagnéstico probable se establece con un criterio secundario mas uno
terciario o bien con tres criterios terciarios.

El diagnostico de sospecha se establece con solo un criterio secundario o
dos terciarios.

Cuando el diagnostico es dificil, una historia clinica cuidadosa y detallada, y
una exploracién fisica en busca de estigmas cutaneos, nos orientaran mas. Si
ademas encontramos espasmos infantiles o autismo, se debera solicitar una
resonancia magnética. Silos hallazgos en la resonancia magnética, o los
hallazgos faciales son inadecuados para establecer el diagnéstico, entonces,
se recomienda un examen de la retina, en busca de hamartomas o bien, un

ultrasonido renal. La ecocardiografia no orienta después de los 2 afios de edad,



ya que los rabdomiomas puede revertir conforme avanza la edad. Una ves que
se diagnostica esclerosis tuberosas, se debe realizar un examen del
neurodesarrollo completo, un examen oftalmolégico, electrocardiograma,

ultrasonido renal y resonancia magnética. (1)

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA.

Generalmente después del diagndstico, los pacientes requieren tratamiento
para las crisis convulsivas, rehabilitacion para el retraso mental y el autismo, y
en ocasiones, tratamiento farmacoldgico. (1)

Fuera de los antiepilépticos no existe un tratamiento especifico que evite el
deterioro de la funcidon mental de los pacientes con esclerosis tuberosa, sin
embargo, en mas del 30% de los pacientes, se desarrolla epilepsia refractaria

ameritando manejo quirurgico.

Las lesiones del SNC en la esclerosis tuberosa se consideran progresivas, por
lo que algunos neurocirujanos no apoyan la reseccién quirdrgica de dichas
lesiones como tratamiento de la enfermedad, Sin embargo, diversos estudios
han demostrado que tanto en pacientes con lesiones Unicas como multiples la
evolucién de las crisis convulsivas se modifica al remover quirirgicamente los
focos epileptogénicos primarios. Los pacientes con esclerosis tuberosa y
epilepsia refractaria podrian beneficiarse con la tuberectomia multiple.

Aunque estén presentes lesiones multiples, la actividad epiléptica proviene de
una o dos de las lesiones, por lo que posterior a su reseccién, hay mejoria en el
control de las crisis. El éxito de la cirugia implica un estudio preoperatorio que

incluye una monitorizacion con video electroencefalograma transoperatorio, es



util para determinar la extensién de la reseccidn, ya que aunque las lesiones
parecen bien delimitadas en los estudios de neuroimagen la corteza adyacente
a la lesion puede tener actividad epiléptica.

El tratamiento quirurgico es de utilidad cuando el foco epileptogénico esta
localizado, sin embargo, muchos pacientes presentan multiples focos
epileptéogenos, en estos pacientes se considera la estimulacion del nervio vago

como otra opcion al tratamiento.

PRONOSTICO.

La evolucién de la enfermedad depende de los érganos involucrados, y del
grado de afeccion. Las familias ameritan consejo genético y los pacientes
requieren soporte educativo y emocional, ademas de tratamiento cosmético en
caso de angiofibromas, seguimiento neurolégico ante el riesgo de desarrollar
hidrocefalia obstructiva. También se han descrito alteraciones endocrinas como

pubertad precoz, intolerancia a la glucosas e hipotiroidismo.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad neuroldgica frecuente e importante,
cuyas manifestaciones neurolégicas son el motivo de primera consulta medica,
por lo que es importante conocer las caracteristicas clinicas de la mismas,
identificar los criterios diagnosticos, distribucion por edad, sexo, y sobre todo, el
manejo farmacoldgico que se pueda ofrecer a el paciente, asi como la calidad

de vida del mismo.

El objetivo del presente estudio fue describir las caracteristicas clinicas de la

Esclerosis Tuberosa en pacientes que reciben atendion en el Hospital



Pediatrico Legaria, en el periodo comprendido del 1° de enero del 2000 hasta el

30 de julio del 2006.



Il. MATERIAL Y METODOS
Se realizo un estudio clinico-epidemiolégico, observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo.
Se revisaron expedientes clinicos de pacientes con el diagndstico establecido
de Esclerosis Tuberosa y edad comprendida entre 1 y 15 afios, en el periodo
comprendido de Enero del 2000 a Junio del 2006, atendidos en el Hospital
Pediatrico Legaria, para lo cual se aplicé una cédula de recoleccién de datos,

en la cual se encuentran comprendidas las siguientes variables:

1.-SEXO

2.-EDAD

3.-SIGNOS NEUROCUTANEOS
4.-SIGNOS CARDIACOS
5.-SIGNOS RENALES

6.- SIGNOS PULMONARES

7.- RETRASO PSICOMOTOR

8.- CRISIS CONVULSIVAS

Utilizando los siguientes criterios de inclusién y exclusién:
Criterios de Inclusion:

1.- Pacientes con diagnéstico establecido de esclerosis tuberosa.

2.- Edad menor de 15 afios.

3.- Registro de atencién del 01 de enero del 2000 a 30 de julio del 2006.



Criterios de Exclusion:
1.- Pacientes con diagnostico aun no definido.

2.- Pacientes mayores de 15 anos

Criterios de Eliminacion:

1.- Informacion incompleta en expediente clinico.

La informacioén se representa en forma de graficas y tablas, para su analisis se

utilizé estadistica descriptiva.

Se trata de un estudio sin riesgo desde el punto de vista ético.



lll.-RESULTADOS.

Se revisaron un total de 7 expedientes, no se excluyo a ninguno ya que todos
cumplieron con los criterios de inclusion.

La distribucién en cuanto a sexo, fueron 5 pacientes masculinos (71.41%) y 2
pacientes femeninos (28.57%). (Grafica/Tabla 1), encontrandose una razoén

Hombre:Mujer= 2.5:1

En cuanto a la distribucion por edad, la cual se midié en meses, se encontroé lo
siguiente: de 1 a 6 meses: 1 paciente (14.28%); de 7 a 12 meses: 2 pacientes
(28.57%); 13 a 24 meses: 1 paciente (14.28%); 24 a 48 meses : 1 paciente

(14.28%); 48 a 96 meses: 2 pacientes (28.57%) (Tabla/Grafica 2).

En solo 1 paciente se encontré antecedente familiar de esclerosis tuberosa.

La distribucién de los angiofibromas fue la siguientes: solo 2 pacientes
(28.57%) los presentaron, contra 5 (71.42%) que no los presentaron
(Tabla/Grafica 3). La edad de presentacion en estos 2 pacientes fueron 7 y 8

anos.

En cuanto a las maculas hipomelanicas estas se encontraron en los 7
pacientes (100%), aunque no se encontrdé la localizacion de las mismas

(Tabla/Grafica 4).



El “patron de confeti” se encontré6 en 4 pacientes (57.14%) y 3 no lo

presentaron (42.85%). (Tabla/Grafica 5).

El retraso psicomotor se encontré en 6 pacientes (85.71%), y 1 no lo presentd

(14.28%). (Tabla/Grafica 6).

Las crisis convulsivas se encontraron en los 7 pacientes (100%) , siendo la
edad de inicio la siguiente: 1 a 6 meses: 4 pacientes ( 57.14%), y 7 a 12 meses:
3 pacientes ( 42.85%) (Tabla/Grafica 7). La distribucion de las mismas en
cuanto al tipo es la siguiente: Parciales 2 pacientes ( 28.57%), Generalizadas 5

pacientes ( 71.42%). (Tabla/Gréfica 8).

La distribucidon de las crisis parciales fue la siguiente: Simples motoras: 1 (
50%), simples complejas: 1 (59%). (Tabla/Gréfica 9).

Las crisis generalizadas se distribuyeron de la siguiente forma: Espasmos: 1
(20%); mioclonias: 1 (20%), toénicas: 2 (59%), tonico clénicas: 1(20%).
(Tabla/Grafica 10).

En cuanto al tratamiento se encontré que 3 pacientes ( 42.85%), respondieron
a monoterapia y 4 a politerapia (57.14%) (Tabla/Grafica 11). Los farmacos mas
utilizados fueron los siguientes: Valproato: 4 (57.14%), Carbamazepina 3 (
42.85%), Fenobarbital: 1 ( 14.28%), Fenitoina: 1 (14.28%), Otros: 1 (14.28%)
(Tabla/Grafica 12).

La TAC no se realizo en 2 pacientes (28.57%), y si en 5 de ellos ( 71.14%), de
estos ultimos, en 4 de ellos se encontraron calcificaciones periventriculares (

80%), y 2 se encontraron normales (20%) (Tabla/Gréfica 13).



No se encontraron pacientes que presentaran fibromas periungueales, nédulos
subependimarios, rabdomiomas cardiacos, linfangiomatosis pulmonares, ni

quistes renales.



IV.-DISCUSION

En este estudio se identificaron algunas de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de la enfermedad, si bien es cierto que es una patologia que
no se presenta con frecuencia, los resultados obtenidos nos orientan hacia el
tamizaje y diagnéstico de la enfermedad.

En los resultados se encontré franco predominio masculino respecto al
femenino ( 71.41% contra 28.57%), aunque en la literatura revisada no se
encuentra una diferencia en cuanto a sexo. (2). En la correlacion de la
distribucién por edad, se encontr6 que predomina en los lactantes, sin
embarego tampoco en las referencias se detecta predominio en cuanto a edad,
esta es importante para la presentacion de los sintomas. Llama la atencion
que solo se documentd en un paciente herencia familiar, ya que en la literatura
encontramos el factor genético como una causa importante de la enfermedad

(3,4).

De las caracteristicas clinicas analizadas, se detectdé que los angiofibromas
solo se presentaron en 2 pacientes, y en edad escolar; en cuanto a frecuencia
encontrada , esta no contrasta con la literatura, en este estudio se obtuvé una
frecuencia de 28.57% contra el 80% reportado en la literatura, sin embargo, en
cuanto a edad de presentacion recordemos que los angiofibromas suelen
aparecer hasta la pubertad, por lo que tomando en cuanta que la poblacion del

estudio fue principalmente de lactantes, es esperado que no se hayan



encontrado en todos los pacientes, y sin embargo, si se presentan en pacientes

escolares, cercanos a la pubertad. (1,5).

Las maculas hipomelanociticas se encontraron en el 100% de los pacientes,
contrastando con lo reportado en la revision (90%), aunque se sabe que no son
patognomonicas de la enfermedad, si orienta, junto con el resto de las
caracteristicas hacia el diagnostico. (1). De igual forma, el “patrén de confeti” se
encontr6é en 57.41% de los pacientes, y lo reportado en la literatura es de un
80%. (1).

En cuanto a retraso psicomotor este se encontré en 85.71% de los pacientes,
aunque no fue posible identificar si se trataba de un retraso leve, moderado o
severo, sin embargo, se asocio a crisis convulsivas, lo cual nuevamente se

corrobora con lo revisado en la literatura (1,5).

Las crisis convulsivas se encontraron en el 100% de los pacientes, lo cual
coincide con la literatura mundial, sin embargo, el tipo de crisis convulsivas no
fue el mismo que el reportado. Cabe sefalar que los espasmos infantiles son
las crisis convulsivas mas frecuentes en pacientes con Esclerosis Tuberosa,
(1,7), aun asi, solo se reportd paciente con espasmos infantiles, siendo en este
estudio mas frecuentes las crisis generalizadas (71.42%), y de estas, las mas

frecuentes fueron las tonicas (50%).

En cuanto a edad de presentacion, se identificé que el 100% se presentaron en
la lactancia, lo cual se corrobora con lo reportado en la literatura mundial

(1,5,7).



Con respecto al tratamiento se encontré que el 57.14% de los pacientes
requirieron politerapia, considerando que las crisis convulsivas suelen ser de
dificil control, por lo que nuevamente, se coincide con lo reportado en la
literatura, con respecto a los agentes mas utilizados para el control de las crisis
se encontro el valproato de magnesio (57.14%), posteriormente se encuentro la
carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital y otros ( entre estos, clozaepam), lo
cual contrasta con los reportes, ya que se menciona que es la vigabatrina el

anticomicial mas utilizado (1,7).

En cuanto a la tomografia de craneo, se realizd solo a 5 pacientes ( 71.14%), y
de estos, los principales hallazgos fueron las calcificaciones periventriculares
(80%); solo el 20% se reporté normal. Se realizo Resonancia Magnética a uno
de los pacientes, en la cual se corroboroé la presencia de las calcificaciones.

Aplicando los criterios diagndsticos, solo podemos establecer diagnostico de
sospecha en nuestros pacientes, ya que no cubren todos los criterios para
hacer el diagnéstico de certeza, sin embargo, ante la presencia de maculas,
crisis convulsivas y retraso psicomotor, muy probablemente se trate de una
Esclerosis Tuberosa, por lo que se debe de iniciar un protocolo de estudio para
la misma, el cual incluye: realizacion de tomografia, solicitar ecocoardiograma
para descartar afeccion cardiaca, radiografia de torax, pruebas de funcion renal
y de ser posible un ultrasonido renal para descartar la presencia de rifiones
poliquisticos. Ademas, realizar fondo de o0jo, ya que se encontré6 que este
ultimo, a pesar de ser una herramienta de facil acceso y uso, no se realizé en

ninguno de los pacientes.
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ANEXOS



TABLA 1.

DITRIBUCION POR SEXO

SEXO N %
MASCULINO 5 71.41%
FEMENINO 2 28.57%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.




TABLA 2

DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD N %
1-6 meses 1 14.28%
7-12 meses 2 28.57%
13-24 meses 1 14.28%
24-48 meses 1 14.28%
48-96 meses 2 28.57%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del expediente clinico, 2000-2006.




TABLA 3

DISTRIBUCION DE ANGIOFIBROMAS

ANGIOFIBROMA N %
Si 2 28.57%
NO 5 71.42%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 4

DISTRIBUCION DE MACULAS HIPOMELANOCITICAS.

MACULAS N %

HIPOMELANOCITICAS

Si 7 100%

NO 0 0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 5

DISTRIBUCION DE PATRON DE CONFETI

PATRON CONFETI N %
Si 4 57.14%
NO 3 42.85%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 6

RETRASO N %
PSICOMOTOR
Si 6 85.71%
NO 1 14.28%

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 7

EDAD DE INICIO N %
1-6 meses 4 57.14%
7-12 meses 3 42.85%
13-24 meses 0 0
25-48 meses 0 0
49-96 meses 0 0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.




TABLA 8

DISTRIBUCION DE ACUERDO A TIPO DE CRISIS

TIPO DE CRISIS N %
PARCIALES 2 28.57%
GENERALIZADAS 5 71.42%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 9.

DISTRIBUCION DE CRISIS PARCIALES.

TIPO DE CRISIS N %
SIMPLES MOTORAS 1 50%
SIMPLES SEC. GENERALIZADAS 1 50%

COMPLEJAS 0 0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.




TABLA 10

DISTRIBUCION DE CRISIS GENERALIZADAS

TIPO DE CRISIS N %
ESPASMOS 1 20%
MIOCLONIAS 1 20%
TONICAS 2 40%
TONICO CLONICAS 1 20%

AUSENCIAS 0 0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 11

RESPUESTA A TRATAMIENTO

TRATAMIENTO N %
MONOTERAPIA 3 42.85%
POLITERAPIA 4 57.14%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.

GRAFICA 11

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANTICOMICIAL
MONOTE

RAPIA
43%

POLITE
RAPIA
S57%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.




TABLA 12

FARMACOS UTILIZADOS

FARMACO N %
VALPROATO 4 57.14%
CARBAMAZEPINA 3 42.85%
FENOBARBITAL 1 14.28%
FENITOINA 1 14.28%
OTROS 1 14.28%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico, 2000-2006.
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TABLA 13

PRESENCIA DE CALCIFICACIONES EN TAC

TAC N %
CALCIFICACIONES 4 80%
NO CALCIFICACIONES 1 20%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del expediente clinico
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