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RESUMEN

ASOCIACION ENTRE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS
DEL COMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA EN RELACION AL TAMANO Y
LOCALIZACION DE TUBEROMAS CORTICALES EN NINOS DE LA UMAE DEL
CMN LA RAZA

INTRODUCCION:

El Complejo de Esclerosis Tuberosa es una enfermedad genética poco frecuente,
autosémica dominante. Dentro de los sindromes neurocutaneos, solo precedida

por la Neurofibromatosis tipo |.

Los genes que se han encontrado habitualmente en esta enfermedad son TSC1 y
TSC2. Por lo que, en la actualidad la determinacién de los mismos es suficiente
para establecer el diagnostico de la enfermedad. Por otro lado, existen criterios
clinicos para determinar el diagnostico como son: once criterios mayores y 6
criterios menores. El diagndstico posible, se establece con un criterio mayor o mas
de dos criterios menores. El diagnostico definitivo se establece con la
determinacion genética 6 dos criterios mayores, o bien uno mayor con al menos

dos criterios menores.

Las lesiones neurolégicas son las mas estudiadas debido a la morbimortalidad.
Los mas frecuentes son los tuberomas corticales, los nédulos subependimarios y
los astrocitomas subependimarios de células gigantes. Las manifestaciones
clinicas: epilepsia, discapacidad intelectual y autismo, pueden estar asociadas

como una unidad evolutiva.

OBJETIVO: Establecer la asociacidon entre las manifestaciones clinicas
neuroldgicas del Complejo de Esclerosis Tuberosa con el tamano y localizacion de
las tuberosidades corticales en ninos de la UMAE del CMN La Raza.



MATERIAL Y METODOS: Es un estudio transversal descriptivo. La muestra es no
probabilistica de casos consecutivos. El universo de estudio lo conformaron
pacientes de 2 a 16 afios de edad, con diagnéstico de Complejo de Esclerosis
Tuberosa, que asisten a la consulta externa de Neurologia Pediatrica. Se
incluyeron: Pacientes de 2 a 16 afnos con diagnostico establecido de Complejo de
Esclerosis Tuberosa y cuenten con estudio de Resonancia Magnética, asi como
con carta de consentimiento informado por parte del responsable del menor. No se
incluyeron pacientes que no cuenten con tuberomas corticales en el estudio de
neuroimagen. Se eliminaron aquéllos con pérdida de la derecho-habiencia,
extravio del expediente clinico o radiolégico del paciente o decision de retirarse del
estudio. El analisis estadistico descriptivo se realizd6 mediante frecuencias y
porcentajes para variables cualitativas. Para variables cuantitativas se realiz6
mediante medianas y rangos. Para el analisis inferencial se realizé “Z” para

proporciones.
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INTRODUCCION:

ASOCIACION ENTRE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS
DEL COMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA EN RELACION AL TAMANO Y
LOCALIZACION DE TUBEROMAS CORTICALES EN NINOS DE LA UMAE DEL
CMN LA RAZA.

El Complejo de Esclerosis Tuberosa es una enfermedad genética poco frecuente,
autosdmica dominante con un fenotipo o expresién clinica variable. Descrita por
Bourneville en 1880 (1,3).

Dentro de sus caracteristicas principales estan: alteracion en la migracion,
diferenciacion y proliferacion celulares con formacion de multiples tumoraciones
benignas llamadas hamartomas. Estos ultimos, afectan principalmente Dpiel,

encéfalo, rifidn, ojo, corazén y pulmon (1,18).

El Complejo de Esclerosis Tuberosa es el trastorno neurocutdneo mas frecuente
so6lo precedido por la Neurofibromatosis tipo 1. Con una incidencia de 5000-10 000
RN vivos, una prevalencia de 1 por cada 20 000 (3). Se considera que en el
mundo existen 1 millon de personas afectadas (3) (18). Existen en México
alrededor de 15 000 pacientes con el diagnéstico. En relacién al Instituto Nacional
de geografia y Estadistica vy la tasa de natalidad calculada se espera el
nacimiento de alrededor de 2 millones de mexicanos por aino, de los cuales 240

tendra el Complejo de Esclerosis Tuberosa (19).

En un estudio realizado en el Instituto de Investigacion Costarricense, incluidos 42
pacientes menores de 18 afios, el 85% de los pacientes cumplieron con todos los
criterios diagnosticos (3) Estudios internacionales mencionan mutacion de novo en
65-75% (21). De éstas, el 70% se observa el gen TSC2 (21,22). Debe tomarse en
cuenta la posibilidad de mosaisismo germinal, el cual esta descrito en el 10% de
los casos (27). En el estudio costarricense el 8.1% tuvo antecedente familiar de

Complejo de Esclerosis Tuberosa y en todos los casos el familiar afectado fue la
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madre. En 16% tuvo antecedente familiar de epilepsia. Se sabe que afecta igual a

todos los grupos étnicos y su distribucion es igual en ambos sexos (3).

Dentro del aspecto genético: Los genes descritos son TSC1 (produce la proteina
llamada hamartina) y TSC2 (produce la proteina llamada tuberina) localizados en
los cromosomas 9934 y 16p13 respectivamente. Se sugiere que el fenotipo de los
pacientes con mutacién en TSC1 es menos severo; sin embargo, es mas comun la
afectacion del gen TSC2 (25,26). La mayoria de las mutaciones identificadas son
pequefias. En el 38% de los casos son pequefias deleciones o inserciones, y en el

50% son mutaciones puntuales (nonsense, splice-site, missense) (38).

Las manifestaciones neurolégicas han sido las mas estudiadas al intentar
establecer una correlacion fenotipo-genotipo, habiéndose observado un inicio mas
temprano de la epilepsia, mayor frecuencia de espasmos infantiles y coeficiente
intelectual menor, relacionados con la presencia de un mayor numero de

tuberosidades corticales en los pacientes con mutacion en TSC2 (25,26).

En 1901, Pellazzi inicié estudios histopatolégicos de las lesiones cerebrales.
Macroscopicamente, las tuberosidades aparecen como lesiones que estan
localizadas en la superficie de los hemisferios cerebrales en el 82-100% de los
pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa y participan directamente en el

origen de las crisis (23, 24).

Fisiopatologia:

Las proteinas codificadas por el TSC1 y TSC2, hamartina y tuberina, se unen
formando un complejo al asociarse fisicamente con alta afinidad dando lugar a
heterodimeros. Este complejo de hamartina-tuberina modifica sintesis proteica,
proliferacion, crecimiento, metabolismo, supervivencia de las células y plasticidad
sinaptica; también se comporta como supresor tumoral actuando sobre la proteina
cerebral Rheb, homdloga del RAS, la cual limita activacion del complejo mTOR
(19, 28).
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La inhibicion de Rheb lleva a la inactivacion de mTOR, lo que define la sintesis
proteica y proliferacion celular. De manera que al estar activo mTOR permite la
progresion de la cascada de senalizacion, al fosforilar S6K1 y 4e-BP1 con el
consecuente incremento en la traduccién de proteinas y proliferacion celular. El
resultado es una proliferacion celular descontrolada, diferenciacion anormal y

formacion de neoplasias benignas en diversos érganos (19, 28).

Se han propuesto varias hipotesis para explicar la patogénesis de las lesiones
cerebrales del Complejo de Esclerosis Tuberosa: un mecanismo de la
tumerogénesis es la inactivacidon del complejo hamartina-tuberina mediante la
fosforilacidon por diversas cinasas, como ERK (cinasa reguladora de sehales
extracelulares) que se ha encontrado en astrocitomas subependimarios de células
gigantes (SEGA) y rabdomioma cardiacos. Otra hipotesis sugiere que el complejo
TSC1/TSC2 experimenta inactivacion postraduccion por accion de la cinasa Akt.
Esta cinasa es un efector de la via P13K (fosfatidil inicitol 3 cinasa) y se sabe que
activa la traduccion dependiente de mTOR (29). De hecho se piensa que hay
interaccién funcional del gen TSC1 con estos genes (AKT1 y PLK1 que regulan el
equilibrio entre apoptosis y proliferacion celular) asi como el gen NEFL que regula
la proliferacion de neurofilamentos. (30,32) Este gen se ha implicado no solo en el
origen del Complejo de Esclerosis Tuberosa, sino también en el desarrollo de

displasias corticales focales tipo Taylor (31).

El gen TSC2 presenta multiples interacciones funcionales con factores de
transcripcion nuclear (FOX1 e YWHAZ) mediadores de proliferacion celular y
apoptosis (RAP1A, MAPK1, AKT1, AXIn1), catalizadores peptidicos (PAM vy
UBE3A), marcadores de adhesién celular (PTK2) y reguladores de las vias de
fosforilacion (GSK3B y RPS6KA1) (30,32).

La enzima mTOR tiene un papel etiopatogénico primordial en las manifestaciones
neuroldgicas clinicas y las anormalidades neuropatologicas del Complejo de
Esclerosis Tuberosa (30,32). La via mTOR recibe multiples informaciones
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celulares a través de la insulina y factores de crecimiento insulinico como IGF1 e
IGF2. Especial importancia parece revestir la alteracion de la sinaptogénesis y del
equilibrio entre los mecanismos de inhibicion y excitacion sinaptica que se originan
por la interaccién funcional anémala entre mTOR vy distintas proteinas de la
sinaptogénesis, complejo neurexina-neuroliguina y SHANKS3 y de la migracién y
proliferacion neuronal- reelina y PTEN. De estos hallazgos ha surgido la idea de
que un tratamiento precoz con inhibidores de la via mTOR, podria modular o
revertir el desarrollo de la semiologia autista del Complejo de Esclerosis Tuberosa,

sobre todo si se realiza el tratamiento médico antes de los 3 afios (33,34).

En las tuberosidades corticales esta incrementada la excitabilidad de las
neuronas; esto modifica la plasticidad sinaptica y la expresion de los canales y
receptores neuronales, con lo que se alteran los mecanismos excitatorios e
inhibitorios neuronales, dando lugar a epilepsia y a los trastornos cognitivos y de

conducta que acompafian al Complejo de Esclerosis Tuberosa (19).

Los criterios diagndsticos establecidos en el Segundo Consenso Internacional
sobre Complejo de Esclerosis Tuberosa en 2012, realizé6 cambios con respecto al
de 1998, incorporandose el estudio genético, especificamente sobre los genes
TSC1 y TSC2 (17, 25, 26). Ademas como un criterio mayor incluyé displasias
corticales. Estas son referidas a las lineas de migracion radial de sustancia blanca
y areas multiples de displasia cortical focal, ademas de los tuberomas corticales

(17). Los criterios establecidos son los siguientes:

A) Criterios de diagnéstico genético: la identificacion de una mutacién
patogénica en cualquiera de los genes TSC1 o TSC2

B) Criterios clinicos: MAYORES: manchas hipomelanémicas (mas de 3 de 3-
5mm). Angiofiboromas (mas de 3) o una placa fibrosa cefalica. Fibromas
ungueales (mas de 2). Placa de Shagreen. Hamartomas retinianos
multiples. Displasias corticales (incluyen tuberosidades y lineas de
migracion radial en la sustancia blanca cerebral). Nodulos

subependimarios. Astrocitoma subependimario de células gigantes.
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Rabdomiosarcoma cardiaco. Linfangioleiomiomatosis. Angiomiolipoma
renal (mas de 2) MENORES. Lesiones cutaneas en confeti. Orificios en el
esmalte dental (mas de 3). Fibromas intraorales (mas de 2). Placa acromica

en la retina. Quistes renales multiples. Hamartomas no renales.

El diagndstico posible se establece con un criterio mayor o mas de dos criterios
menores. El diagndstico definitivo con dos criterios mayores o bien una mayor con
al menos dos criterios menores. La determinacion de las mutaciones es
independiente de los criterios clinicos, y suficiente para hacer el diagndstico
definitivo. Se sabe que el 10-25% de los pacientes no se logra identificar una
mutacidén por medios convencionales; sin embargo, esto no excluye el diagnostico
(17, 35,36).

Las manifestaciones clinicas del Complejo de Esclerosis Tuberosa, pueden estar
presentes en el 12% de los casos al momento del nacimiento. El diagndstico
clinico puede realizarse de manera temprana incluso en el 71% de los pacientes
antes de los cinco afios (37). Segun estudios internacionales, los dos motivos
principales de consulta de los afectados por el Complejo de Esclerosis Tuberosa

son las crisis epilépticas y las lesiones en la piel (3, 39).

Las manifestaciones dérmicas, se presentan de manera general en el 96% de
los pacientes (4, 40,41,42): La mas caracteristica es una macha hipomelanémica
lanceolada en “hoja de fresno” de tamafo variable, oscilando en cantidad y
distribucién asimétrica especialmente en gluteos y tronco. Se presenta en el 90%
de los pacientes menores de un ano. No son patognomonicas y se requieren mas

de tres para que sea considerado como criterios diagndstico (17,43).

- Las manchas en confeti son manchas blancas multiples de 1-2 mm distribuidas
en las extremidades. Se observan en el 28% de los pacientes. Se asocian a

fenotipos neurocutdaneos mas graves (44).

- Angiofibromas faciales. Se localizan en forma bilateral y simétrica en areas

centrofaciales y tienden a respetar el labio superior. Se hacen aparentes entre los
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tres y cincos afios de edad. Se observan en cerca del 75% de los pacientes
pediatricos (43,44).

- Las placas fibrosas son placas elevadas de color amarillo marrén o de color de la
piel. De forma y tamafo variable. Se localizan en la frente y piel cabelluda. Afectan
al 20% de los nifos. Son mas frecuentes en pacientes con mutaciones en TSC2
(44)

- La placa “shagreen” es la tercera manifestacion cutanea mas frecuente. Son
lesiones de textura de piel de naranja. Mas frecuentemente localizada en region

lumbosacra. Generalmente aparecen en la pubertad (45)

- Los fibromas ungueales o periungueales. Llamados tumores de Koenen. Son
considerados patognomonicos. Localizados en pliegues periungueales laterales,

son friables y dolorosos (44).

- La Poliosis son areas de pelo con hipomelanosis en parches predominantes en

regiones frontal y occipital (45).

- Manifestaciones orales: los fibromas orales se localizan en encias en el 50% de
los casos. Los orificios del esmalte dental se presentan en el 100% de los

pacientes (17)

Lesiones cardiacas: los rabdomiomas presentes en el 30-45% de los pacientes,
son los hamartomas mas tempranamente detectables, presentes en el 80% de los
recién nacidos y es la unica lesion que pude tener una regresion con la edad en el
80% de los pacientes (46). La presencia de un rabdomioma cardiaco se asocia a
75-80% de riesgo de padecer Complejo de Esclerosis Tuberosa. Solo se
encuentran en menos del 0.1% de la poblacion normal. Su localizacién mas
comun en los ventriculos, interviniendo en la funcién valvular y ocasionando

obstruccion de flujo sanguineo (17, 47).

Lesiones oftalmicas: presentes hasta en 80% de los casos como: astrocitoma

retiniano, hamartomas retinianos, areas acrémicas en la retina. Estos dos ultimas
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se presentan en el 39% de los pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa
(17, 28,35). Se pueden presentar en personas normales con una incidencia en la
poblacion de 1 en 20 000, pero cuando son dos 0 mas astrocitomas retinianos, es

especifico del Complejo de Esclerosis Tuberosa (6, 48).

Lesiones renales: presentes en el 60-80% de los casos. Constituye, después de
la neuroldgica, la segunda causa de morbi-mortalidad (7,49). El angiomiolipoma
se encuentra en el 80% de los pacientes. Se presenta desde la primera década de
la vida, presentando sintomatologia aquellos que son mayores de 4 cm (45). Los
angiomiolipomas y los quistes renales se presentan en el 45% y 1 %

respectivamente, de los pacientes (4, 41,42).

Las lesiones pulmonares (linfangioleiomiomatosis) se observan en la segunda
década de la vida. Estudios recientes han identificado que el riesgo para
desarrollar estas lesiones se incrementa con la edad. Las mujeres son las mas
afectadas (17, 39,45). Los cambios quisticos de la linfangioleiomiomatosis se
encuentran en el 10-12% de los hombres, pero generalmente son asintomaticos
(17, 50,51).

Las lesiones neurolégicas son las mas estudiadas debido a la morbimortalidad
secundaria a las mismas en los pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa.
Estan presentes en el 90% de los pacientes (4, 40, 41,42). Estas son ocasionadas
por las anomalias neuropatoldgicas caracteristicas (3). EI Complejo de Esclerosis
Tuberosa ocasiona en el sistema nervioso central, alteracion en la division celular,
diferenciacion andémala y descontrol de la migracion. Tanto los nodulos
subependimarios como los astrocitomas subependimarios de células gigantes son
histolégicamente similares y relativamente especificos de la enfermedad pero su

ausencia no excluye el diagnéstico (17).

Las lesiones encontradas en sistema nervioso central son:
-Tuberosidades corticales. Se presentan en el 95% de los pacientes (17). Son

producto de un defecto en la migracion neuroblastica entre las semanas 7-12 de la
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gestacion (28,42). Histologicamente la corteza cerebral es displasica, con
arborizacién dentritica y axonal anormal, los astrocitos son dismoérficos gigantes
con zonas de gliosis y desmielinizacion (28). Dentro de los nuevos criterios
diagndsticos se incluyen displasias corticales, incluyéndose las areas multiples de
displasias corticales focales (17). Se han identificado en fetos de 20 semanas de
gestacion y persisten durante toda la vida (7, 24). Histolégicamente la corteza
cerebral que circunda las tuberosidades es displasica y es ésta la causa del
sustrato de la epileptogénesis en el 75% de los casos, en funcion del numero y la
localizacion de las mismas, ya que se ha demostrado que aumentan la
excitabilidad ligada al NMDA y una disminucion de la inhibicion ligada al GABA
(52, 56). La discapacidad intelectual y trastorno de la conducta son atribuidos
también a ellos. Las tuberosidades hacen prominencia en las circunvoluciones vy
son mas firmes, suaves y palidas que la corteza circundante no afectada, variando
en numero, tamano, localizacion y apariencia en la resonancia magnética (7).
Considerando el tamano y de acuerdo al estudio publicado por parte de
Castroviejo y cols. en el Hospital Universitario de Madrid, Espana en el afio 2012,
se consideraron voluminosos a aquéllos que se extienden al menos por un Iébulo
cerebral, seguidos de un tamafo en promedio grandes, en los cuales, el diametro
superior es mayor de 3 cm, pero inferior al de un I6bulo cerebral y los de tamafo

en promedio pequefias con diametro inferior a 3 cm (7).

Varios estudios sugieren una asociacion entre los hallazgos aportados por
resonancia magnética en el cerebro, que atafien especialmente: numero y
localizacion de las tuberosidades, funcidn cognitiva, presencia de crisis,
(especialmente espasmos infantiles) y edad de comienzo de las mismas. Sin
embargo pocos trabajos estan relacionados con la severidad de las alteraciones
neuroldgicas, el tamano de las tuberosidades y en menor grado, una
determinacion de la localizacién de las mismas y la relacion entre la actividad de
las tuberosidades, epilepsia y funcion cognitiva; asi como el intervalo transcurrido
entre el comienzo de las crisis y el inicio del tratamiento (7). Goodman et al.
concluyen que la severidad de la disfuncién cerebral es medida por la cantidad de
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tuberosidades, asociacion encontrada estadisticamente significativa,
considerandolo como biomarcador de la disfuncion cerebral en pacientes con el

Complejo de Esclerosis Tuberosa (10).

-Bandas heterotopicas. Se observa en 20-30% de los pacientes. Representan

células neuronales y gliares detenidas a lo lardo de la migracién (45)

-Nédulos subependimarios. Presentes en el 95% de los pacientes.
Histolégicamente son hamartomas formados de astrocitos displasicos y células
gigantes que tienden a calcificarse. Localizados en ventriculos laterales y tercer
ventriculo (45). Se considera que el 10% de los nddulos subependimarios se
transformara en astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA) (14)
entre la adolescencia y los 20 afos (17, 53). Para considerar a esta lesion como
nodulo subependimario debe medir menos de 10 mm de diametro. Lesiones
mayores de 10 mm o mas de 5 mm de crecimiento de la imagen inicial, es
considerada SEGA (15,54). En estudios por inmunohistoquimica se han
encontrado hiperactivacion aberrante de la via mTOR, alta inmunorreatividad para
la fosforilacidén de la isoforma S6K, S6, 4E-BP1 y abundante expresion del factor

de crecimiento endotelial (13).

-Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes (SEGA). Aparece en el 5-15%
de los pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa. El 80% son detectados
prenatalmente o al nacimiento (17,53). Los SEGA son tumores benignos de
crecimiento lento, diagnosticados tipicamente entre los 5-10 afios (39,59). Los
SEGA son hamartomas glioneurales formados durante la embriogénesis que
presentan una disrupcién en la corteza normal (9). Los SEGA pueden invadir
localmente el tejido cerebral circundante y ser causa de disfuncién neurolégica
focal y progresiva. Los SEGA suelen ser unicos, aunque en el 21% suelen ser
bilaterales. Mas comunes en nifios, con localizacion mas comun en el ventriculo
lateral izquierdo. (19, 42,50,55). Son tumores de células astrociticas de bajo grado
de malignidad y se considera que se desarrollan a partir de los nddulos

subependimarios, siendo los factores de riesgo para que eso suceda: tamano
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entre 5-10mm, calcificacion incompleta y localizados proximos al agujero de Monro
(57,58). Pueden permanecer asintomaticos por afios pero debido a su crecimiento,
localizacion o sangrado, obstruyen el sistema ventricular produciendo incremento
de la presion intracraneal por hidrocefalia. (19, 42, 50, 55). Por lo tanto,
representan una importante causa de morbimortalidad, dado el riesgo de muerte
subita por hidrocefalia aguda (2,60,61). Los SEGA son responsables en un 25%
del incremento de la mortalidad en pacientes con Complejo de Esclerosis
Tuberosa. Suelen ser mas frecuentes en nifios (30%) en comparacion con las
nifas (10%) (50). En un estudio realizado en la Universidad de Utrecht se
investigaron varias manifestaciones de la enfermedad en pacientes con Complejo
de Esclerosis Tuberosa. Se identifico SEGA en 23 de 105 pacientes varones y en

20 de 109 pacientes mujeres (4)

Los SEGA se muestran en TC como lesiones isodensas o hiperdensas a lo largo
de la superficie subependimaria de los ventriculos laterales con reforzamiento tras
la infusién del medio de contraste (19, 62). En RM son lesiones tumorales
isointensas en T1 e hiperintensas en T2. La espectroscopia muestra aumento de
la relacion colina/creatina y disminucion de la relacion N-acetilaspartato/creatina
(19, 62).

Otros de los hallazgos a nivel se SNC menos comunes son: agenesia de cuerpo
calloso, calcificaciones en cerebelo, hipoplasia 0 agenesia de vermis cerebeloso y

malformacion de Chiari. (19)

Las manifestaciones del Complejo de Esclerosis Tuberosa, derivadas de las
lesiones del encéfalo son las siguientes:

- Epilepsia: es la mas comun, presente en el 80-90% de los pacientes y hasta

en el 6% puede preceder a otros sintomas de la enfermedad (37). El 80%

de los pacientes experimenta su primera crisis antes de los 3 afios de edad

(63), como asi lo demuestra el estudio realizado por Castroviejo cols. en el

Hospital Universitario en Madrid, Espafa. Ademas evidenciaron que la

mayoria de las crisis mas comunes son parciales motoras, siendo
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destacable la evolucion hacia Sindrome de West. Sin embargo, no es un
Sindrome de West tipico, porque los espasmos son asimétricos y pueden
precederse de crisis parciales. Durante la fase activa de los espasmo
también pude haber crisis parciales (2, 4, 7, 41,42,71). Rara vez se objetiva
una hipsarritmia tipica en el electroencefalograma, siendo mas frecuente un
patron multifocal (4, 41, 42, 71).

En el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes, Mérida se
realizdé un estudio en 12 pacientes con criterios diagnésticos de Complejo
de Esclerosis Tuberosa, obteniéndose que 10 nifos (83%) fueron
epilépticos. De éstos 10, el 50% curso con epilepsia de dificil control, 60%
tuvo crisis parciales y 40% generalizadas. El 100% mostré alteraciones

electroencefalografias, 30% con patron hipsarritmico (20).

El 60% de los pacientes desarrollara encefalopatia epiléptica tipo Sindrome
de West o Lennox-Gastaut (63). Debido a que en un inicio pueden pasar las
crisis epilépticas desapercibidas, el diagndstico se establece tardiamente.
Un adecuado tratamiento puede evitar la evolucion hacia una epilepsia de
dificil control por lo que ha surgido la iniciativa de realizar de manera precoz
video-electroencefalograma para evitar la evolucion hacia una encefalopatia
epiléptica (2, 19). Ademas se ha observado que los pacientes con mutacion
en el gen TSC2, se asocian a formas mas graves de la epilepsia y menor
coeficiente intelectual y mayor numero de tuberes corticales con respecto a
las mutaciones del gen TSC1 (2, 37,59). Un estudio reciente reportd la
posibilidad de alteraciones en los circuitos inhibidores gabaérgicos en
pacientes sin tuberosidades corticales. Siguiendo la misma linea de
investigaciones, en animales han reportado sinapsis excitatorias

exageradas (13).

Discapacidad intelectual, que sustituye al término de retraso mental de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y la Clasificacion

Internacional de enfermedades (16). Esta presente en los pacientes con
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Complejo de Esclerosis Tuberosa con expresion y severidad variable: se
presenta del 40-70% de los pacientes; 55% de los pacientes tendra un
coeficiente intelectual normal, 14% de los pacientes tendra una
discapacidad intelectual grave y en el 30.5% una discapacidad intelectual
profunda (14, 65). En relacidn al numero de tuberosidades, de su
localizacion frontotemporal y epilepsia de inicio en el primer afio de vida
(19, 59). Sin embargo, no sélo las tuberosidades son la causa del deterioro
intelectual, sino que el deterioro cognitivo y las manifestaciones
psiquiatricas pueden ser independientes ya que los efectos de la mutacion
en TSC1 y TSC2 causan disfuncion en la integracion, conectividad y
plasticidad (15, 66). Esta hipotesis sugiere la intervencién de factores como
defectos en la conectividad y funcién bioquimica de las sinapsis, siendo
esto consecuencia de la alteracion de la via mTOR junto con el deterioro
social en el autismo, por lo que, de acuerdo a ésta hipotesis se espera
mejoria con el tratamiento a base de inhibidores de la via mTOR (15, 67).
Considerando el tipo de mutacién, se considera que ante mutacién en el
gen TSC2 la discapacidad intelectual es peor comparado con la mutacion
en el gen TSC1 con una “p” menor de 0.007 (11). Tiene sentido decir que
mientras mas afeccion tenga el cerebro, hay mas la probabilidad de tener
problemas; sin embargo, pocos, algunos o s6lo un tuber cortical puede
perjudicar la funcion cerebral y el desarrollo de una persona (5). Estudios
realizados en animales sugieren limitacidon en la arborizacion de las

dentritas asi como conectividad aberrante (15, 68).

Para la valoracion de la discapacidad intelectual en los nifios de 6 afios a 16
anos con 11 meses se utiliza a nivel internacional la escala Wechsler de
Inteligencia para nifios-Cuarta Edicion (WISC-IV). Proporciona sub-pruebas
y puntuaciones compuestas que representan el funcionamiento intelectual
en dominios cognoscitivos especificos, asi como una puntuacion compuesta
que representa la capacidad intelectual general. El WISC-IV esta constituido
de 15 sub-pruebas, las cuales son: disefio de cubos, semejanzas, retencion
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de digitos, conceptos de dibujos, claves, vocabulario, sucesién de numeros
y letras, matrices, comprensién, busqueda de simbolos, figuras
incompletas, registros, informacioén, aritmética y palabras en contexto.
Ademas de la evaluacién individual, el WISC-IV puede emplearse con
propdésitos de investigacion. La valoracion de las capacidades cognoscitivas
establece un mayor conocimiento acerca de la manera en que los nifios
adquieren y demuestran las funciones intelectuales. Un técnico entrenado
puede aplicar las sub-pruebas y calificar y el individuo con capacitacion

apropiada sera quien interprete los resultados (18, 69).

Para los nifios desde los 2 afios y 6 meses hasta 7 afios y 3 meses, se
emplea la escala WPPSI. Este rango de edad se divide en dos etapas (2
afnos a 3 afnos con11 meses y 4 afos a 7 afios con 3 meses), en cada una
de las cuales se aplica una bateria de pruebas diferente. La prueba incluye
cuadernillos de anotacion independientes para cada etapa. A pesar de que
esta prueba ofrece, ya a esta edad, un coeficiente intelectual total, el valor
obtenido debe entenderse como el punto de desarrollo en el que se
encuentra el nilio en ese momento y en las areas exploradas,
comparandolo con los nifios de su misma edad. Esta prueba es un gran
aliado para la deteccidon precoz de disfunciones cognitivas. Ofrece un C.I.
Verbal (CIV), un C.I. Manipulativo (CIM) y una puntuacién global o general
C.l. Total (CIT). No obstante, una de las novedades principales, es que se
incluye un indice de Lenguaje General (LG) y, en la etapa de mayor edad,

un indice de Velocidad de Procesamiento (VP).

Todos estos indices de Cl estan expresados en puntuaciones tipicas que se
distribuyen con media de 100 y desviacion tipica de 15 como es habitual en

las escalas Weschsler.

En cada una de las dos etapas de edad, los diferentes tests (o subescalas)
del WPPSI-lll, se clasifican como principales, complementarios u

opcionales. Los principales son aquellos que resultan imprescindibles para


http://www.psicodiagnosis.es/areaespecializada/instrumentosdeevaluacion/wppsiiiiescalainteligenciainfantilwechsler/index.php#04f9119da40fbef0a
http://www.psicodiagnosis.es/areaespecializada/instrumentosdeevaluacion/wppsiiiiescalainteligenciainfantilwechsler/index.php#04f9119da40fbef0a
http://www.psicodiagnosis.es/areaespecializada/instrumentosdeevaluacion/wppsiiiiescalainteligenciainfantilwechsler/index.php#04f9119da40fc170b
http://www.psicodiagnosis.es/areaespecializada/instrumentosdeevaluacion/wppsiiiiescalainteligenciainfantilwechsler/index.php#04f9119db00081305
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el calculo de los CIM, CIV y CIT, si bien, en algunos casos, pueden
sustituirse por uno complementario segun las indicaciones de las columnas
en tabla de resultado (16, 69).

La escala de de desarrollo de Battelle es utilizada para evaluar las
habilidades fundamentales del desarrollo en nifios con edades desde el
nacimiento hasta los 8 anos, integrada por 341 items agrupados en 5 areas:

personal/social, adaptativa, motora, comunicacién y cognitiva.

Trastorno del espectro autista. Se presenta en el 20-60% de los casos, en
relacion a la localizacion de las tuberosidades, ya que en regiones
frontotemporales y cerebelosas se relacionan con disfuncion en areas de
asociacion (70). Es mas frecuente cuando la mutacién es en TS2 que en
TS1. Asi mismo en estudios neuropatolégicos y de neuroimagen las areas
en las que con mayor frecuencia hay alteraciones, son los l6bulos frontales,
la amigdala y el cerebelo (16). Los principales factores de riesgo para el
desarrollo de autismo son: deterioro cognitivo, las convulsiones
(concretamente los espasmos infantiles), elevado numero de tuberosidades
y su localizacion frontal (2, 33,71). Este dato se contrapone con la opinion
de Garcia Penas JJ y Curatolo P. en que la localizacién temporal derecha

es mas determinante (74,75).

Las alteraciones del neuro-desarrollo en el Complejo de Esclerosis
Tuberosa, principalmente autismo, se minimizan con un temprano control
de la epilepsia. Esto se debe a que las crisis epilépticas interfieren con la
maduracion de las funciones cognitivas y con el desarrollo del cerebro
social, en relacion con que durante la ontogénesis del sistema nervioso
central, determinadas areas cerebrales maduran cronolégicamente antes
que otras, obedeciendo a un programa genéticamente determinado (2, 33,
71). Si este proceso madurativo es interferido por un fendémeno

epileptdogeno, las consecuencias pueden ser graves para la consolidacion
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de las funciones cognitivas emergentes, en un periodo critico del neuro-

desarrollo, como son los dos primeros afios de vida (4).

Considerando la presencia de un deterioro precoz en el circuito del cerebro
social, una de las causas establecidas esta en relacion a la localizacion de
los tuberomas corticales en Iébulos temporal y frontal que ocasionan
disrupcion anatémica y funcional del circuito limbico que es basico en el
desarrollo del cerebro social (4, 73,74). Debido a la alta frecuencia con que
los pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa presentan convulsiones
y autismo, es importante realizar examenes completos en pacientes con
epilepsia y autismo para descartar el diagnostico de Complejo de Esclerosis
Tuberosa (3). Es lo que se ha llamado el binomio bidireccional: autismo-
epilepsia (4). Ya que de acuerdo un estudio realizado en la Universidad de
Goteborg en Suiza, se encontré que alrededor del 9% de los nifios autistas

mostraron Complejo de Esclerosis Tuberosa (6,49).

Los criterios diagndsticos para el autismo, estan basados en el DSM |V
estableciéndose tres apartados: alteraciones de la interacciéon social,
alteracién del aspecto cualitativo de la comunicacién y Patrones de
comportamiento, intereses y actividades restringidos, repetitivos y

estereotipados (16).

Otros sintomas frecuentes fueron: insomnio, apnea del suefio, sindrome de
piernas inquietas, somnolencia diurna, depresion, alteraciones especificas
en la atencion, conducta, lenguaje, memoria o habilidades ejecutivas (2,
24).

De acuerdo a conclusiones publicadas por El Hospital Universitario en Madrid,

Espafa se considera que el tamafo de las tuberosidades corticales es la

alteracion mas importante de las que se asocian a las secuelas mas severas

del Complejo de Esclerosis Tuberosa. Coincide de manera general con datos

previos descritos en la literatura, que son las manifestaciones neuroldgicas, las

que determinan mas morbi-mortalidad (7, 17).
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Hay autores que han sugerido la presencia de 7 tuberosidades como alto
riesgo para presentar espasmos infantiles y afectacion intelectual (7,76),
mientras que otros han determinado 10 tuberosidades para causar crisis
epilépticas y retraso mental (7,77). Sin embargo, el estudio clinico-radiologico-
genético de Sandra L. Davora et al. que incluyo 244 pacientes, no se pudo
comprobar la relacion entre el numero de tuberosidades y retraso mental, pues
las manifestaciones clinicas fueron similares, sin haber correlaciéon con las
caracteristicas radioldlogicas, estableciéndose una “p” estadisticamente
significativa (p=0.002). En este mismo estudio se evidencié que en los
pacientes con mutacion en el gen TSC2 tuvo mayor cantidad de tuberosidades
corticales, en comparacién con los pacientes con mutacién en el gen TSCA1

(6.7 vs 1.7) con una p=0.0002 (7, 11).

- Hipertension intracraneal por hidrocefalia. Es una complicacion frecuente en

paciente con SEGA por obstruccién de uno de los orificios de Monro (59).

Alternativas de tratamiento para Complejo de Esclerosis Tuberosa

La finalidad del tratamiento con farmacos antiepilépticos, que son el pilar
fundamental, consiste en controlar las crisis para conseguir un desarrollo cognitivo
y comportamiento 6ptimo que asegure la calidad de vida de los pacientes (2, 64).
Dentro de los farmacos antiepilépticos, se considera que, debido a la disminucion
de la inhibicion ligada al GABA, existente en esta entidad, la vigabatrina como
farmaco de eleccion para los espasmos infantiles y también para las crisis
parciales (2,78,79,80). Se considera que los pacientes tratados con vigabatrina
responden en el 80-100% y en un 75% de los pacientes quedan libre de crisis; sin
embargo presentar recurrencia a los 2-5 afos en el 25-50% de los casos (4,
79,80). Otros antiepilépticos con el mismo mecanismo de accion son el topiramato
y la carbamazepina. Por otro lado, son considerados los esteroides como
tratamiento de segunda linea (2, 80). Algunos autores consideran iniciar con
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farmacos antiepilépticos ante la evidencia de trazo epileptiforme en el
electroencefalograma aunque no se presenten manifestaciones clinicas de crisis
epilépticas (2). Entre otras alternativas para los pacientes con epilepsia refractaria,
se encuentran la dieta cetogénica, considerando que el 85-92% de los pacientes
responden. La estimulacién del nervio vago, considerando un 70% de
respondedores (4, 24, 81). De acuerdo al estudio realizado por la terapia con
estimulacion del nervio vago consigue una reduccion de mas del 90% en la
frecuencia global de las crisis en el 50% de los tratados, con mejoria en las
escalas de calidad de vida hasta en el 70-75% por lo que es potencialmente util en
los nifilos con autismo y epilepsia cuando no son candidatos para epilepsia
(4,56,83)

Con respecto a la cirugia para epilepsia se han ampliado las indicaciones en un
40-80% de los pacientes refractarios, dada la mejoria evidente que se obtiene en
las escalas neurocognitivas y conductuales asi como mejoria llamativa en las
escalas de calidad de vida. La cirugia para extirpacion de tuberosidades corticales
esta contemplada en la literatura, pues ofrece beneficios en pacientes
seleccionados. En la actualidad se excluyen pacientes con epilepsia multifocal,

tuberomas multiples y encefalopatia epiléptica (4, 82,83).

Los mejores candidatos que quedan libres de crisis en el 90% son aquellos nifios
con un solo tipo de crisis, evidente correlaciéon entre la actividad critica del
electroencefalograma y el tuberoma cortical, buena definicién del hipometabolismo
focal en la tomografia con emision de positrones cerebral y ausencia de deterioro

neurocognitivo evolutivo (4, 56,83).

En el meta-analisis realizado por Jansen et al., sobre cirugia de epilepsia en el
Complejo de Esclerosis Tuberosa, concluye que es fundamental tomar una
decision precoz de cirugia antes de que aparezca deterioro cognitivo y social,
aprovechando la denominada “ventana terapeutica” que son los nifos menores de
2 afnos, sobre todo aquellos nifios con datos clinicos y de neuroimagen con alto

riesgo potencial de autismo evolutivo y principalmente, en aquellos casos con



27

tuberomas sobre el l6bulo temporal y frontal (4,56,85). Siendo las de localizacion
en corteza rolandica y prerrolandica, las que tienen mayor riesgo de secuelas
motoras y sensitivas (7). Considerando la mejoria de la epilepsia, por una
reorganizacion de la funcion cortical o porque las tuberosidades no contienen una
funcién especifica. Estudios con electrocorticografia han reportado que la
epileptogénesis de las tuberosidades es causada por la perturbacion o anormal
desarrollo de la corteza cerebral colindante que por la propia tuberosidad (7,8) y
en base a ello hay técnicas quirurgicas que resecan un area circundante a la
tuberosidad (12).

Es conocido que el 40% de los pacientes no responden a cirugia y en estos
pacientes es necesario considerar puentes terapeuticos; es decir, disefar
tratamientos con dieta cetogénica, estimulacion de nervio vago o farmacos
inhibidores de la via mTOR, hasta que se considere una segunda cirugia (4,
56,83).

Farmacoterapia con inhibidores de la via mTOR. La Rapamicina (sirulimus),
RADOO1 (everolimus) y CCI-779 (tensirolimus) (19). Estos medicamentos tienen
probablemente propiedades antiepilépticas ya que afectan la sintesis y densidad
de los receptores de glutamato, morfologia de las dentritas y los canales

dependientes de potasio (19).

El sirulimus inicialmente utilizado como antifungico posteriormente se identifica
sus propiedades antiproliferativas e inmunosupresoras (28). Estudios han
mostrado evidencias de la eficacia del tratamiento con sirolimus en paciente son
SEGA, afirmando la involucion de la lesion a mas de 30% a los 4 meses de
tratamiento con consecuencias positivas en las manifestaciones epilépticas a los 6
meses del tratamiento (4). Hay reporte de un caso de recurrencia de SEGA al
suspender el medicamento (18).

Everolimus es estructuralmente semejante a sirolimus pero con mayor estabilidad

y solubilidad y con farmacocinética mas favorable (42,62). Recientemente
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aprobado en el 2010, por la FDA para pacientes con Complejo de Esclerosis
Tuberosa (9, 18). Por lo que se ha postulado que los astrocitomas
subependimarios de células gigantes, al igual que los demas tumores, responden
a los inhibidores de la via mTOR con una reduccién en el tamafio y
consecuentemente mejor control de las crisis. (2,86). Estos agentes forman un
complejo uniéndose a la proteina intracelular FK506, la cual se une a la via m-
TOR inhibiéndose la cascada de sefalizacion. EI complejo formado evita la
fosforilacidon por mTOR de dos proteinas que participan en la regulacién del ciclo
celular, la actividad glucolitica, la angiogénesis, el crecimiento celular, regulacion
positiva de sinaptogénesis y plasticidad sinaptica y un equilibrio en los

mecanismos de proliferacién y apoptosis (3,64,87).

Como todos los medicamentos, los inhibidores de la via mTOR causan efectos
adversos siendo el mas importante la inmunosupresion, considerada en el 49% de
los pacientes, lo que puede ser causa de disminucion de la dosis o suspension del

medicamento (9).

Otros importantes mecanismos de accion son el efecto antitumoral y la capacidad
de reducir la expresién de los procesos angiogénicos, a través del factor de
crecimiento endotelial que promueve la neovascularizacion e incrementa el

crecimiento y el desarrollo de tumores solidos (88).

Everolimus reduce el volumen del SEGA e impide su crecimiento. Estudios doble
ciego han demostrado que la inhibicion de la via mTOR se ha asociado a la
disminucion y mejoria de las manifestaciones de Complejo de Esclerosis
Tuberosa, especialmente reduccion en el tamafo de los SEGA (evidencia clase ),

angiomiolipomas (Evidencia clase Il) (42,62)

El estudio fase lll, doble ciego EXIST-1 demostré la reduccién de mas de 50% en
el tamano del SEGA en mas de 35% de los pacientes en comparacion con el 0%
utilizando placebo (42,89).
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En un estudio llevado a cabo por Krueger y colaboradores, el uso de everolimus
se asocié con una disminucién estadisticamente significativa en el tamafo de
SEGA a seis meses de administracion, reduciéndolo al menos en un 30-75% de
los pacientes, en el 32% de los casos la disminucion fue igual o superior al 50%
(62). Dando seguimiento al estudio anterior, se continuo y se concluyé a 4 afos de
su inicio (agosto 2009-junio 2013) reportandose las siguientes conclusiones:
después del tratamiento con everolimus por 9.6 meses, 27 (35%) de 78 pacientes
tuvieron una reduccion del 50% en el volumen del SEGA comparado con el grupo
placebo, entendiéndose como un resultado estadisticamente significativo con una
P menor de 0.0001 (18). Con everolimus los estudios mostraron la eficacia del
tratamiento con reduccion en el tamafo a mas de 30% a los 24 meses de

tratamiento sin mostrar recidiva de la misma con seguimiento a 3 afios (9).

Cirugia: SEGA ha sido constituido en la reseccién quirdrgica y colocacion del
sistema de derivacion ventriculo peritoneal para el manejo de la hidrocefalia. El
tratamiento quirurgico temprano con reseccion de las lesiones pequefias ofrece
excelentes resultados, mientras que en tumores grandes, la reseccion completa se

logra solo en el 66% de los casos (89).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Complejo de Esclerosis Tuberosa es un trastorno neurocutaneo autosémico

dominante con una incidencia de 5000-10,000 RN vivos.

Las proteinas codificadas por los genes TSC1 y TSC2, hamartina y tuberina, se
unen formando un complejo, que actua inhibiendo la actividad de la via mTOR,
que regula funciones como sintesis proteica, proliferacién, crecimiento,

metabolismo y supervivencia de las células asi como plasticidad sinaptica.

En la expresidn clinica destaca el desarrollo de tumoraciones en diversos 6rganos

del cuerpo, incluyéndose el sistema nervioso central.

En las tuberosidades corticales estd incrementada la excitabilidad de las
neuronas; esto modifica la plasticidad sinaptica y la expresién de los canales y
receptores neuronales, con lo que se alteran los mecanismos excitatorios e
inhibitorios neuronales, dando lugar a epilepsia y a los trastornos cognitivos y de
conducta que acompanan al Complejo de Esclerosis Tuberosa. Se ha descrito una
relacion estrecha entre la epilepsia de dificil control con el deterioro cognitivo de
los pacientes; sin embargo, resulta importe determinar la relacion de otras
manifestaciones clinicas, asociadas o no a epilepsia como factores de riesgo para
desarrollar deterioro cognitivo. Y ademas, identificar si la localizacion y el tamafo
de los tuberomas corticales se correlacionan o no con la severidad de las

manifestaciones clinicas.

Tanto la epilepsia de dificil control que resulta en un factor de riesgo para
desarrollar discapacidad intelectual, como el autismo, son determinantes en el
deterioro de la calidad de vida del paciente y de su familia. Por lo que es
importante reconocer tempranamente, en base a las caracteristicas clinicas, la
evolucion de la enfermedad al inicio de la epilepsia, y su progresion a
discapacidad intelectual, asi como su asociacion con autismo. Para que de esa

manera se generen las acciones pertinentes para el apoyo temprano al paciente.
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JUSTIFICACION:

Existen en México alrededor de 15 000 pacientes con diagndstico de Complejo de
Esclerosis Tuberosa. El Instituto Nacional de geografia y Estadistica informa que
la tasa de natalidad calculada se espera de 2 millones de mexicanos por afio, de

los cuales 240 tendra el Complejo de Esclerosis Tuberosa.

Dentro del espectro de manifestaciones clinicas que tiene esta enfermedad estan
la discapacidad intelectual en asociacion estrecha con la epilepsia y ésta en
correlacion con las tumoraciones en sistema nervioso central; por lo que, se busca
establecer una asociacién entre el tamafo y localizacion de estas tumoraciones
como factores determinantes en la severidad de las manifestaciones clinicas

neuroldgicas en los nifios diagnosticados con Complejo de Esclerosis tuberosa.

MAGNITUD:

El Complejo de Esclerosis Tuberosa es una patologia que dentro de los sindromes
neurocutaneos es el mas comun, solo precedido por la neurofibromatosis tipo |,
con una incidencia de 5,000-10,000 recién nacidos vivos, y de estos pacientes se
espera tengan discapacidad intelectual el 30-40%, epilepsia el 90% y autismo en
un 20-60 %. En el contexto de las manifestaciones clinicas, se considera que son
una via de consecuencia al tamafo y localizacién de las tuberomas corticales. En
el presente estudio se establecera la asociacién del tamario y localizacidon de los
tuberomas corticales con las manifestaciones clinicas neurolégicas. Por lo que, se

considera de trascendencia, realizar este protocolo de estudio en el Hospital
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General Gaudencio Gonzalez Garza, del CMN La Raza, sede de referencia con

una amplia poblacién de pacientes pediatricos.

TRASCENDENCIA:

Siendo nuestro hospital un centro de referencia con una gran poblacion a quien se
presta atencidn médica, no tenemos un estudio previo que determinar la
asociacion de las manifestaciones clinicas neurolégicas y gravedad de las mismas

con el tamano y localizacion de los tuberomas corticales.

VULNERABILIDAD:

El Complejo de Esclerosis Tuberosa es el segundo en frecuencia dentro de los
sindromes neurocutaneos, cuyas caracteristicas clinicas que con mayor
frecuencia requieren atencion médica son: las manifestaciones dérmicas y la crisis
epilépticas. Las manifestaciones dérmicas se presentan en el 90% de los
pacientes, incluso desde el nacimiento. Es importante pensar o sospechar en el
diagndstico ante la evidencia de los signos dérmicos que son los mas tempranos
para el inicio del abordaje diagnédstico y establecer un tratamiento temprano y de
esta manera intentar detener el progreso de las manifestaciones neurolégicas que
son las responsable de mayor morbimortalidad. En base a ello, incidir
indirectamente en una mejor calidad de vida para el paciente y para la familia en
general. Considerando que las manifestaciones neurolégicas pudieran estar en
relacion con el tamano y la localizacién de las tuberosidades corticales, en la
imagen de resonancia magnética, dicho estudio forma parte del abordaje

necesario de un paciente con Complejo de Esclerosis Tuberosa.
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FACTIBILIDAD:

Se cuenta con los pacientes dentro de la edad pediatrica y el personal especialista
altamente capacitado: Neurologos Pediatras, Neuropsicologos y Radiologos con
disposicion. Ademas, se cuenta con espacio fisico para llevar a cabo el presente
estudio, dentro de las instalaciones del Hospital General Gaudencio Gonzalez

Garza.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe asociacion entre la las manifestaciones clinicas neurolégicas de pacientes
con Complejo Esclerosis Tuberosa y el tamafio y localizacion de los tuberomas

corticales?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

Existe asociacion entre las manifestaciones clinicas neurolégicas del Complejo de
Esclerosis Tuberosa con el tamafio y localizacién de los tuberomas corticales en
nifios de la UMAE del CMN La Raza

HIPOTESIS NULA:

No hay asociacion entre las manifestaciones clinicas neurolégicas del Complejo
de Esclerosis Tuberosa con el tamafio y localizacion de los tuberomas corticales
en nifios de la UMAE del CMN La Raza
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OBJETIVO GENERAL.:

Establecer la asociacion entre las manifestaciones clinicas neuroldgicas del
Complejo de Esclerosis Tuberosa con el tamafio y localizacion de los tuberomas
corticales en nifios de la UMAE del CMN La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir la edad de presentacion de las manifestaciones neuroldgicas del
Complejo de Esclerosis Tuberosa, especificamente epilepsia, retraso
mental y autismo.

e Determinar el coeficiente intelectual de los pacientes con diagnostico de
Complejo de Esclerosis Tuberosa y utilizando los criterios del DSM-IV,
establecer el grado de discapacidad Intelectual en ellos.

e Mencionar los diferentes farmacos antiepilépticos administrados en los
pacientes con epilepsia sintomatica secundaria a Complejo de Esclerosis

tuberosa.
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MATERIAL Y METODOS:

DISENO DE ESTUDIO: Transversal, descriptivo, prospectivo, analitico.

TAMANO DE MUESTRA: Muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se
incluyeron los expedientes de todos los pacientes que acudieron a la consulta

externa de neurologia pediatrica del 2012 al 2015.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

- Pacientes en edad pediatrica de 2-16 anos (considerado este rango de
edad para ajuste de las pruebas validadas para la determinacion del
coeficiente intelectual), con diagnoéstico de Complejo de Esclerosis
Tuberosa, mismo realizado de acuerdo con los criterios establecidos por El
Segundo Consenso Internacional sobre Complejo de Esclerosis Tuberosa

realizado en 2012.

- Pacientes que asistieron a la consulta externa de Neurologia Pediatrica.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes en edad pediatrica de 2 a 16 anos.
Diagnéstico establecido de Complejo de Esclerosis Tuberosa de acuerdo a
criterios del Segundo Consenso Internacional del Complejo de Esclerosis

Tuberosa realizado en 2012.

Contar con estudio de Resonancia Magnética: en nuestra Hospital se
cuenta Resonador de 0.3 teslas, incluyéndose cortes coronales, axiales y

sagitales en secuencia ponderada en T1y T2 asi como utilizando Gadolinio

Tener consentimiento informado por parte del responsable del menor.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

No contar con tuberomas corticales en el estudio de neuroimagen.

CRITERIOS ELIMINACION:

Pérdida de la derechohabiencia del paciente
Extravio del expediente clinico o radiolégico del paciente

Decision del paciente de retirarse del estudio



VARIABLE INDEPEDIENTE:

- Tuberoma cortical (localizacion y tamafio)

VARIABLES DE RELEVANCIA:
- Edad
- Género
- Epilepsia
- Tipo de crisis convulsivas
- Autismo
- Retraso mental
- Manifestaciones dérmicas
- Manifestaciones cardiacas
- Manifestaciones renales
- Manifestaciones pulmonares
- Resonancia magnética

- Electroencefalograma
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VARIABLE

TIPO

ESCALA

UNIDAD DE
MEDICION

DEFINICION
OPERACIONAL

Tuberomas
corticales
(Localizacion)

Cualitativa

Nominal
politdmica

Localizacion en
I6bulos
cerebrales

1.Lébulo Frontal
2.Lébulo
temporal
3.Lébulo parietal
4. Lébulo
Occipital

5. Cerebelo

Tuberomas
corticales

(Tamafro)

Cualitativa

Ordinal

Tamafno de
acuerdo a la
Clasificacion
de Pascual
Castroviejo (7)

1.Voluminoso: se
extienden al
menos por un
I6bulo cerebral

2.Tamano en
promedio
grandes:
diametro superior
de 3 cm, pero
inferior al de un
I6bulo cerebral

3.Tamano en
promedio
pequenas:
diametro inferior
a3cm

Nodulos
subependimarios

Cuantitativo

Discreta

Localizacion
y tamano

1.Ventriculos
laterales
2.Tercer
ventriculo

SEGA

Cualitativo

Nominal

Localizacion

1.Agujero de
Monro

2. Tercer
Ventriculo

Electroencefalogra-
ma

Cualitativo

Nominal

Actividad
epileptiforme

1.Actividad
generalizada

2 .Actividad focal

Edad

Cualitativa

Ordinal

Grupo etario

1.Lactante
2.Preescolar
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3.Escolar
4.Adolescente
Género Cualitativa Nominal Uno u otro | 1.Masculino
género 2.Femenino
Antiepilépticos Cualitativa Ordinal Si/No 1.Monoterapia
2.Politerapia
Discapacidad Cualitativa Ordinal Escala de 1.Leve
intelectual Inteligencia | 2. Moderado
Wechsler | 3 Severo
para Nifios
(WISC IV 4.Profundo
para nifios de
6 afios a 16
afios con 11
meses y
WPPSI para
nifios de 2-6
afnos)(69)
Epilepsia Cualitativa Nominal Si/No Tiene o no tiene
epilepsia
Tipo de crisis Cualitativo Nominal Si/No 1.Parciales:
epilépticas politbmica simples y
complejas
2. Generalizadas:
tonicas. Clonicas,
mioclénicas
(Anexo 6)
Autismo Cualitativa Nominal Si/No 1.Primario
2.Secundario
Manifestaciones cualitativa Nominal Si/No 1.Angiofibromas
dérmicas politémica faciales
2.Manchas
hipocromicas
3.Placa de
Chagreen
4.Fibromas
ungueales
Manifestaciones Cualitativa Nominal Si/No Rabdomiomas
cardiacas
Manifestaciones Cualitativa Nominal Si/No 1.Angiomiolilipoma
renales 2.Quiste renal
Manifestacion Cualitativa Nominal Si/No Linfangiomiomatosis

pulmonar
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DEFINICION DE VARIABLES
Tuberes corticales: son un tipo de tumor con localizacién en sistema nervioso
central en los nifios con Complejo de Esclerosis Tuberosa y uno de los criterios

mayores para establecer du diagnadstico.

Edad: Es el tiempo transcurrido a partir del nacimiento de una persona. Una
manera de dividir es por grupo etario que en este caso son pacientes pediatricos
que para fines del Instituto Mexicano del Seguro Social se considera su atencion
hasta la edad de 16 afos. Y se considera: lactante, preescolar, escolar y

adolescente

Género: se refiere a los conceptos sociales de las funciones, comportamientos,
actividades y atributos que cada sociedad considera apropiados para los hombres

y las mujeres.

Electroencefalograma: Es un método de exploracion neurofisiolégica que se
basa en el registro de la actividad bioeléctrica cerebral en condiciones basales de
reposo, en vigilia o suefo y durante diversas actividades (habitualmente
hiperventilacién y estimulacion luminosa intermitente) mediante un equipo de

electroencefalografia.

Antiepilépticos: es un medicamento que disminuye la frecuencia y/o la severidad
de las crisis epilépticas en personas con epilepsia. Trata el sintoma y no la causa
de fondo y su objetivo es incrementar la calidad de vida, minimizando los efectos

secundarios y las crisis.

La discapacidad intelectual: alude a una condicién bajo la cual el desarrollo
mental no se completa o se detiene. Esta condicion se presenta en el 40-60% de

los pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa.
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Epilepsia: es la presencia de crisis epilépticas, y estas ultimas secundarias a una
descarga paroxistica. Es la manifestacién mas comun, presente en el 80-90% de
los pacientes y hasta en el 6% puede preceder a otros sintomas del Complejo de

Esclerosis Tuberosa.

Autismo: es una condicion devastadora del funcionamiento cognitivo y social en
la poblaciéon pediatrica, que afecta de manera grave la calidad de vida y la
dinamica familiar. Se presenta en el 40% de los niflos con Complejo de Esclerosis

Tuberosa.

Crisis Epilépticas: La Clasificacion Internacional de las Crisis epilépticas divide
las manifestaciones clinicas en crisis parciales si comienzan en un area
hemisférica especifica y en crisis generalizadas si el comienzo se da en las dos
areas hemisféricas. Cuando una crisis parcial no produce alteracién del estado de
conciencia se denomina simple y si se altera la conciencia se llama compleja. Los
sintomas y signos dependeran del area cortical involucrada en el foco epiléptico y
se dividen en motoras, sensitivas, autondmicas y psiquicas. Las descargas
neuronales anormales focales pueden propagarse después de un tiempo desde su
inicio y dar lugar a que la crisis parcial evolucione a una crisis parcial compleja o a
una crisis generalizada y en este caso se llama parcial secundariamente

generalizada.

Las manifestaciones dérmicas: se presentan de manera general en el 96% de
los paciente con Complejo de Esclerosis Tuberosa: La mas caracteristica, es una
macha hipomelanémica lanceolada en “hoja de fresno”. Las manchas en confeti,

los angiofibromas faciales, tumores de Koenen, placa de Chagreen.

Manifestaciones renales: estan presentes en el 60-80% de los pacientes con
Complejo de Esclerosis Tuberosa. Constituye, después de la neuroldgica, la
segunda causa de morbi-mortalidad en Complejo de Esclerosis Tuberosa, siendo

el angiomiolipoma en el 80% de los pacientes.
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Manifestaciones cardiacas: los rabdomiomas presentes en el 30-45% de los
pacientes con Complejo de Esclerosis Tuberosa, son los hamartomas mas

tempranamente detectables, presentes en el 80% de los recién nacidos.

Manifestaciones pulmonares: (linfangioleiomiomatosis) estan presentes en la
segunda década de la vida. Estudios recientes han mostrado que el riesgo para

desarrollar estas lesiones se incrementan con la edad.

Manifestaciones neuroldgicas: son las mas estudiadas debido a la
morbimortalidad secundaria a las mismas en los pacientes con Complejo de
Esclerosis Tuberosa. Estan presentes en el 90% de los pacientes. Las mas
comunes son los tuberomas corticales, ndédulos subependimarios y astrocitoma

subependimarios de células gigantes.
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CRITERIOS Y ESTRATEGIAS DE TRABAJO CLIiNICO PARA EL
DESARROLLO DEL ESTUDIO:

1.

2.

3.

4.

5.

Se analizaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
Complejo de Esclerosis Tuberosa que asisten a la consulta de Neurologia
Pediatrica, verificando con especial énfasis las manifestaciones
neurologicas y el comportamiento de las mismas.

Todos los pacientes contaron con estudio de neuroimagen (Resonancia
Magnética)

Se analizaron con apoyo de Médico Radidlogo, el tamafio, numero y la
localizacion de los tuberomas corticales. Es importante destacar que no hay
en la literatura un parametro estandarizado para el numero y tamafio de los
tuberomas, por lo que de acuerdo con lo publicado por Castroviejo y cols se
tomd6 en cuenta la referencia para el tamano sefalando los parametros
siguientes: 1. Voluminosas: se extienden al menos por un Iébulo cerebral 2.
Promedio-grandes: diametro superior a 3 cm, pero inferior al de un Iébulo
cerebral 3. Promedio-pequefas: diametro inferior a 3 cm. Debido a que en
la gran mayoria de los pacientes en el presente estudio contaban con
tuberosidades promedio-pequefias, se tomo en cuenta la mediana del
numero de tuberosidades y la mediana para el tamaho de las
tuberosidades. De igual manera se analizaron la localizacion de las
tuberosidades y cantidad de las mismas.

Se citaron a los pacientes, previamente analizados con expediente clinico
para programar la determinacién del coeficiente intelectual, con apoyo en
la aplicacion e interpretacion de resultados por parte de personal altamente
capacitado (Neuropsicélogos). Se utilizé para la evaluacién la Escala de
Inteligencia Wechsler para Nifios (WISC |V para nifios de 6 afios a 16 afios
con 11 meses y para los nifios menores de 6 afnos, a partir de los 2 afios,
la escala WPPSI).

Se analizé el comportamiento de la epilepsia analizando los farmacos

antiepilépticos con los cuales estan siendo tratados.
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6. Se analizo6 la correlacion de las manifestaciones clinicas neuroldgicas con el
tamano y la localizacion de los tuberomas corticales vistos en la resonancia

magnética de encéfalo.
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BASE DE DATOS Y PROGRAMAS COMPUTACIONALES:

El documento completo se capturd con el programa Word Windows XP. La captura
de datos se hizo en el programa Excel Windows y el analisis con el programa
Statistica (99 edicion) de Tulsa USA. Para la elaboracion de graficos vy

presentaciones preliminares, se utilizo el programa Power Point de Windows 2010
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ANALISIS ESTADISTICO:
e EIl analisis descriptivo se utilizé mediante frecuencias y porcentajes para

variables cualitativas.
e Para variables cuantitativas se realizé mediante medianas y rangos.

e Para el andlisis inferencial se utiliz6 “Z” para proporciones.



48

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Dentro de los recursos humanos es el Investigador, residente de segundo afio de
la subespecialidad de Neurologia Pediatrica, Tutor de tesis e investigador
principal, revisor clinico y metodolégico, Médico Radiélogo, Neuropsicologo, asi
como personal capacitado en la realizacion de electroencefalogramas.

Los recursos fisicos: se cuenta con las instalaciones necesarias dentro del
Hospital (consultorio, electroencefalégrafo, area de radioimagen).

Recursos materiales: el material utilizado como papel, boligrafos, computadora

fueron costeados por los investigadores.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

La Asociacion Meédica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki,
estableciendo que en la investigacion médica, es deber del médico proteger la
vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser humano. El presente estudio se
apegd6 a las consideraciones éticas de La Ley General de Salud en Materia de
Investigacion y a las premisas contenidas en la declaracion de Helsinki vigente.
En base a La ley General de Salud en Materia de Investigacion, es importante
mencionar que el presente estudio es clasificado con un riesgo minimo
considerando que los pacientes ya tenian el estudio de imagen al momento de
iniciar el estudio y se hizo posteriormente y para complementar el analisis de
estado mental, la determinacion de coeficiente intelectual. Todos los pacientes
contaron con un consentimiento informado por escrito firmado por la persona
responsable del menor.

Se solicitd la aprobacion del control de Investigacion del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza, CMN “La Raza”

Se guardo de la confidencialidad de la informacion que se utilizara con fines

cientificos y estadistico.
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RESULTADOS:

De los 12 pacientes, 7 (58.3%) fueron femeninos y 5 (41.66%) masculinos (Grafico
1) Considerando el grupo etario: 4 (33.33%) pacientes preescolares, 3 (25%)
escolares y 5 (41.66%) adolescentes. Con un una mediana de edad de 7 afios 4

meses.

W GENERO

B FEMENINO .
Gréafico 1

MASCULINO

En relacién al tamafo de los tuberomas, por la dispersion e los datos utilizamos la
mediana que fue de 14.66 mm (rango: 8 mm-19.79 mm) y para el numero lesiones

se obtuvo una mediana de 18 tuberomas (rango: 1-34 tuberomas).

Por otro lado, en relacion al coeficiente intelectual (Cl), se encontré en 4 pacientes
(33.33%) un Cl normal y en 8 pacientes (66.66%) un Cl anormal. No encontramos
diferencia (p>0.05 Prueba “Z”) entre en numero de lesiones y las alteraciones del
Cl. En contraste, se encontré una diferencia entre el volumen de las lesiones y la
afectacion del Cl (p<0.05 Prueba “Z”).
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De los pacientes con afectacion del Cl, 2 (16.16%) fueron preescolares, 1 (8.33%)

escolary 5 (41.66%) adolescentes (Tabla 1 y Grafico 2).

GRUPO CI ANORMAL

ETARIO

PREESCOLAR 2
ESCOLAR 1

ADOLESCENTE

La localizacion mas comun de los tuberomas fue el I6bulo frontal derecho en un
rango entre 1 a 16 tuberomas, con un promedio de 6.1 y una mediana de 4.5,
después el I6bulo temporal en rango de 0 a 8 tuberomas, con promedio de 4.6 y
una mediana de 1, seguido del l6bulo parietal en rango de 0 a 8 tuberomas con
promedio de 3.9 y mediana de 1. Finalmente el occipital en un rango de 0 a 3
tuberomas con promedio de 2.8 y mediana de 1.5 tuberomas (Tabla 2 y 3, Grafico
3 y 4). En cerebelo solo se localizé un tuberoma cortical grande en un paciente

con Cl anormal.



LOBULO PROMEDIO
FRONTAL 6.1
PARIETAL 3.9
TEMPORAL 4.6
OCCIPITAL 2.8
LOBULO
LOBULO FRONTAL
LOBULO TEMPORAL

LOBULO PARIETAL
LOBULO OCCIPITAL

MEDIANA
4.5

15

Tabla 2

Tabla 3
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Se encontréo un paciente con SEGA en el agujero de Monro de lado derecho,
asociado a afectacion intelectual leve. En so6lo un paciente se encontré la
presencia de un tuberoma cerebeloso de tamafo de 28.3 mm, relacionandose con
un Cl anormal (incapacidad para determinar Cl por la falta de comprension de las
ordenes necesarias para realizar la valoracidn). De los 12 pacientes, uno de ellos
cumplié criterios para autismo a quien no fue posible realizar la evaluacion por la
escala WISC-IV, por lo que le aplico la escala de desarrollo Battelle y se encontrd
un tamano promedio de las tuberosidades corticales de 14.28 mm y numero de 25

tuberomas en total.

De los 12 pacientes estudiados en 7 de ellos fue posible la determinacién su ClI
mediante la Escala de WPPSI-IIl o WISC-IV segun la edad. Encontrandose en
rango de 46 a 95. En 4 de los 12 pacientes, no fue posible la determinacion del Cl,
al no comprender las 6rdenes necesarias para la evaluacion. En estos pacientes

se aplico la escala de desarrollo de Battelle.
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La escala de Valoracion WISC-IV con los sub-test de comprension verbal,

razonamiento principal, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento. Se
aplico a 4 pacientes (33.33%) encontrandose un CIT de 84, 71, 46 y 80

respectivamente (Tabla 4 y Grafico 5).

Sub-test Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Comprension verbal 93 83 55 89
Razonamiento principal 92 77 59 88
Memoria trabajo 77 77 54 68
Velocidad de 85 68 50 85
procesamiento

CIT 84 71 46 80

Tabla 4
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La escala WIPSSI-Ill incluyéndose los sub-test de CI verbal, Cl ejecutivo y

lenguaje. Se aplicé a tres pacientes encontrandose un coeficiente intelectual total

(CIT) de 86, 95 y 68 respectivamente (Tabla 5 y Grafico 6).

Sub-test Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
CI verbal 88 89 66
CI ejecutivo 89 92 79
Lenguaje 97 95 70
CIT 86 95 68

Tabla 5
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La Escala de desarrollo de Batelle, incluyéndose los sub-test de personal/social,
adaptativa, Motora, Comunicacion y Cognitiva. Se aplicdé a cuatro pacientes a
quienes no fue posible la determinacién de Cl por medio de las escalas de WISC-
IV o WIPPSI-III por la falta de comprension para la realizacion de las mismas. Se
encontro un Coeficiente intelectual total de 65 en los cuatro pacientes (Grafico 7,
Tabla 6).

Sub-test Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Persnal/Social 65 87 65 65
Adaptativa 65 77 65 65
Motora 65 65 65 65
Comunicacion 65 65 65 65
Cognitiva 65 65 65 65

Tabla 6
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Tomando en cuenta la referencia O’Callaham y cols. Quienes refieren que los
pacientes con mas de 10 tuberosidades, tienen mayor afeccién del Cl, se realizé la
division de los pacientes en dos grupos en base a la cantidad de tuberomas
corticales considerando con pocos tuberomas menos de 10, y como muchas, a los
pacientes con mas de 10 tuberomas corticales. En estos dos grupos se establecio
la compararon con el Cl de cada paciente (Tabla 7 y Grafico 8). De tal forma que

se encontro:

CANTIDAD Cl normal Cl anormal

Pocas 2 (16.66%) 0 (0%)

Muchas 3 (25%) 7 (58.33%)
Tabla7
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Considerando la controversia en cuanto a la influencia del numero de
tuberosidades para afectacion de Cl, se realizd otra divisidn de los pacientes en
dos grupos en base a la cantidad de tuberomas corticales considerandola con
pocos tuberomas, a los pacientes con menos de 18 tuberomas y como muchas a
los pacientes con mas de 18 tuberomas corticales (en base a la mediana del
numero de tuberomas). En estos dos grupos se establecié la compararon con el Cl

de cada paciente (Tabla 8 y Grafico 9). De tal forma que se encontro:

CANTIDAD Cl normal Cl anormal
Pocas 1(8.3%) 5 (41.66%)
Muchas 3 (25%) 3 (25%)

Tabla 8
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De la misma manera se dividieron a los pacientes en dos grupos en base al
tamafno de tuberomas corticales considerando como pequefas, a los pacientes
con tamafio menor de 14.66 mm y como grandes, a los pacientes con mas de
14.66 mm (en base a la mediana del tamafo de tuberomas). En estos dos grupos
se establecio la comparacion con el Cl de cada paciente (Tabla 8 y Grafico 9). De

tal forma que se encontro:

TAMANO Cl normal Cl anormal
Pequenas 3 (25%) 2 (16.66%)
Grandes 1(8.3%) 6 (50%)

Tabla 9

Gréafico 10
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De los 12 pacientes, en dos de ellos (16.66%) tuvieron un inicio de la epilepsia en
la lactancia con espasmos infantiles y en el resto (10 pacientes = 83.33%) con
crisis parciales complejas. So6lo un paciente con epilepsia de dificil control y CI
anormal que considerando el numero de tuberosidades en este paciente fueron de

15 con un tamano de 19.25 mm en promedio.
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DISCUSION:

Como se menciona dentro de los antecedentes, los tuberomas son uno de los
criterios mayores para el diagnéstico del Complejo de Esclerosis Tuberosa. En
este estudio se encontr6 una cantidad de tuberomas en un rango de 1 a 34
tuberomas, con una mediana para el tamafio de tuberomas de 14.66 mm y para el
numero tuberomas: 18. Se ha sugerido por Goodman y cols. en un meta-analisis
publicado en 1997 en la revista J. Child Neurol. en la que se analizaron estudios
publicados en la literatura internacional y se concluyé que mas de 7 tuberosidades
conlleva un alto riesgo de presentacidon de espasmos infantiles y afectacion
intelectual, mientras que O’Callaham y cols. en un estudio realizado en el 2004 en
el sur de Inglaterra encontraron que eran precisas mas de 10 tuberosidades para
causar crisis epilépticas e informaron una asociacion directamente proporcional
entre el numero de tuberosidades y retraso mental con p< 0.001 por U de Mann-
Whitney. En contraste con la cohorte de Davora y cols. en el 2001, no se encontro
asociacion clinico-radioldgico-genético en 224 pacientes al comparar el numero de
tuberosidades, la afectacion del Cl y el tipo de mutacion (TSC1 6 TSC2); por lo
que no hubo asociacién entre el numero de tuberosidades cerebrales y el retraso
mental. Los resultados de Davora y cols se ven apoyados por el estudio anterior
se ve reforzado por el estudio europeo de Castroviejo y cols., realizado en 45
pacientes pediatricos con Complejo de Esclerosis Tuberosa y presencia de
tuberomas corticales. En 28 pacientes con tamano promedio pequefias (menores
de 3 cm), 13 pacientes con tuberomas en promedio grandes (tamano menor de 3
cm) (mas de 3cm pero menor al I6bulo completo) y 4 pacientes con tuberomas
voluminosas (abarcando un Iébulo) sin encontrar asociacidén con la afectaciéon del
Cl. Con respecto a esto, se realizaron dos grupos de los 12 pacientes estudiados
en base a numero de lesiones. Un grupo considerando como punto de corte 10
tuberosidades y otro considerando la mediana del numero de lesiones. En el grupo
gue se consider6 la mediana del numero de tuberosidades, los resultados apoyan
a Castroviejo y Davora, considerando la falta de asociacion entre el numero de las

tuberosidades y la afectacion de Cl. Considerando el punto de corte de 10
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tuberosidades, en nuestro estudio se apoya a la propuesta de de O’Callaham y
Goodman que informan la relacién del numero de tuberosidades y la afectaciéon
del CI.

En nuestro estudio la organizacion de los pacientes en base al tamano de las
tuberosidades se realizé mediante la mediana, y no de acuerdo a la clasificacion
de Castroviejo, ya qua la mayoria de los pacientes portaban tuberosidad menores

de 3 cm.

Considerando el tamafo de las tuberosidades corticales, Castroviejo y cols.
describieron la asociacion de la afectacion del Cl con tuberosidades voluminosas
(4 de 47 pacientes), que evolucionaron con retraso mental profundo y en tres
pacientes con autismo. De los 13 pacientes con tuberosidades promedio-
medianas evolucionaron con retraso mental severo y 9 pacientes de los 13 con
autismo. De los 28 pacientes con tuberosidades promedio-pequefas, se encontro
un CIl por debajo de limites normales y 4 de esos 28 pacientes presentaron

autismo.

En nuestro estudio encontramos la asociacion entre tamano y afectaciéon del Cl de
tal forma que: de los 12 pacientes, 7 de ellos con tuberosidades grandes y de
éstos 6 con Cl anormal y en 4 de ellos sin poderse siquiera determinar el Cl por la
incapacidad de éstos pacientes para comprender las indicaciones, lo que apoya

los resultados del grupo europeo.

En nuestro estudio no se encontré una diferencia (p>0.05 Prueba “Z”) entre
numero de tuberomas y la afeccion del Cl; sin embargo, en cuanto al tamafio de
las lesiones considerando la mediana, que fue de 14.66, se encontré significancia
estadistica (p<0.05 Prueba “Z”). No se encontré diferencia en la localizacion de los
tuberomas en los hemisferios cerebrales (103 tuberomas en hemisferio derecho y
104 en el hemisferio izquierdo), pero si con respecto a los diferentes Iobulos,

siendo el I6bulo frontal derecho el mas afectado con 43 tuberomas, representando
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un 20% de la totalidad de éstos en toda la corteza cerebral. Esto, en asociacion
con la mayor afectacion de funciones ejecutivas reportado en los resultados de las
escalas de evaluacion del Cl, de nuestro estudio. En segundo lugar en afectaciéon
fue el I6bulo temporal izquierdo con 32 tuberomas, representando el 15.4% de la
totalidad en la corteza cerebral. S6lo una paciente con tuberoma localizado en el

cerebelo con tamafio de 28.3mm y Cl anormal.

De los 12 pacientes estudiados en 7 de ellos fue posible la determinacion del Cli
mediante la Escala de Inteligencia de Wechsler para los niveles de Preescolar y
Primaria (WPPSI-Ill con los sub-test: Cl verbal, Cl ejecutivo y lenguaje), utilizada
en nifios de 2 afnos 6 meses a 7 afnos 3 meses (Wechsler, 2003) con un rango de
68 a 95; y por otro lado, también se utilizé la Escala de Inteligencia de Wechsler
para nifios (WISC-IV con los sub-test: comprension, razonamiento principal,
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento), en edades de 6 a 16 afos

(Wechsler, 2005) encontrandose en rango de 46 a 95.

En 4 pacientes no fue posible la determinacién del Cl mediante escalas de WISC-
I o WIPPSI Il, al no comprender las 6rdenes necesarias para la evaluaciéon. De
acuerdo con los criterios del DSM IV no es posible determinar el grado de
discapacidad intelectual aunque ésta es evidente ante el cuadro clinico del
paciente. Por lo anterior, a estos se les aplicé |la escala de desarrollo de Battelle,
en la cual se encontrd en los cuatro pacientes un Cl total de 65 (puntuacion menor
de esta escala). De acuerdo a esta escala es posible determinar la edad por las
funciones evaluadas (personal/social, adaptativa, motora, comunicacion vy
cognitiva) de tal manera que en el primer paciente con edad cronolégica de 45
meses, correspondia por escala de Battelle a una edad de 22 meses (retraso de
23 meses). El segundo paciente con edad cronoldgica de 58 meses, correspondia
a una edad por escala de Battelle de 36 meses (retraso de 13 meses). El tercer
paciente con edad cronolégica de 192 meses, le corresponde por escala de
Battelle a una edad 120 meses (retraso de 72 meses). El cuarto paciente con edad

cronoldgica de 144 meses, le correspondia una edad por escala de Battelle de 20
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meses (retraso de 124 meses). En esta misma paciente con mayor retraso en la

edad cronolégica, misma que cumplié criterios con criterios de autismo.

Todos los pacientes son portadores de epilepsia, iniciada incluso en etapa
neonatal asi como en los primeros meses de vida sin embargo sélo en un paciente
(8.3%) se presentd epilepsia de dificil control bajo tratamiento con tres farmacos
antiepilépticos. Siendo uno de los pacientes en quien no fue posible realizar la
prueba para determinacién del coeficiente intelectual ante la incapacidad para

comprender las érdenes necesarias para la evaluacion.

De acuerdo a lo considerando en la literatura, las tuberosidades corticales
incrementan la excitabilidad de las neuronas asi como modifican la plasticidad
sinaptica y la expresion de los canales y receptores neuronales, con lo que se
alteran los mecanismos excitatorios e inhibitorios neuronales, dando lugar a
epilepsia y a los trastornos cognitivos y de conducta que acompanan al Complejo
de Esclerosis Tuberosa. De las epilepsias, el modelo predominante de las mismas

fue parcial compleja.

Dentro de los farmacos antiepilépticos, el mas comunmente utilizado fue el
valproato de magnesio y la combinacidn mas comunmente utilizada en nuestro
centro es valproato de magnesio/vigabatrina con adecuado control de las crisis

epilépticas.

La paciente con datos de autismo presentd 25 tuberosidades corticales, con una
mediana en el tamano de las mismas de 14.28 mm y localizacidén predominante en

los I6bulos frontales con Cl anormal.

Es importante mencionar, ya que no se comenta en estudio previos de pacientes
con Complejo de Esclerosis Tuberosa, que a manera de hallazgos en la

Resonancia Magnética, se encontrd la presencia de quistes aracnoideos en 5



65

pacientes (41.6%) con localizacidn mas comun en I6bulo temporal siendo el mas

afectado el del lado derecho.
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CONCLUSIONES:

1.

La conclusién mas importante en respuesta a nuestra hipotesis de trabajo
encontré asociacion entre el tamafio de los tuberomas corticales y el grado
de discapacidad intelectual (p < 0.05). Cabe destacar que estos pacientes
presentaron adecuado control farmacoldgico con respecto a la epilepsia. En
relacion al numero de tuberomas corticales no se encontré asociacion
estadisticamente significativa con respecto a las manifestaciones

neurologicas.

La afectacion del Cl se observo en 7 pacientes (58.3%), de los cuales, en 4
nifos se documentd discapacidad intelectual profunda sin poder realizar
pruebas de WISC-Il o WIPPSI-IIl debido a la dificultad cognitiva para
comprender las 6érdenes minimas necesarias para evaluar estas escalas.
Por lo que, se aplicé la escala de desarrollo de Battelle encontrandose en

los cuatro pacientes la calificacion mas baja de Cl total (Cl =65).

El inicio de la epilepsia en todos los pacientes fue en la etapa de lactantes,
presentando espasmos infantiles en dos pacientes y crisis epilépticas
parciales complejas en el resto de los pacientes. Sélo en un paciente se

documentd autismo.

Los farmacos antiepilépticos mas utilizados fueron Valproato de magnesio y
vigabatrina con adecuado control de las crisis epilépticas excepto en un

paciente con epilepsia de dificil control.

Cabe mencionar que seria oportuno incrementar el tamafo de la muestra para

poder utilizar otras pruebas estadisticas que midan asociacién, ya que no fue

posible aplicar Chi Cuadrada por el numero de pacientes evaluados en nuestro

estudio. Y de esa forma identificar la correlacién entre numero y tamano de los

tuberomas corticales con las manifestaciones neurolégicas, ya que nuestro

estudio aun es exploratorio.
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La evidencia anterior apoya lo reportado en la literatura internacional en
relacion a los tuberomas que son corteza cerebral displasica asociada a
afeccion en la sinaptogénesis, por lo que es légico proponer una relacion
directamente proporcional entre el tamaino mayor de la lesion y el espectro de

alteraciones clinicas que tendra en el paciente.
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ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

ASOCIACION ENTRE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS NEUROLOGICAS
DEL COMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA EN RELACION AL TAMANO Y

LOCALIZACION DE TUBEROMAS CORTICALES EN NINOS DE LA UMAE DEL
CMN LA RAZA.

Nombre del paciente:

Numero de seguridad social:

Edad del paciente (mes y aino):

Fecha:

Epilepsia:
- Sib ()
- No:( )

Edad de inicio (meses y afios):

Tipo de crisis epiléptica:
- Parcial: ()
- Generalizada: ()

Numero de crisis por semana:

Duracion de cada crisis (segundos)

Tratamiento antiepiléptico
Un farmaco: ()
- Cual:

Mas de un farmaco: ()

- Cudles:

Rasgos de autismo:
- Sii ()
- No:( )
Discapacidad Intelectual:
- Sib ()
- No:( )



Grado de Discapacidad Intelectual:

- Leve (50-70): ()

- Moderado (35-49: ()

- Grave (20-34): ()

- Profundo (menor 20): ()
Descripcion RM encéfalo:
TUBEROSIDADES:

- Sib ()

- No:( )

Localizacioén:

-Lobulo frontal: ()

Unilateral, cantidad () Tamafo
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Bilateral: Derecho ( ) Izquierdo ( ) Tamafos:

-Lobulo parietal: ()

Unilateral, cantidad () Tamafo

Bilateral () Derecho ( ) lzquierdo ( )

Tamanos:

-Lobulo temporal ()

Unilateral: () cantidad ( ) Tamario

Bilateral () Derecho ( ) lzquierdo ( )

Tamanos:

-Lobulo occipital ()

Unilateral () cantidad ( ) Tamario

Bilateral () Derecho ( ) lzquierdo ( )

Tamanos:

Tamano:

- Voluminosos (abarca un l6bulo):

- En promedio grandes (diametro sup mas de 3 cm) (

- En promedio pequefios (diametro inferior de 3 cm) (



NODULOS SUBEPENDIMARIOS:
Localizacion:
Ventriculos laterales: ()

Unilateral: () Tamafio

Bilateral: ( ) Derecho ( ) lzquierdo ( )

Tamanos:

Tercer ventriculo ()
ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS GIGANTES:
Localizacioén:

- Ventriculos laterales ()

- Tercer ventriculo ()

Tamafo (cm):

- Cerebelo ( ) Tamano:
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ANEXO 2.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

ASOCIACION ENTRE LAS MANIFESTACIONES CLIiNICAS NEUROLOGICAS DEL
COMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA EN RELACION AL TAMANO Y
LOCALIZACION DE TUBEROMAS CORTICALES EN NINOS DE LA UMAE DEL CMN LA
RAZA.

Institucion: UMAE, HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA. CMN “LA
RAZA” IMSS.

Nombre del paciente:

Numero de afiliacion:

1. NATURALEZAY PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO
Se le ha invitado a que participe en este estudio de investigacion, ya que su hijo padece
el Complejo de Esclerosis Tuberosa. El propodsito del estudio es conocer si existe
relacion entre el numero y tamafo de tuberomas corticales y la presencia de alteraciones

neuroldgicas como son: epilepsia, retraso mental y autismo que pudiera presentar mi hijo
(@).

Antes de que su hijo decida participar en este estudio, usted debe leer este documento
que se llama consentimiento informado y explica el estudio. Por favor haga todas las
preguntas que sean necesarias para que pueda asi decidir si desea participar o no en

este estudio.

2. EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR
Una vez que aceptd participar en este estudio se le realizé6 una serie de preguntas
mediante una “encuesta”, enfocadas a conocer el coeficiente intelectual de su paciente,

que podria encontrarse afectado ante el diagnéstico de Esclerosis Tuberosa.

3. POSIBLES BENEFICIOS DURANTE EL ESTUDIO
El presente estudio no implica ningiin costo para Usted. Es importante mencionar que
Usted o su Hijo no tendran beneficios inmediatos con los resultados de este estudio;
sin embargo, los conocimientos que se obtengan en este estudio permitiran conocer
cémo se comporta la enfermedad en la poblacién Mexicana.

4. POSIBLES RIESGOS. No existe ningun riesgo al participar en este estudio.

5. CONFIDENCIALIDAD



Fecha:

Nombre del participante
Firma del participante
Domicilio:
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La informacién que se obtenga de su participacion en el estudio se mantendra en
forma confidencial y su identidad no sera revelada. Los resultados del estudio, pueden

ser publicados con propésitos cientificos sin que su identidad sea revelada.

OFRECIMIENTO PARA RESPONDER PREGUNTAS ACERCA DE ESTE ESTUDIO
Usted debera hacer preguntas de cualquier cosa que no comprenda antes de firmar
esta forma. El grupo de médicos del estudio también estara disponible para contestar

cualquier pregunta antes, durante y después del estudio.

Si usted tiene preguntas acerca de este estudio o como se llevara a cabo, debera
ponerse en contacto con el Dr. Silva Ramirez Martin Arturo, Neurélogo Pediatra, Dra.

Armejo Chavez Luz Elena, Residente de Neurologia Pediatrica.

DERECHO A NO PARTICIPAR
Usted puede elegir no participar; lo cual no afectara sus beneficios médicos ni

tratamiento médico en el futuro.

CONSENTIMIENTO

He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado, la cual describe el
proposito y naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacion
y se me han brindado una oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas
que satisfacen plenamente mis preguntas. Entiendo que mi participacion en este

estudio es completamente voluntaria.

Teléfonos:

Nombre y firma de quien se obtiene el consentimiento informado
Firma del padre o tutor
Domicilio:

Teléfonos:

Nombre del testigo (1)
Firma del testigo Fecha
Domicilio:
Relacion con el nifio (a):
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Nombre del testigo (2)
Firma del testigo Fecha:
Domicilio:

Relacién con el nifio (a):

Nombre del investigador que solicita el consentimiento informado

Firma del investigador

Domicilio:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.



ANEXO 3:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD Sep-Oct Nov-Dic Enero- Abril-Junio | Julio- Agosto-
2014 2014 Marzo 2015 Agosto Septiémbre
2015 2015 2015
Investigacion
bibliografica
Redaccién

del protocolo

Evaluacion
por el CLIS

Recoleccion

de datos

Analisis de

datos

Redaccioén

del escrito
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ANEXO 4. Criterios diagnésticos para el Complejo de Esclerosis

Tuberosa realizados en el segundo Consenso Internacional del 2012

TABLE
Updated diagnostic criteria for tuberous sclerosis complex 2012

A Genetic diagnostic criteria
The identfication of either a TSC1 or TSC2 pathogenic mutation in DNA from noirmal tissue is sufficient to make a definite diagnosis of tuberous

sclerosis complex (TSC). A pathogenic mutation is defined as a mutation that clearly i nactivates the function of the TSC1 or TSC2 proteins (e.g.,
out-of-frame indel or nonsense mutation), prevents protein synthesis (e.g., large genomic deletion ), or is a missense mutation whose effect on
protein function has been established by functional assessment (www lovd .nl TSC1, wwnee lovd [TSC2, and Hoogeveen-Westerveld et al, 2012
and 2013} Other TSC1 or TSC2 variants whose effed on fundion is less certzin do not meet these oriteria, and are not sufficient to make a
definite diagnosis of TSC. Note that 10% o 25% of TSC patients have no mu tation ide ntified by conventonal genetic testing, and anormal result
does not exclude TSC, or have any effect on the use of dinical diagnostic criteria to diagnose TSC
B. Clinical diagnostic criteria
Major features
1. Hypomelanotic macules (=3, at least 5-mim diameter)
2 Angiofibromas (=3) or fibrous cephalic plague
3. Ungual fibromas (=2)
4. Shagreen patch
5. Multiple retinal hamartomas
6. Cortical dysplasias’
7. Subependymal nodules
& Subependymal giant cell agmcytoma
4. Cardiac rhabdormyoma
10. Lymphangicleiomyomatosis (LAM]"
11. Angiomyolipomas (=2
Minor features
1. “Confetti” skin lesions
2. Dental enamel pits =3
3. Intracral fibromas (=2)
4. Retinal achromic patch
5. Multiple renal cysts
& Monrenal hamartomas
Definite diagnosis: Two major features or one major feature with =2 minor features
Possible diagnosis: Either one major feature or =2 minor features

+ Includes tubers and cerebral white matter adial migmation lines.
A combination of the two major ¢linical features (LAM and angiomyolipamas) without other features does not meet criteria for a definite diagnosis.
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ANEXO 5.
La escala de inteligencia para nifios de Wechsler, WISC-IV
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ANEXO 6.

La escala de desarrollo de Battelle

BﬂTTELLE :

Invenamo D¢ Desanrouto
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ANEXO 7: La escala de inteligencia para nifios de Wechsler. SECCIONES DE LA

ESCALA WIPSSI

Escalas generales y tests (12 etapa):

Area VERBAL Area MANIPULATIVA
Dibujos Cubos

Informacion Rompecabezas
Mombres

Escalas generales y tests (22 etapa):

Area VERBAL Area MANIPULATIVA  Velocidad
Procesamiento

Lenguaje General
Dibujos

Nombres

Lenguaje General

Informacion Cubos Busqueda de simbolos  Dibujos
Vocabulario Matrices Claves Nombres
Adivinanzas Conceptos

Comprension Figuras Incompletas

(opcional) (opcional)

Semejanzas (opcional) Rompecabezas

(opcional)



ANEXO 8. Clasificacion Internacional de epilepsia (1981)

TABLA 1. Clasificacion internacional de la crisis epilépticas

1. Crisis parciales o focales
1.a. Crisis parciales simples:
14.1.Con signes motores
142 Con sintomas somztomaotores o sensoniales espaciales
1A3.Con signos o sintomas astondmizas
144 Con sinomas psiquicos
1b. Crisis parciales complejas
1.2.1.Crisis parciales simples saquidss de steracin g |3 condiencia
1.8.2.Con empeoramiento de |3 conciencia desds & inicio
1.c. Crisis parcizkes con evolucion secundaria hacia crisis generalizadas
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ANEXO 9. Genes implicados en el Complejo de Esclerosis Tuberosa
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FIGURE 1 | Genes involved in neurodevelopmental causes of epilepsy. refinement, whose perturbation during embryonic or postnatal development
The picture shows a schematic time-line of the most significant gene results in epileptogenasis (see text and Table 1 for details). Abbreviations arn
functions involved in neuronal proliferation, neuronal migration, and synaptic as in the text.
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ANEXO 10. Datos establecidos por el CI-10 y DSM IV para AUTISMO:

A. Existe un total de 6 (0 mas) items de 1, 2 y 3, con por lo menos dos de 1, y uno de 2 y de 3:

1. Alteracién cualitativa de la interacciéon social, manifestada al menos por dos de las siguientes
caracteristicas:

(a) Importante alteracion del uso de multiples comportamientos no verbales, como son contacto
ocular, expresion facial, posturas corporales y gestos reguladores de la interaccion social.
(b) Incapacidad para desarrollar relaciones con compaferos adecuadas al nivel de desarrollo.
(c)Ausencia de la tendencia espontanea para compartir con otras personas disfrutes, intereses y
objetivos (p. ej., no mostrar, traer o senalar objetos de interés). (d) falta de reciprocidad social o
emocional.

2. Alteraciéon cualitativa de la comunicacién manifestada al menos por dos de las siguientes
caracteristicas:

(a) retraso o ausencia total del desarrollo del lenguaje oral (no acompanado de intentos para
compensarlo mediante modos alternativos de comunicacion, tales como gestos o mimica).
(b) En sujetos con un habla adecuada, alteracién importante de la capacidad para iniciar o
mantener una conversacion con otros.
(c) Utilizacion estereotipada y repetitiva del lenguaje o lenguaje idiosincrasico.
(d) ausencia de juego realista espontaneo, variado, o de juego imitativo social propio del nivel de
desarrollo.

3. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidas, repetitivas y estereotipadas,
manifestados por lo menos mediante una de las siguientes caracteristicas:

(a) Preocupacion absorbente por uno o mas patrones estereotipados y restrictivos de interés que
resulta anormal, sea en su intensidad, sea en su objetivo
(b) Adhesion aparentemente inflexible a rutinas o rituales especificos, no funcionales
(c) manierismos motores estereotipados y repetitivos (p. €j., sacudir o girar las manos o dedos, o
movimientos complejos de todo el cuerpo)
(d) Preocupacion persistente por partes de objetos

B. Retraso o funcionamiento anormal en por lo menos una de las siguientes areas, que aparece
antes de los 3 afos de edad: 1 interaccién social, 2 lenguaje utilizado en la comunicacién social o 3
juego simbdlico o imaginativo.

C. El trastorno no se explica mejor por la presencia de un trastorno de Rett o de un trastorno
desintegrativo infantil.



81

ANEXO 11: Clasificacion de Discapacidad Intelectual para el CI-10 y DSM IV:

TIPO Cl-10 y
DSM IV
LEVE 50-69
MODERADO | 35-49
SEVERO 20-34
PROFUNDO | Menor 20
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