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Introduccioén

La Esclerosis tuberosa o Sindrome de Bounerville es un raro sindrome
multisistémico caracterizado por tumores hamartomatosos en el cerebro, piel,
visceras y ojo. Este es heredado de forma autosomico dominante, sin
embargo, su expresion clinica es altamente variable. En 1880, Bourneville, del
estudio de un caso patologico de una paciente femenina con convulsiones y
lesiones en la piel acufio el término de Esclerosis Tuberosa. Sin embargo, el
epénimo de Enfermedad de Bounerville fue comunmente usado para describir
esta condicion hasta hace pocos afios. En 1908, Vogt fue el primero en
proponer la triada de la enfermedad que se mantiene vigente hasta nuestros
dias. En 1920, Vander Hoeve fue el primero en reconocer el involucro retiniano
de la esclerosis tuberosa. Los oftalmélogos ahora reconocen los hamartomas
astrociticos de la retina y del nervio 6ptico como caracteristicas comunes de

esta condicion.

En 1990 en Bethesda, Maryland, se realizo un consenso sobre los criterios
clinicos para el diagnostico de esclerosis tuberosa. En teoria la perfecta
clasificacion de la enfermedad tiene una alta sensibilidad (bajo porcentaje de
error en el diagnoéstico de esclerosis tuberosa y alta especificad (bajo
porcentaje de etiquetar errbneamente a un paciente con esclerosis tuberosa).
El comité recomendé la adopcién de una clasificacion ordinal de la esclerosis
tuberosa: definitivo, probable y sospechoso. Las caracteristicas primarias que
fueron consideradas como muy especificas de la esclerosis tuberosa incluyen
angiofiboromas faciales (patognomoénico), fibromas ungueales multiples,
histol6gicamente  confirmado por  tubérculos  corticales, nodulos
subependimarios, astrocitomas retinianos multiples y evidencia radiologica de
multiples nodulos calcificados subependimarios que protruyen dentro del
ventriculo. Un adicional dato para el diagnostico en un estudio reciente en la
poblacién inglesa, nombran la presencia de parches de despigmentacion

coriorretiniana.
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La esclerosis tuberosa puede afectar ambos sexos y todos los grupos étnicos.
La prevalencia estimada es de 1 en 6000 a 1 en 12000, y aproximadamente
dos tercios de los casos son esporadicos. Clasicamente, la esclerosis tuberosa
muestra una triada de caracteristicas clinicas (triada de Vogt): retraso mental,
epilepsia y adenoma sebaceo. Sin embargo, puede ser pasada por alto en la
mitad de los pacientes con esta enfermedad ya que tienen inteligencia normal y
un cuarto de ellos no tiene epilepsia. Los criterios para el diagnostico de
esclerosis tuberosa consisten en caracteristicas diagndsticas mayores y
menores. Ya que ninguna manifestacion aislada es diagndstica de la
enfermedad se acordaron estos criterios clinicos, todas las caracteristicas
clinicas deben de ser evaluadas. Los hallazgos radiograficos son usados no

solo en el diagnostico sino que también determina el tratamiento.

La presencia de manifestaciones clinicas, incluyen tumores corticales y
subependimarios, anormalidades de la materia blanca, rabdomiosarcoma
cardiaca y angiomioleimiomas renales, lo que confirma el diagnostico en casos

con sintomas caracteristicos o lesiones en piel.

Los pulmones, el sistema digestivo, retro peritoneo y hueso pueden ser
involucrados en menor medida. El prondstico es pobre y cerca del 40% de los
pacientes mueren aproximadamente a los 35 afios de edad. Las causas de

muerte varian dependiendo de la edad del paciente. (tabla 1)

Tabla 1
Principales causa de muerte correlacionadas con la edad
Edad Causa de muerte
0-9 Lesiones cardiovasculares, estatus epiléptico,
bronconeumonia
10-19 Tumores cerebrales, falla renal, estatus epiléptico
20-29 Estatus epiléptico, falla renal, tumores cerebrales.
30-39 Falla renal, tumores cerebrales, estatus epiléptico
40-49 Falla renal, angiomioleiomiomas renales
>50 afios Falla renal, angiomioleiomiomas renales
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Complejo de Esclerosis Tuberosa: Genética

La esclerosis tuberosa es un desorden sistémico heredado de una forma
autosémica dominante con prenetrancia incompleta y expresividad variable. La
prevalencia de la enfermedad ha sido aproximadamente de 1 en 15 000. Los
estudios de vinculo genético han demostrado la heterogeneidad genética de
esta condicién, con dos mutaciones separadas en la gran mayoria de los
casos. Los dos genes responsables del complejo de esclerosis tuberosa resulta
de una mutacion inactivada en TSC1, localizada en el cromosoma 9934, o
TSC2, localizada en el cromosoma 16p13.3. El TSC1 codifica una proteina de
130-kDa, la TSC1/Hamartina y TSC2 codifica una proteina de 200-kDa, la
TSC27Tuberina, la cual contiene una GTPasa C-terminal que activa un
proteina dominante (GAP). La TSC1 codifica una hamartina y TSC2 codifica
una tuberina que se unen entre si para formar un heterodimero funcional
(TSC2: TSC1). Ambas proteinas son expresadas en el cerebro y pueden
formar parte de una cascada de diferenciacion celular, supresion tumoral y
sefalizacion intracelular. Las mutaciones de TSC1 y TSC2 son igualmente
representadas en el complejo de esclerosis tuberosa familiar, las mutaciones
del gen TSC2 son mas comunes en casos esporadicos. Mientras largas
deleciones y mutaciones por cambio de direccion pueden ser identificadas en
TSC2, la mayoria de las mutaciones en TSC1 son pequefias y resultan en la

expresion de una proteina truncada.

Las mutaciones por cambio de direccion en el genTSC2 que alteran la
habilidad para enlazar a TSC1 pueden ser documentadas en pacientes con

esclerosis tuberosa.

El asesoramiento genético es esencial porque los pacientes con el gen de
esclerosis tuberosa tienen un 50% de transmitir el gen a su descendencia. Los
familiares de pacientes con esclerosis tuberosa deben ser consientes del
mosaisismo germinal. Es importante que estos individuos tengan una

evaluacion sistémica, que incluye un escaneo con tomografia computarizada
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de cabeza, ultrasonido renal para descartar la esclerosis tuberosa. Si los
resultados de esta exanimacion son normales en los familiares, el nifio
probablemente sufra una nueva mutacién, y el riesgo subsecuente de tener

otro hijo con esclerosis tuberosa que esté estimado en un 1%.
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Complejo de Esclerosis Tuberosa: Presentacion clinica y
fisiopatologia

Es caracterizado por malformaciéon de hamartomas en mdultiples érganos. La
incidencia al nacimiento es estimada aproximadamente en 1 de 6000. La
mayoria de los érganos son susceptibles, la mayoria de los pacientes tienen
manifestaciones dermatolégicas y/o manifestaciones neurolégicas. Las
anormalidades dermatologicas son evidentes en la poblacion pediatrica e
incluye maculas hipomelanoticas en el 90% de los pacientes con esclerosis
tuberosa, y angiofiboromas faciales presente en el 75% de los pacientes. Las
lesiones renales ocurren en un 50 a 80% de los pacientes con esclerosis
tuberosa, incluye angiomiolipomas, quistes renales, carcinoma renal y
oncocitomas. Los angiolipomas multiples bilaterales comprenden vasos
sanguineos organizados anormalmente, células de musculo liso y tejido
adiposo, ocurren en un 80% de los individuos con esta enfermedad y
representar la causa de mortalidad de esta poblacién secundaria a hemorragia
espontanea. La incidencia de carcinoma de células renales es similar que en la

poblacion general y ocurre en pacientes menores de 25 afios.

Otras manifestaciones clinicas incluyen linfangioleiomiomatosis, los cuales son
exclusivos de los pacientes femeninos y son caracterizados por una
proliferacion anormal de células de muasculo liso y cambios quisticos dentro del
parénquima pulmonar. Los rabdomiomas cardiacos son comunes y afectan al
50-70% de los infantes pero son raramente sintomaticos. Los hamartomas
astrociticos retinianos estan presentes en aproximadamente el 50% de los
pacientes con esclerosis tuberosa y pueden surgir de precursores gliales
indiferenciados durante la embriogénesis retiniana. A pesar del advenimiento
reciente de estudio neurolOgicos recientes para la mutacion de genes en el

complejo de esclerosis tuberosa, el diagnostico se vasa en los criterios clinicos.

(Tabla 2)
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Tabla 2

Criterios Diagnosticos para Esclerosis Tuberosa

Mayores

Menores

Rabdomiosarcoma cardiaco

Miltiples hoyos en el esmalte dental

Tubérculo Cortical

Pélipos hamartomatosos rectales

Angiofibroma Facial

Quistes 6seos

Maculas hipomelanoticas

Lineas migratorias radiales en materia blanca
cerebral

Linfangiomiomatosis

Fibromas gingivales

Angiofibroma renal

Parches acromaticos retinianos

Hamartomas Retinianos

Lesiones cutaneas en “Confeti”

Parches en zapa

Multiples quistes renales

Tumores de células gigantes subependimarios

Nddulos subependimarios

Fibromas ungueales

CET definitiva: Dos criterio mayores o uno mayor mas dos criterios menores
CET probable: Un criterio mayor mas un criterio menor
CET posible: Un criterio mayor o dos criterios menores

Involucro dermatolégico

La esclerosis tuberosa presenta una variedad de lesiones en piel, incluyen
maculas hipo pigmentadas, angiofibromas faciales, parches en piel de zapa y

fiboroma ungueales.

Las maculas hipo pigmentadas, pueden ser llamadas “manchas en ceniza”,
ocurren en el 90% de los pacientes con esclerosis tuberosa. Estas pueden ser
consideradas como patognomonicas en la esclerosis tuberosa. Son detectadas
generalmente en la infancia y son tipicamente redondas en un extremo y
conico en el otro y pueden ser nombradas como signo de la hoja de fresno. A
menudo estan presentes en el nacimiento y es el primer signo clinico de la
enfermedad. Su aparicién es altamente variable, puede estar presente en el
75% de los nifios afectado. Histopatolégicamente, las lesiones en hoja de

fresno son nevos acromicos.

El angiofiboroma facial es también conocido como “adenoma sebaceo” y es visto
aproximadamente en el 75%-85% de los pacientes. El adenoma sebaceo se
refiere a un rash papular rojo- café, las lesiones aparecen tipicamente en la

adolescencia como papulas en el area malar, con una distribucion en mariposa.

11
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Esté rash es una marca patognomonica de la esclerosis tuberosa.

Histologicamente, el adenoma sebaceo consiste en multiples papulas lisas que
son angiofriboromas benignos. El rash generalmente no es aparente al
nacimiento pero aparece en la infancia, generalmente antes de los 9 afos de
edad y tiende a intensificarse con el tiempo. Es mas prominente en los pliegues

naso labiales y sobre el area malar como se comento anteriormente.

Angiofibromas faciales

Los parches en piel de zapa son tipicamente encontrados como areas
grisaceo-verdes 6 café claro en la region lumbosacra en 20 a 30% de los
pacientes. Estos representan areas de piel afectadas por infiltracién
fibromatosa y es altamente caracteristico del complejo de esclerosis tuberosa.

Los fibromas ungueales son lesiones nodulares localizados por debajo de las
uiias de los dedos de los pies o0 manos. Las lesiones pueden ser encontradas
en aproximadamente el 20% de los pacientes, especialmente en adolescentes
y adultos. La deteccion de estas lesiones en piel puede ser el primer paso en el

diagnaostico de esclerosis tuberosa.

12
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Involucro neurologico

Las anormalidades neurologicas incluyen epilepsia, disfuncion neurocognitiva y
de desordenes generalizados del comportamiento como el autismo este grupo
de manifestaciones son tal vez las mas devastadoras. Otras manifestaciones
raras del sistema nervioso central incluyen dilatacion leve de los ventriculos
laterales dada por la atrofia o disgenesia, atrofia cerebelar, infartos causados
por desordenes oclusivos vasculares, aneurismas cerebrales, disgenesia del
cuerpo calloso, malformacién de Chiari, microcefalia, macrocefalia, quistes

aracnoideos, neurofibromatosis y cordoma.

La epilepsia usualmente se manifiesta durante el primer afio de vida, es el
desorden neurolégico mas comun de la esclerosis tuberosa y ocurre en el
60%-90% de los individuos. Se pueden documentar una variedad de
convulsiones, incluyendo espasmos infantiles, parcial simple, parcial compleja 'y
convulsiones  tonico-clonico  generalizadas. Las convulsiones  son
caracterizadas por espasmos mioclonicos de la cabeza, el cuello y las
extremidades. Originalmente descritas por West, estas convulsiones tienen una
duracion de segundos pero pueden ocurrir en grupos de 10 a 50. De acuerdo
con Pampligione y Pugh, el 25% de los nifios afectados por espasmos infantiles
desarrollan otro estigma de esclerosis tuberosa dentro de los 4 afos del
diagnéstico. Las convulsiones infantiles, son la caracteristica mas comun de la
enfermedad y tienen a involucrar convulsiones de gran mal mas tarde y son

vistas en el 93% de los pacientes.

Se cree que los tubérculos son foco epileptogénicos. Mientras el origen de las
convulsiones sea claro por tubérculos identificados radiograficamente la
reseccion de estos puede aliviar las convulsiones en pacientes con epilepsia
intratable medicamente. Sin embargo, la epilepsia puede ocurrir en ausencia de
tubérculos corticales. Un estudio reciente de tres pacientes con esclerosis

tuberosa a quienes fue realizada una electrocorticografia intracraneal revela

13
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que los tubérculos son eléctricamente silenciosos mientras que la corteza

perituberal demuestra actividad epileptiforme.

Los nifios con esclerosis tuberosa pueden tener una inteligencia normal o por
encima del promedio. Sin embargo, Lagos y Gomez reportaron que 44 (62%)
de 71 pacientes con esclerosis tuberosa fueron etiquetados con retraso
mental, y confirman que el retraso mental es frecuentemente asociado a la
enfermedad. En esta serie de pacientes, las calcificaciones intracraneales
fueron mas comunmente vistas en pacientes con inteligencia normal. La causa
de las convulsiones y el retraso mental puede estar relacionada con la
presencia de tubérculos corticales y hamartomas subependimarios.

Los tumores cerebrales estan asociados con esclerosis tuberosa. Son lesiones
bien circunscritas clasificadas como astrocitomas de células gigantes y no
deben ser confundidas con el glioblastoma multiforme de células gigantes un

astrocitoma maligno.

Tubérculos Corticales

Los tubérculos cerebrales son anormalidades de la corteza cerebral de los
pacientes con esclerosis tuberosa, caracterizados por una pérdida de la
estructura de 6 capas normal de la corteza y la presencia de neuronas
dismorficas y grandes astrocitos. Estas son consideradas muy relacionadas
con las manifestaciones neuroldgicas. Los pacientes con numerosos tubérculos
corticales tienden a tener un mayor dafo cognitivo y mayor dificultad en el
control de las convulsiones. El autismo es cominmente visto en paciente con
tubérculos frontales o parietotemporales. (27 Aproximadamente el 50% de los
tubérculos corticales son vistos en el |0bulo frontal, pero pueden aparecer en

cualquier parte del parénquima desde la corteza hasta la materia blanca.

La exanimacion histopatoldgica de especimenes de cerebro revela tubérculos
corticales, nodulos subependimarios y astrocitomas de células gigantes

subependimarios. Los tubérculos corticales son malformaciones focales de la

14
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corteza cerebral que presentan pérdida de la estructura hexalaminar y
anormalidades de los elementos celulares, un excesivo niumero de astrocitos y
células gigantes. Estudios radiologicos demuestran la presencia de tubérculos
in utero de 20 semanas de gestacidn, esto sugiere que se forman durante el
desarrollo cortical embriologico. En contraste, los ndédulos subependimarios son
lesiones proliferativas benignas que protruyen a la superficie ventricular dentro
de la luz ventricular y son asintomaticos. Los nddulos subependimarios pueden
someterse a transformacion de astrocitomas de células gigantes, los cuales
son encontrados en un 10% de los pacientes y pueden conducir a hidrocefalia

progresiva y muerte.

El andlisis de lesiones asociadas al complejo de esclerosis tuberosa resecadas
quirdrgicamente y postmortem dan pistas pivote dentro de la neuropatogenesis
de la esclerosis tuberosa. En los tubérculos corticales son encontradas células
gigantes que son altamente inmunoreactiva para marcadores neurogliales
inmaduros. Las células gigantes y neuronas dismorficas dentro de los
tubérculos son altamente inmunoreactiva para isoforma fosforalizada de S6K,
S6, 4E-BP1, y expresan abundante factor de crecimientos vascular endotelial
(VEGF). Esta fosforilacion indica sefializacion anormal de la cascada mTOR, la
cual es responsable de muchas anormalidades neuroldgicas encontradas en el
complejo de esclerosis tuberosa e implica la rapamicina (un inhibidor de
MmTOR) como un potencial agente terapéutico. La microdiseccién de células
gigantes y neuronas dismorficas de los tubérculos acoplados revela la
expresion de proteinas inmaduras como nestina y vimentina asi como la
proliferacion de los marcadores PCNA y Ki-67, lo que sugiere que estas células
pueden ser capaces de la division celular. Estudios de expresién de los
subtipos de receptores de glutamato revela una distribucion anormal de GIuR
en las células gigantes y neuronas dismorficas, implicando una sefalizacion de
glutamato aberrante en la epilepsia asociada al complejo de esclerosis

tuberosa.
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Noédulos Subependimarios y Astrocitoma de células gigantes subependimarias

Los nodulos subependimarios representan cambios hamartomatosis y tejido
subependimario y usualmente ocurren como nédulos multiples. La prevalencia

de pacientes con mas de 10 nddulos subependimarios es del 12 al 57%.

La Tomografia computarizada es usada para la deteccion de ndodulos
subependimarios, estos son asociados con calcificaciones mas comunmente
(88%) que en los tubérculos corticales. Tipicamente se observan multiples

focos con calcificaciones densas a lo largo de los ambos ventriculos laterales.

El astrocitoma de células gigantes subependimario es caracterizado por una
proliferacion de astrocitos y células gigantes con una prevalencia del 1.7-26%.
La localizacion tipica es el agujero de Monro, conduciendo a una hidrocefalia
obstructiva. Tipicamente el sintoma inicial es el incremento de la presién
intracraneal frecuentemente de inicio agudo. Se ha aceptado que son
derivados de nédulos subependimarios, esto es sustentado por la existencia de
células intermedias entre nddulos hamartomatosos y los astrocitomas. Por
tomografia computada se observa el crecimiento de nédulos dentro de los
astrocitos. El pico de edad de presentacion es de 8 a 18 afios, sin embargo, los

astrocitomas pueden encontrarse in Gtero.

Hamartomas subependimarios

16
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Anormalidades de la materia blanca

Las anormalidades de la sustancia blanca en pacientes con esclerosis tuberosa
incluyen a) anormalidades de la materia blanca superficial asociadas con
tubérculos corticales, b) bandas radiadas de la materia blanca con una
frecuencia del 15 al 27 % y c)lesiones semejantes a quistes que se presentan
en un 15 a 44%.

Involucro Cardiaco

El rabdomiosarcoma cardiaco es un tumor de musculo liso estriado benigno
caracterizado por la presencia de “células arafna”, las cuales son nombradas
asi por sus extensiones citoplasmaticas radiales. El rabdomiosarcoma
usualmente (aproximadamente 75%) ocurre antes del afio de edad y puede
presentarse desde la etapa fetal. Esta es una de las manifestacién comunes de
la esclerosis tuberosa, con una frecuencia de 50%-65%, de lo contrario, del
40%-50% de los pacientes con rabdomiosarcoma tienes esclerosis tuberosa. Si
un rabdomiosarcoma cardiaca es encontrado por eco cardiografia la esclerosis
tuberosa es altamente sospechada, aun si no existen sintomas clinicos o

historia familiar de la enfermedad.

Los rabdomiosarcomas pueden ser mdultiples o simples y son comUnmente
localizados en el septum ventricular. La mayoria de estos tienen una regresion
antes del nacimiento y mas del 80% de los tumores no causan manifestaciones
clinicas al nacimiento. La regresion espontanea o la desaparicion de tumor

puede ocurrir en un 70% de lo nifio a la edad de 4 afos.

Solo la minoria de los casos presenta arritmias o falla cardiaca. La reseccion
quirargica puede ser considerada solo si el paciente presenta arritmias

refractarias o compromiso hemodinamico.

17
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Involucro pulmonar y toracico

El involucro pulmonar en la esclerosis tuberosa incluye linfangioleiomiomatosis
(LAM) vy hiperplasia micronodular multifocal (MMPH). Las manifestaciones
pulmonares son estimadas que ocurran en aproximadamente 1%-2.3% de los
pacientes, pero reportes recientes indican que LAM puede encontrarse
radiograficamente en 26%-39% de los pacientes femeninos. MMPH es un
desorden raro que estd4 descrito en pocos reportes de la literatura. Otras
manifestaciones raras incluyen LAM con involucro de mediastino o conductos

toracicos y aneurismas de las arterias pulmonares y aortica.

LAM pulmonar es una entidad de origen desconocido y exclusivamente afecta
a mujeres, el diagnostico es hecho en adultos jovenes y los sintomas son

comunmente disnea 0 neumotérax recurrente.

MMPH es un desorden pulmonar raro y puede ser asociado con la enfermedad
y es caracterizado por una proliferacibn multicentrica y nédulos bien
delimitados de neumocitos tipo Il a lo largo del septum alveolar. Pueden ocurrir
en pacientes con o sin LAM y tiene un predominio por sexo femenino.
Clinicamente puede presentar disnea, tos e hipoxemia de leve a moderada. El

tratamiento no es necesario usualmente porque no es progresivo.

Involucro renal y retroperitoneal

El involucro renal de la esclerosis tuberosa incluye angiomiolipoma (AML),

quistes renales y carcinoma de células renales.

El AML renal es una de las manifestaciones mas comunes, con una frecuencia
de 55%-75% en pacientes con esclerosis tuberosa, inversamente, solo el 20%
de los pacientes con AML tienen esclerosis tuberosa. Raramente el carcinoma

de células renales y el oncocitoma puede ocurrir en pacientes con esclerosis
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tuberosa. EI LAM retroperitoneal puede ocurrir por arriba del 20% de los

pacientes con LAM.

Los angiomiolipomas son los tumores benignos mas comunes del rifion,
caracterizado por una cantidad variable de vasos anormales, células inmaduras
grasas y de musculo liso. Algunas veces son asintomaticos y descubiertos
accidentalmente y pueden causar sintomas variables en aproximadamente
87% de los pacientes, incluyen dolor abdominal, nausea, vomito, masa
palpable, hematuria, anemia e hipertensién. Puede asociarse a aneurismas

asociado a dolor o choque de inicio agudo.

Los quistes renales enfermedad poliquistica del riidn puede presentarse en
pacientes con esclerosis tuberosa, estos pueden presentarse en nifios jovenes.
Generalmente son asintométicos, pueden causar frecuentemente hipertension
o falla renal mas que los AML renales. Una caracteristica tipica es que se

encuentras multiples quistes renales bilaterales en pacientes jévenes.

Existe una asociacion significativa entre el carcinoma renal y la esclerosis
tuberosa, sin embargo, estudios recientes muestran que la incidencia total de
los carcinomas de células renales en estos pacientes es igual a la poblacién en

general.

Involucro abdominal

Se ha reportado una variedad de o6rganos digestivos involucrados en los
pacientes con esclerosis tuberosa, incluyendo el tracto digestivo, el sistema
hepatobiliar y pancreas. La manifestacion mas comun es la presencia de
polipos frecuentemente multiple y pueden ocurrir desde el esé6fago hasta el
recto. La prevalencia es desconocida y subestimados porque usualmente son

asintomaticos.

Las lesiones hepatobiliares descritas en pacientes con esclerosis tuberosas

incluyen hepatomegalia, AML, lipomas, hamartomas y fiboromas. El pancreas es
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un organo raro en el que se manifiesta la enfermedad, la hipoplasia, los

hamartomas y mucoviscidosis se han reportado.

Involucro esquelético

Las manifestaciones 6seas de la esclerosis tuberosa incluye lesiones similares
a quistes, hiperostosis de la calota interna, cambios osteoblasticos, formacion
de nuevo hueso periostico y escoliosis. Estas lesiones 6seas pueden ocurrir en
cualquier parte del hueso, cominmente en la calota, huesos cortos de la mano
o el pie, columna y pelvis. Algunas lesiones aumentan su tamafio y namero
gradualmente a través de varios afios. La prevalencia de escoliosis es poco
clara, estos pacientes son asintomaticos, un tercio tienen cuadriplejia

espastica.
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Manifestaciones oculares

Manifestaciones retinianas

Los facomas de la esclerosis tuberosa son hamartomas astrociticos de la
retina, son vistos en aproximadamente 53% de los pacientes, de acuerdo a
Lagos y GOmez, en su serie de 71 casos. Los hamartomas astrociticos
solitarios pueden ser vistos en pacientes sanos, pero en pacientes con
esclerosis tuberosa estos pueden ser multifocales o bilaterales. Sin embargo,
son vistos mas frecuentes en el marco de la esclerosis tuberosa, los

hamartomas pueden ser vistos también en pacientes con neurofibromatosis.

Los hamartomas astrociticos son la manifestacién ocular principal del complejo
de esclerosis tuberosa, en dos pacientes fueron reportados despigmentacion
estromal del iris y coloboma atipico correlacionados en la exanimacion
histopatolégica con hamartomas del epitelio pigmentado del iris y del epitelio

del cuerpo ciliar.

Tipicamente, los hamartomas astrociticos pueden ser clasificados
morfolégicamente en dos tipos: 1) Masas nodulares grandes y blanquecinos
(calcificados); 6 2) Tumores lisos planos translucidos (no calcificados). Nyboer
y colaboradores describieron un tipo intermedio de hamartoma retiniano con
caracteristicas de ambos tipos. Estas lesiones tipicamente ocurren sobre o
cerca del nervio 6ptico. Estas lesiones pueden ocurrir periféricamente y pueden
ser facilmente confundidas con retinoblastoma. Sin embargo, casi todos los
hamartomas astrociticos de la retina en la esclerosis tuberosa son de

naturaleza endofitica, pero casos exofiticos pueden ser descritos.

Los tumores exofiticos son tumores astrociticos del espacio subretiniano. Los
tumores endofiticos son hamartomas astrociticos de la capa de fibras nerviosas
de la retina. Estos tumores retinianos son benignos, generalmente muestran

minimo o lento crecimiento. Sin embargo, el crecimiento progresivo asociado
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con calcificacion puede ser reportado. Los astrocitos retiniano pueden
presentar ocasionalmente crecimiento progresivo, desprendimiento de retina y
siembra vitrea que puede conducir a un diagnostico erréneo de retinoblastoma.

La regresion del hamartomas autocritico de retina puede ser reportada.

La mayoria de los hamartomas astrociticos de retina son compuestos por
astrocitos fibrosos alongados con nudcleos ovales pequefios y procesos
citoplasmaticos. Los tumores grandes, particularmente los localizados en el
nervio éptico o cerca de esté, pueden tener astrocitos pleomérficos moderados.
Focos de calcificacion se han encontrado. Clinicamente Gass reconocid que
estas lesiones presentan distintos grados de vascularizacion, que son mas
evidentes angiograficamente que oftalmolégicamente. La angiografia con
fluoresceina de astrocitomas muestra caracteristicamente una relativa
hiperfluorescencia con fuga de colorante a la cavidad vitrea. La angiografia con
fluoresceina no ha sido considerada de ayuda para diferencia el hamartoma
astrocitico del retinoblastoma solitario.

Hamartoma astrocitico de retina
Foto: Archivo APEC
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Las complicaciones oculares relacionadas con la presencia de hamartomas
retinianos son reportadas como raras en la esclerosis tuberosa. Estas son la
hemorragia vitrea, anormalidades vasculares de la retina (incluyendo
telangiectasias, neovascularizacion y exudacion) y siembra vitrea, la cual es
caracteristicamente descrita en asociacion de hamartomas astrociticos de la
cabeza del nervio Optico o peripapilar. La hemorragia vitrea puede surgir de las
sustancia de astrocitomas de la retina y nervio O6ptico. La naturaleza
angiogliomatosa de los hamartomas astrociticos se ha especulado sea por su

origen angioblastico y astroblastico.

Las telangiectasias retinianas con exudacion lipidica intrarretiniana un la region
parafoveal y desprendimiento de retina serosa que afecta la macula se ha

reportado una asociacion con multiples hamartomas astrociticos.

Facomas de nervio 6ptico

Lagos y GOémez reportaron que los astrocitomas del nervio éptico y retinianos
ocurren en un 53% de los casos. Estas lesiones protruyen por arriba o sobre el
nervio Optico. Los astrocitomas del nervio Optico se saben desde hace mucho

tiempo que son capaces de realizar una siembra vitrea y hemorragia vitrea.

Astrocitoma de nervio éptico
Foto: Archivo APEC
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Lesiones de anexos oculares

Los angiofibromas (adenoma sebaceo) de la piel y los parpados se presentan
en la esclerosis tuberosa, dando una tipica coloracion asalmonelada a los
parpados. La poliosis localizada entre pestafias normalmente pigmentadas ha
sido reportada en pacientes en quienes se observan hamartomas astrociticos
de retina, pero también areas de hipopigmentacion en forma de hoja en la

retina periférica, similar a las lesiones encontradas en piel.

Los puntos hipopigmentados en el iris han sido reportados como signos

tempranos de la enfermedad.
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Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial del los hamartomas astrociticos de la retina y el
nervio optico depende en gran medida si el diagnostico de esclerosis tuberosa
se ha establecido. Este diagnostico es basado en caracteristicas primarias,
secundarias y terciarias inicialmente reportadas por Gémez y recientemente
apoyadas por el Comité de criterios diagndsticos de la asociacién nacional de
Esclerosis Tuberosa. Como se menciono anteriormente los criterios mayores
son angiofibromas faciales, fibromas unbueales y tubérculos corticales por
necropsia, nodulos subependimarios o astrocitomas de células gigantes,
multiples nodulos subependimarios calcificados que protruyen dentro del

ventriculo, multiples astrocitomas retinianos.

Las caracteristicas secundarias incluyen afectacion de un familiar de primer
grado, rabdomiosarcoma cardiaco, parches acrOmicos y hamartomas
retinianos, tubérculos cerebrales, ndédulos subependimarios no calcificados,
parches en zapa, placas en frente, linfangiomatosis pulmonar, angiomiolipoma

renal y quistes renales.

Los criterios terciarios incluyen maculas hipomelanoticas, hamartomas de

otros 6rganos y espasmos infantiles.

La esclerosis tuberosa definitiva requiere de una caracteristica primaria y dos
secundarias 0 una caracteristicas secundaria mas dos terciarias. La esclerosis
tuberosa probable requiere de una secundaria mas una caracteristica terciaria
0 tres terciarias. La sospecha de esclerosis tuberosa requiere una
caracteristica secundaria o dos terciaria. Por lo tanto un hamartomas retiniano
o de nervio 6ptico aislado, solo un criterio secundario o dos criterios terciarios

son necesarios para realizar el diagnostico de esclerosis tuberosa.

Los hamartomas astrociticos de retina y nervio Optico pueden también

presentarse en pacientes con neurofibromatosis.
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Si el diagnostico de la esclerosis tuberosa o neurofibromatosis no puede ser
claramente establecido, la apariencia de los hamartomas de retina o nervio
Optico pueden dar pistas clinicas de la condicion sistémica asociada. Shields y
colaboradores reportaron que un tumor en forma de mora con calcificacion es
patognomonico de esclerosis tuberosa. Una dificultad para diferenciar entre un
hamartoma astrocitico pequefio de la retina o un retinoblastomas también ha
sido dificil. Gass reporto que la angiografia con fluoresceina es util para
observar la rica capilaridad de estos tumores y no sirve para diferenciar entre

ambos tumores.

Otros desordenes que pueden semejar un hamartoma astrocitico incluyen la
mielinizacion de fibras nerviosas y lesiones inflamatorias. Por lo tanto las
lesiones con componente angiomatoso como enfermedad de Coats y otras
causas de telangiectasias retinianas podrian ser incluidas como diagndéstico

diferencial.

Las caracteristicas de los hamartomas de nervio 6ptico son amarillentas, con
apariencia de mora y pueden ser confundidas con duras de nervio Optico. Sin
embargo, las drusas del nervio Optico yacen dentro del nervio 6ptico y los
hamartomas astociticos protruyen por encima de él y oculta el nervio 6ptico y

los vasos sanguineos de retina.

Los gliomas del nervio 6ptico pueden también confundirse con los hamartomas.
Los gliomas pueden inicialmente aparece con edema de disco u
oscurecimiento del nervio por una protuberante y blanquecina. Estas lesiones
pueden ser facilmente confundias con hamartomas, especialmente en el caso
de hamartomas no calcificados. Son mayormente descritos en pacientes con
neurofibromatosis, Shields y colaboradores reportaron el glioma del disco
optico en pacientes con esclerosis tuberosa. Otras lesiones neoplasicas del
nervio éptico puede ser consideradas como diagnéstico diferencial incluyendo

hemangioma capilar y cavernoso.
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Diagnostico diferencial de hamartomas astrociticos

Astrocitoma retiniano

Retinoblastoma

Mielinizacidn de fibras nerviosas

Enfermedad de Coats

Otras causas de telangiectasias retinianas

Angioma capilar retiniano

Toxocara canis, Toxoplasmosis

Otras causas de coroiditis y escleritis

Otras causas de desprendimiento de retina exudativo con lesién tumoral
Hamartomas astrocitico de nervio éptico

Drusas de nervio optico

Retinitis pigmentosa asociada a excresencias versus hamartoma astrocitico
Glioma del disco dptico

Tumor del nervio éptico primario

Otras causas de edema de nervio éptico o papilitis
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Caso clinico

Masculino de 12 afios de edad que acude enviado de la escuela porque al
realizarle estudio de la agudeza visual observan disminucion de ésta en ojo
derecho. Refiriendo menor agudeza visual de ese ojo desde la infancia.

Antedecedentes personales de epilepsia tratada con fenobarbital

A la exploracion fisica de ingreso presentaba capacidad visual (CV) de 20/20
en ambos ojos, (AO), presion intraocular (PIO) de 10 mmHg, a la exploracion
fisica se observan en cara, tronco y extremidades maculas hipocromicas, asi
como angiofiboromas faciales. A la exploracion oftalmolégica se encuentra
segmento anterior sin alteraciones, polo posterior se observa un hamartoma
retiniano sobre arcada temporal inferior de ojo derecho (OD) que involucra
regiébn macular y una drusa gigante de nervio éptico izquierdo.

Figura 1
Hamartoma retiniano

Figura 2
Drusa gigante de nervio 6ptico
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Figura 3

Hamartoma astrocitico visto en tomografia
de coherencia optica

Ecograficamente se observa lesién dependiente de retina con reflectividad alta
y gran atenuacion posterior OD que corresponde al hamartoma retiniano.

0.D. <L8 > G= 80dB DYN= 50dB TGC=-10dB 30/39
Quantel Medical CineScan S V:5.04

Figura 4
Corte longitudinal en meridiano de las
VIIl. OD
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0.D. <T9P > G- 80d8 DYN= 50dB TGC=-10dB
Quantel Medical CineScan S V:5.04

Figura 5
Corte tangencial meridiano de las IX. Ol

Se corrobora por angiografia con fluoresceina donde se observa lesidén sobre
arcada temporal inferior que hiperfluorece con el transcurso del estudio en OD.

Es valorado de forma integral junto con dermatologia y neurologia llegando al
diagndstico de Sindrome de Bournerville

Se solicita tomografia computada de craneo donde se observan hamartomas
subependimarios.

El paciente se mantiene en observacibn ya que no presenta datos de
disminucién de agudeza visual, ni manifestaciones sistémicas.
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Conclusion

Los cambios sintomaticos en hamartomas retinianos secundarios a esclerosis

tuberosa son raros.

La resolucién espontanea de liquido subretiniano puede ocurrir, aunque se han
reportado casos en los que se ha reportado hamartomas que tiene un

involucré extraocular.

La sobrevida promedio de estos pacientes es de 24 a 36 afos

aproximadamente.

Los érganos como pulmén, rifidn y cerebro determinan el prondstico de estos

pacientes con diagndstico de esclerosis tuberosa.
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