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Esclerosis tuberosa
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RESUMEN

La esclerosis tuberosa fue reportada en 1880 por Desire Maloire Bourneville. La asociacion entre lesiones cerebrales,
renales, cardiacas y dermatolégicas fue reconocida en 1905, formando asi la triada de Vogt: epilepsia, retraso
mental y adenoma sebaceo. El 85% de ninos y adolescentes con esclerosis tuberosa presentan complicaciones del
sistema nervioso central (SNC), en las que incluyen epilepsia, trastornos cognitivos, cambios del comportamiento
y autismo. Generan también lesiones cerebrales como tubers corticales, nddulos subependimarios, astrocitomas
subependimarios y anomalias de la sustancia blanca. La esclerosis tuberosa, es una enfermedad genética, autosémica
dominante, con defectos en la produccién de hamartina (TSC1) en el locus del cromosoma 9, y de tuberina (TSC2)
en el locus del cromosoma 16, estas tienen un efecto inhibidor en las células de crecimiento. En el siguiente
articulo, se reportan 3 pacientes con esclerosis tuberosa, y posteriormente se realiza la revision de tal patologia.
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Tuberous sclerosis
ABSTRACT

The first descriptions of tuberous sclerosis were reported in 1880 by Desire Maloire Bourneville, who determinates
thereafter the descriptions of the cerebral patology and the neurologic signs. It was until the beginnings of the XX
century that were aquisited more imagine and clinic information about the tuberous sclerosis. The association of
cerebral, renal, cardiac and dermatologic damages was recognized in 1905, making that way the Vogt triads, that
consists of epilepsy, cognitive alterations and behavior changes. They generate cerebral disorders like cortical
tubers, subependimarious nodules, subependimarious astrocytoms and white substance anomalies. The tuberous
sclerosis is a genetic disease, with defects in the production of hamartin (TSC1) in the locus of chromosome 9, and
of tuberin (TSC9) in the locus of chromosome 16. The hamartin and tuberin have an inhibitor effect in the growing
cells. We reported 3 cases with tuberous sclerosis, a 7 years boy who has uniquely sebaceous adenoms and
subependimaria astrocytoma, a 31 years old woman who presents sebaceous adenoms, large evolution seizures
and subepedimarious astrocytoma, and 35 year old man who presents seizures, sebaceous adenom and psychomotor
deficit.

Key words: tuberous sclerosis, subependimary astrocytoma, Bourneville, hamartin.

as caracteristicas de las lesiones en piel se El 25 de marzo de 1862, Friedrich Daniel Von

describieron por primera vez en 1835, por Pierre  Recklinghausen, presenta en la Sociedad de Obstétricia

Fransois Olive, el cual publica un atlas de ilustra-  de Berlin los hallazgos patolégicos de un neonato quien
ciones en donde reporta un caso con multiples papulas  fallece a las pocas horas de nacimiento en donde encon-
eritematosas angiofibromas faciales los cuales tr6 lesiones cardiacas y esclerdticas en el encéfalo sin
se denominaron erroneamente adenomas sebaceos. hacer la asociacion de estas dos patologias.
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Las primeras descripciones de esclerosis tubero-
sa cerebral fueron reportadas en 1880 por Desire
Maloire Bourneville, quien determind después las descrip-
ciones de la patologia cerebral y signos neuroldgicos.
Fue hasta inicios del siglo XX en que se obtuvo mas in-
formacion imagenolégica y clinica sobre la esclerosis
tuberosa. La asociacion entre lesiones cerebrales, rena-
les, cardiacas y dermatolégicas fue reconocida en 1905,
formando asi la triada de Vogt, la cual consiste en epi-
lepsia, retraso mental y adenoma sebaceo. Cerca del
85 % de ninos y adolescentes con esclerosis tuberosa
presentan complicaciones del sistema nervioso central,
en las que incluyen epilepsia, trastornos cognitivos, cam-
bios del comportamiento, autismo, que generan también
lesiones cerebrales como tubers corticales, nédulos
subependimarios, tumores de células gigantes sube-
pendimarias y anomalias de la sustancia blanca. La
esclerosis tuberosa, es una enfermedad genética,
autosomica dominante, con defectos en la produccion
de hamartina (TSC1) en el locus del cromosoma 9, y de
tuberina (TSC2) en el locus del cromosoma 16. La
hamartina y tuberina, tienen un efecto inhibidor en
las células de crecimiento.

La esclerosis tuberosa genera defectos en el
citoesqueleto celular, con alteraciones en la adhesion
celular, procesos de crecimiento y migracion celular.

Presentacion de casos

Caso 1: masculino de 7 anos de edad, quien pre-
senta céfalea, de tipo opresiva, generalizada, asociada
con vomito, nalseas, amaurosis bilateral transitoria e in-
capacidad para la marcha. A la exploracion fisica, con 1Q
dentro de rangos normales, hay presencia de papulas
rojizas en dorso nasal y en region paranasal de 0.2 a 0.3
cm, en cuello presenta 2 lesiones de 0.5 cm, rojizas,
supraclaviculares derechas. En region toracica, se ob-
serva una lesion hipocrémica con bordes regulares, sin
elevaciones. En la exploracion cardiolégica se encuentra
soplo holosistolico, con foco mitral. Abdomén se encuen-
tra con lesién hipocromica de 2.4 x 3 cm, paraumbilical
izquierda. En extremidad inferior derecha con lesién
hipercromica en region pretibial, lineal, de 12 x 6 cm.

Neurolégicamente, funciones mentales adecua-
das para su edad, desarrollo psicomotor normal. Fondo
de o0jo se encuentra con papiledema, se observa en re-
tina izquierda lesion con bordes elevados, amarillenta,
compatible con hamartoma, con macula y disco éptico
normal, ausencia de pulso venoso, relacion arteria vena
1:2 bilateral, resto de nervios craneales sin alteraciones.

Se realizan posteriormente estudio de ecocardio-
grama, tomografia computada de abdomen descartando
otras lesiones cardiacas, renales, entre otros figura 1,
2y 3.

Figura 1. Papilas rojizas en dorso nasal y en regién paranasal de
0.2 a2 0.3 mm.

Figura 2. TAC de créaneo en donde se observa astrocitoma
subependimario con invasion intraventricular y obstruccién del
sistema ventricular.

Se realiza reseccién tumoral por via transcallosa
anterior con resultado histopatolégico de astrocitoma
subependimario.

Caso 2: femenino de 31 anos de edad, quien pre-
senta cefalea, asociada con nauseas y presencia de
crisis convulsivas toénico-clénicas generalizadas. A la
exploracion fisica, IQ en rangos normales, se encuentra
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con presencia de papulas rojizas en dorso nasal, rojizas,
fibromas periungueales y lesion hipocromica paraum-
bilical de 2x1 cm. Neurolégicamente, funciones
mentales conservadas. Fondo de ojo se encuentra con
papiledema, con disminucién de excavacion fisiolégica,
disminucion de pulso venoso, relacion arteria vena 1:1
bilateral, nervios craneales sin alteraciones.

No hubo evidencia de lesiones en otros érganos
figura 4.

Figura 5. TAC de créaneo en donde se observa astrocitoma
subependimario intraventricular.

Figura 3. Fondo de ojo, en donde se encuentra papiledema; asi
mismo, lesiéon con bordes elevados, amarillenta, compatible con
hamartoma, con macula y disco 6ptico normal.

/
<

Figura 6. Papulas de color café en brazo derecho de 0.3 a 0.4 mm.

Figura 4. RM de craneo, FLAIR, en donde se observa lesién en Il
ventriculo con diagnéstico de astrocitoma subependimario.

Caso 3: masculino de 35 anos de edad, con his-
torial de crisis convulsivas tonico-clonicas generalizadas
y retraso psicomotor leve. A la exploracion fisica, se en-
cuentra presencia de papulas rojizas en dorso nasal y
en regioén paranasal, con lesiones rojizas, las cuales pre-
sentan ademas lesiones de este tipo con didmetro de Figura 7. Papulas de color rojizas en dorso nasal, de 0.4 mm.
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0.4 mm en region axilar bilateral. Presentan; asimismo,
lesiones acrémicas en el brazo derecho y en regién
escapular.

Neurolégicamente, con retraso psicomotor. Fondo
de ojo se encuentra con papiledema, con maculay disco
Optico normal, ausencia de pulso venoso, relacion arte-
ria vena 1:2 bilateral. Se realiza TAC de craneo encontrando
astrocitoma subependimario figura 5, 6, 7y 8.

Figura 8. Lesion hipocrémica, en region paraumbilical izquierda,
de 2x2 cm.

Cuadro 1.

Criterios mayores; uno de los siguientes es suficiente para el diagnéstico

Tuberosidades corticales

Noédulos subependimarios

Astrocitomas subependimarios de células gigantes

Hamartomas retinianos multiples

Angiofibromas faciales

Rabdomiomas cardiacos

Linfangiomiomatosis

Angiomiolipomas renales

Lesiones Shagreen (lesién nerviosa de tejido conectivo)

Maculas hipomelandticas (>3)

Fibromas periungueales o tumores de Koenen (los dos primeros precisan
confirmacion histolégica ya que su aspecto por neuroimagen admite un diagndstico
diferencial con otros procesos que podrian conducir a confusién),

Criterios menores; (2 de los signos siguientes son necesarios para diagnostico)

Espasmos infantiles con hipsarritmia (sindrome de West
Manchas acrémicas

Zonas cutaneas en “piel de Chagrin”
Facomaretiniano tnico

Aspecto de neuroimagen (por TACy RM) sugerentes
Quistes 6seos

Fibromas gingivales

Hamartomas extrarrenales

Polipos hamartomatosos rectales

Lesiones acromicas enretina

Quistes multiples renales

Lesiones dérmicas “en confeti”

Heterotopias corticales

Tumores renales multiples

Rabdomioma cardiaco

Familiar de primer grado con esclerosis tuberosa

Diagnostico definitivo: 2 criterios mayores,
Diagnostico probable: un criterio mayor mas dos criterios menores
Diagnostico posible: un criterio mayor, o dos o mas criterios menores.

DISCUSION

La esclerosis tuberosa, se menciona por primera
vez en 1835. En 1905, se asocia a lesion cerebral,
renal, cardiaca y dermatoldgica. Es una enfermedad here-

ditaria caracterizada por formaciéon de hamartomas
los cuales se originan en sistema nervioso, en piel, rino-
nesy region oftalmica.

Tiene una incidencia mundial de 1,/10,000 e incluso
hay estudios en donde se reporta incidencia de
1/50,000 casos. Se estima que aproximadamente hay
50,000 americanos y 1 millén de individuos alrededor
del mundo.

Los criterios diagnosticos de la esclerosis tubero-
sa, de acuerdo con el Consenso del Instituto Nacional
de la Salud (NIH), descritos por Gomez Roach 1998.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
esclerosis tuberosa presentan hamartomas retinales
unilateral, y s6lo un 25% los forman de manera bilate-
ral. En la exploracion fisica, los pacientes presentan
lesiones centrofaciales, rojizas, de 0.1 a 0.3 cm, papulas
exofiticas y placas, las que se encuentran principalmen-
te en dorso nasal y en areas paranasales de las mejillas,
también presentan papulas rojizas en prominencias
interdentales, numerosas, otra lesién son las maculas hipo-
pigmentadas en las extremidades, las que presentan
cifras normales de melanocitos con disminucion de la
melanina.

Después del 5% o 6% ano de vida los infantes con
esclerosis tuberosa, pueden desarrollar angiofibro-mas y
astrocitomas subependimarios de células gigantes
(SEGAS). Estos SEGAs son manifestaciones poco comu-
nes en los pacientes con esclerosis tuberosa, los cuales
generan hidrocefalea obstructiva por lo general por obs-
truccion del foramén de Monro. SEGAs ocurren en el 5
al 10% de los casos de pacientes con esclerosis tube-
rosa, hacia la segunda década de la vida. Estos son
tumores benignos, de crecimiento lento. En la esclero-
sis tuberosa, del 88 al 95% tienen evidencia radiografica
de nédulos subependimarios.

En las manifestaciones neurolégicas, se encuen-
tran tumores de células gigantes subependimarios, el
que se desarrolla en el 15%, por lo general no crece sino
hasta la infancia, adolescencia y en adultos jovenes, la
probabilidad de su crecimiento disminuye después de los
20 anos. Es un tumor benigno, por lo cual no se debe
utilizar tratamiento de radiacién para su tratamiento. Otro
problema neurolégico son los nédulos subependimarios,
que son pequenas acumulaciones de células que se
localizan en las paredes de ventriculos cerebrales, estos
nédulos suelen acumular calcio siendo asi identifica-
dos con facilidad por TAC. Las tuberosidades corticales
se visualizan mejor en la resonancia magnética de cere-
bro, la cual es un area desorganizada del cerebro que
contiene células anormales.

La triada clasica clinica (Vogt), se compone de
crisis convulsivas, retraso mental y adenoma sebaceo,
en la actualidad los criterios de Gémez-Roach 1998. Las
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crisis convulsivas y el status epilepticus son las princi-
pales causas de morbilidad de esta poblacién. Se ha
concluido que la cirugia para epilepsia en estos pacientes
es un tratamiento efectivo, la meta de este tratamiento
en la esclerosis tuberosa, es la eliminacion de crisis tan
pronto posible para mejorar el desarrollo cognitivo y me-
jorar asi la conducta y calidad de vida.

La esclerosis tuberosa puede presentar varias
alteraciones neurocognitivas y psicopatolégicas. En la
misma familia, algunos individuos pueden presentar
autismo severo y otros cambios de la conducta. La dis-
tribucion del coeficiente intelectual puede ser desde un
déficit severo con 1Q de 30 a 40 hasta un déficit leve
con IQ de 93. Cerca del 50 % de pacientes con esclero-
sis tuberosa presentan un 1Q = 70, aunque suelen
presentar deficiencias en la memoria y atencion. Los ni-
nos con alteraciones cognitivas, pueden presentar mas
facilmente trastornos de autismo o déficit de atencion
con hiperactividad.

Maculas hipomelanociticas, son las manifestacio-
nes dermatolégicas mas frecuentes, las que se
presentan del 90 al 98 % de los pacientes con esclero-
sis tuberosa. Estas lesiones se ven mejor con luz
ultravioleta de Woods, principalmente en el tronco y ex-
tremidades. Estas lesiones hipomelanociticas suelen ser
las Gnicas lesiones de la piel en los ninos. Si estos
ninos presentan convulsiones focales o espasmos infantiles
hay que considerar el diagnostico de esclerosis tubero-
sa. Los angiofibromas faciales y hamartomas del tejido
conectivo o vascular; por lo general, se presentan en emi-
nencias malares y en bordes nasales de |la cara. Su
frecuencia es del 80 % en ninos con esclerosis tuberosa
que son mayores de 5 anos. Estas lesiones por lo gene-
ral aparecen a los 3 0 4 anos de edad.

Otras lesiones son placas fibrosas de coloracion
amairillo café, de tamano variable desde pocos milimetros
hasta varios centimetros. Estas lesiones se encuentran
en el 36 % de las personas con esclerosis tuberosa. Es-
tas lesiones se clasifican como angiofibromas, aunque
en algunos ninos no se encuentra el componente
vascular.

Los fibromas ungueales, también llamados tumo-
res de Koenen, son hamartomas de tejido conectivo que
se encuentran en el lecho ungueal; por lo general, se
desarrollan hacia los 15 a 29 anos, con mas frecuencia
en mujeres.

Los rabdomiosarcomas son las principales altera-
ciones cardiacas en los fetos o recién nacidos. El 96 %
de ninos con rabdomiomas seran diagnosticados con
esclerosis tuberosa. Por lo general, estos pacientes pre-
sentan arritmias o0 muerte. Estos tumores son con
frecuencia de 3 a 25 mm de diametro, se localizan prin-
cipalmente dentro de los ventriculos hacia los bordes
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internos de las paredes mas que en el septum. En un por-
centaje pequeno de pacientes, pueden presentar
taquicardias supraventriculares, secundarias a un
sindrome de pre-excitacion ventricular como el sindrome
de Wolf Parkinson White, el cual suele asociarse con le-
siones septales. Lesiones grandes pueden generar
obstrucciones cardiacas o embolias.

Las complicaciones renales, son la principal cau-
sa de muerte. Habitualmente son angiomiolipomas
bilaterales, multiples, en el 70 a 90 % de pacientes
adultos. Su frecuencia es baja en ninos, cerca del 16 %.
Este tumor consiste en anomalias de los vasos, del
mdusculo liso y del tejido adiposo. Tienen un crecimiento
en promedio de 3 a 4 cm cada 2 anos.

Los pacientes con ET, cerca del 88 al 95% tienen
evidencia radiografica de nédulos subependimarios, y
cerca del 2 al 14% presentan astrocitomas subependimarios
de células gigantes. Los astrocitomas subependima-
rios de células gigantes ASCG, son benignos, de creci-
miento lento, y aunque suelen afectar cerca del foramén
de Monro generan hidrocefalia. Shepard, encontré que la
incidencia de ASCG es en el 10% de pacientes con ET.
La incidencia de crisis convulsivas no aumenta en
pacientes con ASCG, mientras que la principal causa
de crisis convulsivas en esta poblacion es por presentar
tubers corticales.

Nabbout, sugiere que la cirugia temprana en estos
pacientes puede reducir el riesgo de morbilidad y muerte.
En 1982, Eisenberg, recomienda la cirugia sélo si el pa-
ciente presenta sintomatologia. Al respecto, la principal
causa de cirugia es por hipertensién endocraneana. Aho-
ra varias publicaciones han expuesto el tema en donde
se concluye en cirugia temprana para evitar secuelas de
hidrocefalia. La reseccion completa de lesion, presenta
bajo riesgo de recurrencia tumoral.

Para el diagnostico prenatal, puede hacerse por
test genético el cual presenta un error de hasta el 30 %.
El ultrasonido, es la primer modalidad para diagnéstico
fetal, pudiendo observar tumores intracardiacos, aunque
esta limitado su uso para valoracion encefalica.

En caso de presentar crisis epilépticas, el mejor
tratamiento inicial en el paciente es la terapia con me-
dicamentos anticonvulsivantes y dieta cetogénica. Se
ha observado que la vigabatrina, es un inhibidor de la
transaminasa del acido g-aminobutirico, el cual es el
anticonvulsivante de eleccién en estos pacientes con
ET. Si el tratamiento anticonvulsivante y la dieta
cetogénica no son efectivas, la intervencién neuroqui-
rargica se puede considerar, realizando un EEG para
localizar el foco epileptégeno para localizar la lesion
cortical. La reseccion del foco epileptogeno en estos
pacientes, elimina las crisis convulsivas en un 25 al
69 %. Se ha observado que la rapamicina (también
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referida como sirolimus), tiene un efecto poderoso como
antiproliferativo e inmunosupresor. En estudios realizados
con rapamicina, se ha observado que tiene actividad
sobre los receptores intracelulares FKBP12. sirolimus,
disminuye la produccion del VEGF, lo que es benefico
para tumores vasculares por sus efectos antiangio-
génicos. La terapia con sirolimus oral, puede inducir la
regresion de los astrocitomas asociados con esclerosis
tuberosa. Valerio Napolioni, estudio 5 pacientes con es-
clerosis tuberosa y astrocitomas, fueron tratados con
sirolimus oral a dosis inmunosupresoras (niveles séricos
entre 5-15 ng/mL), cerca de 2.5 a 20 meses, y mostra-
ron regresion de los astrocitomas, pero que este
aumentaba de volumen al dejar la terapia. Rauktys, de-
mostré que la administraciéon topica de rapamicina es
efectiva para tumores relacionados con esclerosis tube-
rosa en modelos animales, lo cual pudiera ser efectivo
en manejo de angiofibromas faciales. Si se pudiera
establecer el diagnoéstico prenatal de ET € iniciar trata-
miento con sirolimus tempranamente, quizas se pudiera
prevenir el desarrollo de las manifestaciones de la ET.
AUln se encuentra en estudio estos tratamientos.

CONCLUSION

La esclerosis tuberosa es una enfermedad que no
es muy frecuente, y de este grupo de pacientes aln es
mas raro aquellos quienes presentan astrocitoma
subependimario, lo cual involucra sélo al 15% de es-
tos individuos siendo con frecuencia en las dos primeras
décadas. En los ninos, llama la atencion que suelen pre-
sentar clinicamente sélo lesiones en piel las cuales
aparecen; por lo general, a partir de los 3 a 4 anos.
Es importante tomar en cuenta la triada de Vogt, la cual
consiste en retraso mental, crisis convulsivas y adenomas
sebaceos aunque no todos los pacientes con esclerosis
tuberosa presentan este cuadro clinico. En estos pacien-
tes, llama la atencién la aparicién de astrocitoma
subependimario en los tres casos, se refiere en la litera-
tura que después de los 20 anos disminuye la
probabilidad de que aparezca un astrocitoma de esta
estirpe; sin embargo, en dos de estos pacientes presentan
esta estirpe tumoral. Sélo uno de estos pacientes, el de
35 anos, presento la triada de Vogt completa, el de 31
anos presento dos caracteristicas de esta triada y el
paciente de 7 anos Unicamente presentdé adenomas
sebaceos. El pronéstico de estos pacientes es malo
para la funcién y la vida por la alta probabilidad de gene-
rar tumores cardiacos, renales y en sistema nervioso
central.
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