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RESUMEN

Introduccion: El complejo esclerosis tuberosa (CET) es un
trastorno autosdmico dominante con afeccion multisistémica.
Clinicamente se encuentran anormalidades en piel, ojo, siste-
ma nervioso central (SNC), rifién, corazon y pulmén. Objetivo:
Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos
con CET. Material y métodos: Revision retrospectiva de 12
pacientes con diagnostico de CET atendidos en 10 afos (2010-
2020) en un hospital de tercer nivel de Bogotéa, Colombia, en el
que se analizan variables clinicas y de imagen de resonancia
magnética (IRM). Resultados: Siete pacientes fueron muje-
res. La edad media al diagnostico fue de 16 meses. Sélo en
tres tenian antecedente de un familiar de primer grado con
la misma entidad. Los 12 pacientes presentaron alteracion
dermatolégica, 10/12 (83%) de los pacientes mostraron algin
tipo de alteraciéon cognitivo-conductual, 7/12 presentaban
crisis epilépticas y 5/12 alteraciones oftalmolégicas. En 11/12
pacientes en IRM se evidencio alguna anormalidad, como né-
dulos subependimarios y displasia cortical. Conclusiones: El
diagnéstico de CET esté basado en criterios clinicos, incluyen-
do principalmente problemas neurolégicos y dermatologicos.
En estos pacientes se requiere de manejo interdisciplinario,
dado que es una enfermedad multisistémica.

Palabras clave: Complejo esclerosis tuberosa, epilepsia,
facomatosis, hamartomas, nifios, adolescentes.

ABSTRACT

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is an au-
tosomal dominant disorder with multisystem involvement. In
this disease, abnormalities are found in the skin, eye, central
nervous system (CNS), kidney, heart, and lung. Objective:
To describe the clinical characteristics of pediatric patients
with TSC. Material and methods: Retrospective review of
12 patients diagnosed with TSC treated over a 10-year pe-
riod (2010-2020) in a tertiary hospital in Bogota, Colombia.
Clinical and magnetic resonance imaging (MRI) data were
recorded. Results: Seven patients were women. The mean
age at diagnosis was 16 months. Only three patients had a
history of a first-degree relative with the same condition. The
12 patients had dermatological alterations, 10/12 (83%) pa-
tients presented some type of cognitive-behavioral disorder,
7/12 with seizures, and 5/12 ophthalmological problems. In
11/12 patients, the MRI showed some abnormality, such as
subependymal nodules and cortical dysplasia. Conclusions:
The diagnosis of TSC is based on clinical criteria, mainly
including neurological and dermatological disorders. In these
patients, interdisciplinary management is required, since it is
a multisystemic disease.
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INTRODUCCION

Los sindromes neurocutaneos o facomatosis son un
grupo heterogéneo de enfermedades de caracter here-
ditario con afectaciéon multisistémica que incluye lesio-
nes a nivel cutédneo y del SNC.! Entre el grupo de las
facomatosis mas comunes se encuentran la esclerosis
tuberosa, la neurofibromatosis tipo 1y 2, el sindrome de
Von Hippel-Lindau y la enfermedad de Sturge-Weber.2

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfer-
medad genética, autosémica dominante con expresivi-
dad variable; la prevalencia a nivel mundial es de 6.8-
12.4 por 100,000 personas, su incidencia al nacimiento
es de uno en 5,000 a 10,000 recién nacidos vivos, no
encontrandose diferencias entre sexos o etnias.? Fue
descrita hace mas de 150 afios por Von Recklinghausen,
quien describid por primera vez los esclerodemas del
cerebro; sin embargo, Bourneville en 1880 publica la
primera descripciéon de la enfermedad relacionandola
con lesiones cerebrales y en la piel de la cara.!

Recientemente se han localizado dos genes cau-
santes: el gen TSC1 (ubicado en el cromosoma 9q34,
encargado de codificar la hamartina) y el gen TSC2
(ubicado en el cromosoma 16p 13.3, que codifica la
tuberina). Estas proteinas actiian como supresores en
el crecimiento de tumores, regulan la diferenciacion y
proliferacién celular.*

El diagnéstico se basa en una serie de criterios
clinicos y radioldgicos, los cuales se agrupan en los
criterios mayores y menores de acuerdo con lo sefialado
enla Tabla 1.5

A nivel cerebral se observan malformaciones cau-
sadas por alteraciones en la histogénesis, proliferacion
y migracién de las neuronas y células gliales, donde se
incluyen los n6dulos subependimarios, tiberes cortica-
les, subcorticales y astrocitomas subependimarios de
células gigantes (SEGA).® Estas lesiones estructurales
suelen estar asociadas a alteraciones neuroldgicas,
como epilepsia, trastornos del espectro autista, de la
conducta y la discapacidad intelectual.”

Debido a lo limitado de la informacién en América
Latina, el objetivo del presente trabajo es describir las
caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de 12 pacien-
tes pedidtricos con diagndstico de complejo esclerosis
tuberosa.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los casos de los pacientes con diagnostico
de CET entre 2010 y 2020, valorados por el Servicio
de Neurologia Pediatrica del Hospital Militar Central
ubicado en la ciudad de Bogot4, Colombia. Este hospital
corresponde a un tercer nivel de atencion, el cual es un
centro de referencia en el régimen especial (Fuerzas
Militares), con cobertura total en el sistema de salud.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico definiti-
vo de CET, de acuerdo con los criterios del consenso
internacional de 2012, con presencia de dos criterios
mayores, o bien uno mayor y dos menores.?

Se recogieron las siguientes variables clinicas: edad,
sexo, edad de diagnéstico del CET, edad actual, edad de
inicio de epilepsia, tipo de crisis, lesiones dermatoldgi-

Tabla 1: Criterios diagnésticos del complejo esclerosis tuberosa.

Criterios de diagndstico clinico

« Diagnéstico definitivo: dos criterios mayores 0 uno mayor con > 2 menores

+ Diagnostico posible: un criterio mayor 0 > 2 menores
Criterios mayores
> 3 angiofibromas o placa cefélica fibrosa
> 2 fibromas ungueales
Parche Shagreen
Hamartomas retinianos mdltiples

Displasias corticales (incluye tubérculos y lineas de migracion radial de la sustancia blanca cerebral)

Nodulos subependimarios
Astrocitoma de células gigantes subependimarias
Rabdomioma cardiaco

Criterios menores
Lesiones cutaneas “confeti”
> 3 fosas de esmalte dental
> 2 fibromas intraorales
Parche acromatico de retina
Quistes renales mdltiples
Hamartomas no renales

LAM (la combinacion de LAM y > 2 angiomiolipomas no cumple con los criterios para un diagnéstico definitivo)
> 2 angiomiolipomas (la combinacion de LAM y > 2 angiomiolipomas no cumple con los criterios para un

diagnostico definitivo)

LAM: linfangioleiomiomatosis.
Modificado de: Northrup H et al.5
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cas, farmacos antiepilépticos que recibian, alteraciones
neuroldgicas asociadas, trastornos del comportamiento,
antecedentes familiares y prenatales. Ademads, se ana-
lizaron los hallazgos en el examen fisico, de la explora-
ci6n neurolbgica, de la resonancia magnética cerebral,
ecografia renal, ecocardiograma y fondo de ojo.

En general, la valoracion de los pacientes descritos
ha sido interdisciplinaria por parte de los servicios de
dermatologia, nefrologia, cardiologia, oftalmologia,
psiquiatria infantil, genética médica y neurologia
pedidtrica.

Analisis estadistico: los datos se presentan como
estadistica descriptiva.

Aspectos éticos. Siguiendo los protocolos estableci-
dos por el hospital, se solicit6 a los responsables de los
pacientes la autorizacién para la publicacién y estudio
de datos clinicos, quienes aceptaron firmando un con-
sentimiento informado.

RESULTADOS

Se identificaron 12 pacientes con diagnéstico de CET,
cinco corresponden al sexo masculino y siete al feme-
nino. Diez de los 12 pacientes (83%) fueron diagnos-
ticados antes de los dos afios, el promedio fue de 16
meses, siendo la variaciéon desde recién nacidos hasta
los 72 meses.

Ninguno de los pacientes fueron hijos de padres
consanguineos. Pese al patrén de herencia autosémico
dominante, sélo tres (25%) tenian un familiar de primer
grado con la misma entidad.

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de
los pacientes incluidos. De todos, seis presentaron
entre dos y tres criterios mayores, cinco presentaron
cuatro criterios o mas. Mientras que s6lo un caso tuvo
un criterio mayor.

El signo clinico mas frecuente fueron las manchas
hipomelanéticas que se observaron en todos los pacien-
tes; 7/12 (568%) presentaban crisis epilépticas, con una
edad media de inicio a 2.3 afnos, de los cuales 5/7 eran
refractarios al manejo antiepiléptico; 10/12 (83%) de
los pacientes tenian algin tipo de alteracién cognitivo-
conductual, entre los que se destacan trastornos del
comportamiento, agresividad y trastorno del espectro
autista.

Con respecto a otras manifestaciones, hubo dos
pacientes con rabdomiomas (16%), 5/12 (41%) presen-
taron alteraciones oftalmoldgicas y una cuarta parte
con fibromas ungueales. En los estudios de imagen se
evidenciaron ndédulos subependimarios y displasias
corticales en 11/12 (91%) pacientes.

12

En la actualidad, todos se encuentran en manejo
interdisciplinario con las diferentes especialidades pe-
diatricas, terapia fisica, ocupacional y del lenguaje. Se
brindé a los padres ayuda psicolégica y asesoramiento
genético.

DISCUSION

El CET se caracteriza por el desarrollo y crecimiento
inusual de hamartomas en el cerebro, piel y otros 6r-
ganos.® Las manifestaciones multisistémicas pueden
variar ampliamente, lo que resulta un reto diagnéstico
para el clinico, dada que es una condicién rara.? A nivel
de América Latina no se ha establecido claramente la
epidemiologia de esta entidad; sin embargo, un estudio
desarrollado en Brasil determiné una incidencia de uno
por 10,000 a 50,000 nacidos vivos.!?

En el Hospital Nacional Cayetano Heredia de
Peru se describieron 19 casos con una edad promedio
al momento del diagnéstico de 5.3 afios; de éstos, 88%
debutaron con convulsiones antes de los 11 meses y
las lesiones encontradas con mayor frecuencia fueron
maculas hipocrémicas (81%) y angiofibromas faciales
(56%). Dentro de los hallazgos imagenoldgicos por re-
sonancia magnética del SNC se encontraron nédulos
subependimarios en 92% de los casos y tuberosidades
corticales en 31%.!!

El CET es un trastorno autosémico dominante
con penetrancia casi completa de expresividad va-
riable; de nuestros pacientes un tercio presentan
historia familiar. Se han identificado variantes
patogénicas causantes de esta entidad en los genes
TSC1y TSC2. Estas proteinas en su estado normal
funcionan en un complejo que inhibe la prolifera-
cién celular.'? El complejo hamartina-tuberina in-
terviene en multiples vias de sefializacidn celular,
en las que se incluyen las reguladoras del trafico,
crecimiento, proliferacion, adhesiéon y migracion
celular.'?

Los casos sin antecedentes familiares pueden re-
presentar variantes patogénicas espontaneas o incluso
mosaicismos sométicos.!* Es importante recalcar que
se han identificado casi tres mil variantes patogénicas
diferentes que causan CET y una fraccion significativa
(=15%) no tiene una mutacién identificada por prue-
bas genéticas convencionales, por lo que un resultado
normal no excluye el diagnéstico de CET.'®

El diagnodstico de CET se ha basado en manifes-
taciones clinicas y radiolégicas. Se utilizan una serie
de criterios clinicos diagndésticos, revisados en el afio
2012, donde se propone un diagndstico definitivo con
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Tabla 2: Descripcion de los 12 casos con complejo esclerosis tuberosa.

Edad diagndstico/ Antecedentes de

Caso Sexo Edad actual Datos clinicos importancia
1 6 afos/masculino 7 afos Cefalea pulsatil con poca respuesta a los analgésicos Bisabuelos maternos
Cuadros de agresividad y terrores nocturnos con fibromas faciales

Cuatro maculas hipomelanéticas de 0.5 cm, con dos lesiones
subependimarias nodulares

2 1 mes/femenino 5meses  Espasmos infantiles Ninguno
Nueve méculas hipomelanéticas de 4 a 5 mm (Figura 1)
Displasias focales corticales transmanto y nodulos subependimarios
bilaterales
Rabdomioma cardiaco de 0.3 cm en el ventriculo derecho

3 1 afio/femenino 16 afios  Epilepsia focal refractaria, asociado a cuadros de auto- y heteroagresion;  Abuelo paterno con
discapacidad cognitiva grave. Angiofibromas faciales. Maculas epilepsia focal, padre
hipomelanéticas. Hamartoma retiniano en ojo derecho con CET
Nodulos subependimarios y hamartomas corticales supratentoriales

4 1 afio/masculino 7 anos Discapacidad cognitiva Hermana con CET,
Fibromas ungueales abuelo paterno con
Epilepsia focal estructural epilepsia focal

5 2 afos/femenino 7 afos Retardo mental Pretérmino, por
Epilepsia focal. Microcefalia hidropesia fetal

Parche acromico de retina
>9 méculas hipomelanéticas. Displasia en l6bulos frontal, parietal y
temporal bilateral, ademas de nddulos subependimarios

6 3 afos/femenino 8 afos Trastorno del espectro autista, retraso del lenguaje expresivo Ninguno
> 5 maculas hipomelanéticas

7 6 meses/femenino 17 afios  Discapacidad cognitiva moderada Ninguno
Maculas hipopigmentadas
Angiofibromas faciales

Fibromas ungueales
Tuberosidad cortical en la region frontal y del vértice bilateral, y nodulos
subependimarios calcificados

8 1 afio/masculino 7 afos Retardo mental Ninguno
Epilepsia focal
Hamartomas corticales, nddulos subependimarios en corona radiada y
centros semiovales

9  Nacimientoffemenino 9 afios Rabdomiomas cardiacos Ninguno
Trastorno de conducta
Placa de Shagreen en region frontal. Angiofibromas en cara y dorso de la nariz
Nodulos en ufias de los pies
Tuberes cerebrales

10 4 meses/masculino  16afios  Espasmos infantiles, epilepsia focal. Trastorno generalizado del desarrollo  Ninguno
Angiofibromas en cara
Placa de Shagreen en region lumbar
Mancha en hoja de fresno
Multiples tuberes corticales
Parche retiniano
Nédulos de Kdenen

Rev Mex Pediatr 2021; 88(1); 10-17 13
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ContinGa Tabla 2: Descripcion de los 12 casos con complejo esclerosis tuberosa.

Edad diagndstico/

Caso Sexo Edad actual

Datos clinicos

Antecedentes de
importancia

11 1 afo/masculino 18 afios

Epilepsia focal

Maculas hipomelanéticas
Multiples tuberes corticales

Angiomiolipoma renal
Hipertension arterial
Nodulos en encias
Placa de Shagreen

12 2 meses/femenino 4 meses

dos criterios mayores, o bien uno mayor mas dos me-
nores; mientras que un diagndstico posible cuando
se identifica un criterio mayor o dos 0o mas criterios
menores.>'6 En la poblacién estudiada, 11 de los 12
pacientes tuvieron un diagnéstico definitivo con méas
de dos criterios mayores, y s6lo uno present6 un posible
diagnéstico con un criterio mayor, sin que se pueda
descartar que, en el transcurso del tiempo, vaya a
presentar otros datos compatibles con CET llevando
a un diagnoéstico definitivo. Algunos autores proponen
estratificar los criterios segun el grupo etario, ya que
la expresion de sintomas aumenta conforme la edad, lo
que explicaria que en la presente serie de casos algunos
de los criterios estaban ausentes.!”

La presentacién clinica de la CET varia entre los in-
dividuos, incluso entre las familias, siendo importante
conocer las principales manifestaciones en diferentes
érganos o sistemas.!® Por ejemplo, se reporta que las
manifestaciones dermatolégicas estdn presentes en
aproximadamente 90% de los pacientes (en la presente
serie todos los pacientes las tuvieron); las manchas
hipomelanéticas (Figura 1) se caracterizan por adop-
tar un patrén lineal sobre tronco o miembros, con una
configuracién oval con un extremo puntiagudo, lo cual
se denomina “hojas de Fresno”.!*

Los angiofibromas faciales pueden afectar aproxi-
madamente a 75% de los pacientes, por lo general entre
los cuatro a cinco afios, aumentado en nimero y tamafio
alo largo de la adolescencia y adultez; se definen como
hamartomatosis del tejido vascular y conectivo, de lo-
calizacién principal en nariz y regién malar,'® como se
observo en 4/12 de nuestros pacientes. En dos de estos
casos se identificaron parches de Shagreen, causados
por fibrosis subepidérmica, que aparecen durante la
primera década de la vida. Estos consisten en areas

14 Rev Mex Pediatr 2021; 88(1); 10-17

Retardo mental, trastorno de la conducta

Manchas en hoja de fresno

Ninguno

Ninguno

Figura 1: Maculas hipomelanéticas en miembro inferior derecho.

de piel engrosada, con superficie irregular y textura
de cascara de naranja, a menudo ubicados en la cara
dorsal del tronco.!*1?

Durante la segunda década aparecen los fibromas
ungueales, llamados tumores de Kéenen, que suelen
aumentar de tamano con los afios, los cuales se iden-
tificaron en una cuarta parte de los pacientes de la
presente serie, quienes se encontraban en la etapa
escolar o adolescente.?
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Las manifestaciones neurolégicas son la principal
causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
CET, incluyendo las displasias corticales, las cuales
se definen como trastornos de la migracién neuronal
durante el desarrollo embrionario. De los pacientes
aqui reportados, la mayoria presenté hamartomas
glioneuronales corticales, ndédulos subependimarios
o lineas de migracién radial en la sustancia blanca
(Figura 2).20

Con respecto al SEGA, los presentan de 5-20% de
los pacientes con CET; son tumores benignos, de creci-
miento lento que surgen en el 4rea periventricular.%2!
Su deteccion suele ser después de la segunda década
de la vida, causando compromiso neuroldgico grave,
incluyendo hidrocefalia obstructiva, por lo cual se re-
comienda realizar estudios de imagen de resonancia
magnética (IRM) de manera anual o cada tres afos;
ninguno de los pacientes en esta serie lo presentaron.
Por otro lado, con IRM también es posible encontrar
lesiones en la sustancia blanca como nédulos, quistes
y 4reas de gliosis e hipomielinizacién.??

Se ha reportado epilepsia entre 79-90% de los
pacientes, cuyo inicio suele ser entre los tres y ocho
meses de edad. Los espasmos infantiles son el tipo de
convulsiones mas comun (hasta en 69%); ademads, se
han descrito crisis focales y tonico-clénicas generaliza-
das.? En nuestra serie, el electroencefalograma (EEG)
en la mitad de los pacientes present6 anomalias epi-
leptiformes, incluyendo descargas multifocales, focales
y anormalidades generalizadas tipo hipsarritmia. El

tipo de epilepsia en la presente correspondi6 a epilep-
sia focal y espasmos infantiles, en concordancia con lo
publicado en la literatura.>??

El déficit cognitivo es una caracteristica principal
del CET; se ha asociado con trastorno del espectro
autista, trastorno de déficit de atencién e hiperactivi-
dad, al igual que otras comorbilidades como depresion,
trastorno bipolar, ansiedad, esquizofrenia y psicosis.
En nuestros pacientes después del déficit cognitivo
predominaron los trastornos conductuales, del espectro
autista y cuadros de agresividad. Segun la literatura,
la prevalencia de estos problemas oscila entre 50-90%
de los pacientes, lo que concuerda con la proporcion
encontrada en nuestro reporte.*

Por otra parte, el rabdomioma cardiaco es una de
las caracteristicas del CET, es considerado el tumor
cardiaco primario mas comun en la infancia temprana,
e incluso pueden ser diagnosticados prenatalmente.??
Alrededor de 90% de los pacientes con rabdomioma
cardiaco tienen esclerosis tuberosa.?® En el grupo de
nuestros pacientes sélo dos lo presentaron; en una se
detectd en ecografia fetal y se confirm¢é al nacimiento.
Su transformacién maligna es minima e incluso puede
haber regresion, por lo que no es necesario algin tra-
tamiento; sin embargo, podrian causar complicaciones
como obstruccién intracavitaria, disminucién de fun-
cién miocardica y arritmias. Se recomienda realizar
seguimiento ecocardiografico cada uno a tres afios.?”

Los problemas renales suelen diagnosticarse en
la infancia. Los mas frecuentes son angiomiolipomas

Figura 2: Imégenes de las alteraciones a nivel del sistema nervioso central en el complejo esclerosis tuberosa, sefialadas por los asteris-
cos: A) Tuberes corticales multifocales. B) Lineas de migracion radial en la sustancia blanca. C) Nodulos subependimarios calcificados.
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(75-85%), aunque es posible encontrar quistes, linfan-
giomas y carcinoma de células renales, sobre todo en
la edad adulta. Las manifestaciones clinicas incluyen
hematuria, dolor lumbar, hipertensién arterial, enfer-
medad renal crénica y aneurismas.?® Sélo uno de los
pacientes de esta serie present6 alteraciones renales,
pero es importante mantener la vigilancia, ya que
este tipo de alteraciones pueden presentarse a mayor
edad.?

Algunos adultos, predominantemente mujeres en-
tre la tercera y cuarta década de la vida, pueden desa-
rrollar enfermedad pulmonar conocida como linfangio-
letlomiomatosis (LAM); caracterizada por proliferacion
e infiltracion anormal de las células musculares lisas
y una destruccién quistica del pulmén. Otro hallazgo
pulmonar es la hiperplasia neumocitaria micronodular
multifocal, la cual se caracteriza por multiples nédulos
pulmonares compuestos de neumocitos tipo II.

Se considera que hasta la mitad de los pacientes
puede presentar manifestaciones oftalmoldgicas. Los
hamartomas retinianos corresponden al hallazgo mas
comun, los cuales pueden ser lesiones planas lisas no cal-
cificadas, lesiones elevadas, multinodulares, calcificada
y opacas;® en esta serie 5/12 (41%) pacientes presenta-
ron alteraciones oftalmolégicas, tres con hamartomas
retinianos y dos con parches acrémicos de retina.

CONCLUSIONES

Por ultimo, es importante destacar que, aunque las prin-
cipales manifestaciones clinicas de los pacientes con CET
son problemas dermatolégicos y neuroldgicos, se pueden
presentar otras lesiones en otros 6rganos y sistemas que
se presentan a lo largo de la vida, por lo que se requiere
manejo y vigilancia de diferentes especialistas.?!
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