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RESUMEN

La esclerosis tuberosa es un trastorno multisistémico que presenta un
patron de herencia autosémico dominante y se caracteriza por la
presencia de crecimiento de hamartomas en cerebro, ojos, piel,
rifones, corazén y pulmoén. Se debe a la mutacién heterocigoética en
uno de los dos genes supresores de tumor TSCl y TSC2. Las
manifestaciones clinicas varian entre los pacientes, por lo que se han
consensuado criterios clinicos y radioldgicos para establecer su
diagnostico. Se requiere de un equipo multidisciplinario familiarizado
en la evaluacién clinica, para establecer un tratamiento adecuado y
asi optimizar y garantizar una mejor calidad de vida en estos
pacientes.

PALABRAS CLAVES: sindrome;
manifestaciones neuroldgicas; epilepsia.
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ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a multisystem disorder that presents an
autosomal dominant pattern of inheritance and is characterized by the
presence of hamartomas in brain, eyes, skin, kidneys, heart and lungs.
It is due to a heterozygous mutation in one of the two tumor
suppressor genes TSC1 and TSC2. The clinical manifestations vary
between patients, and therefore, there exist consensus diagnostic
clinical and radiological criteria for diagnosis. It requires a
multidisciplinary team familiar with the clinical evaluation, to establish
an adequate treatment and thus optimize and guarantee a better
quality of life in these patients.

_ _ KEYWORDS: syndrome; tuberous  sclerosis, neurologic
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manifestations; epilepsia
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INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) o el
complejo de esclerosis tuberosa (CET),
fue descrita por Bourneville en 1880; él
describié en estudios post mortem, con
pacientes que sufrian de convulsiones
y retraso mental, logrando identificar
caracteristicas patolégicas tipicas de la
enfermedad, por ejemplo: tumores
amarillentos en los rifiones, areas
esclerdticas en el cerebro y mdultiples
tumores blanquecinos en los
ventriculos laterales, razén por la cual
Bourneville acufié el término esclerosis
tuberosa de las circunvoluciones
cerebrales (1,2,3).

Posteriormente, en 1908, Heinrich Vogt
describié la triada clasica o triada de
Vogt, constituida por epilepsia,
discapacidad intelectual y
angiofibromas. En 1921, Van der
Hoeve fue el primero en describir los
hamartomas en retina y también se le
acredita acufiar el término facomatosis
(del griego:phako lentes, oma tumor, y
osis condicién) para sindromes neuro-
Oculo-cutaneos. La asociacion de las
maculas hipocrémicas (en hoja de
fresno) presentes en mas de 90% de
los afectados, no fue reconocida hasta
1932, por Critchley y Earl. Luego, Gold
y Freeman junto con Fitzpatrick vy
colaboradores establecieron que estas
lesiones hipocrémicas son un signo
temprano e importante (4,5).

El nombre Esclerosis Tuberosa se
compone la palabra latina tuber
(crecimiento en forma de raiz) y la
palabra griega skleros (duro), para
referirse a las lesiones gruesas y firmes
llamadas tuberes (4).

A esta patologia se le considera como
un sindrome neurocutaneo
multisistémico, producido por un
padecimiento genético hereditario de

caracter autosémico dominante de alta
penetrancia y una expresividad
variable, afecta a nifios y adultos,
afectacibn a muchos dérganos, por
ejemplo, tumores (hamartomas) en la
piel, rifiones, cerebro, corazon, ojos,
pulmones o cavidad oral; puede incluir
trastornos neurolégicos incapacitantes,
como epilepsia, retraso mental y
autismo (6,7,8).

En ocasiones el diagnéstico de esta
enfermedad puede ser muy dificil
debido a las manifestaciones clinicas
tan distintas inclusive entre individuos
con la misma mutacion, por esto, en el
presente articulo se exponen las
principales caracteristicas
etiopatogénicas, criterios diagnosticos y
posibles tratamientos terapéuticos (9).

EPIDEMIOLOGIA

Es la segunda en frecuencia del grupo
de las facomatosis o0 sindromes
neurocutaneos, superada Unicamente
por la neurofibromatosis; es una
enfermedad poco frecuente y se estima
una prevalencia de 1 en 9 000
individuos en la poblacién en general y
se ha estimado que su incidencia oscila
entre 1 en 5000 a 10 000 nacidos vivos
(1,8,10).

Se sabe que afecta por igual a todos
los grupos étnicos y que su distribucién
es similar en ambos sexos (3).

En Inglaterra, Callaghan et al
comunicaron una prevalencia de 4-5
por cada 100.000 habitantes. En otros
estudios realizados en Polonia vy
Estados Unidos, se han registrado
prevalencias de un caso por cada
6.000-10.000 persona (3).

En Latino América no existen muchos
datos sobre la prevalencia, no
obstante, se han documentado escasos
reportes individuales, tal es el caso de
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Brasil, donde se registra una incidencia
de 1 por 10 mil a 50 mil nacidos vivos,
con mutaciones espontaneas en el
85% de los casos (3,11).

En Costa Rica, se realiz6 un estudio
con base a la poblacion del Hospital de
Nacional de Nifios (HNN) con esta
enfermedad, realizado durante el
periodo 2000-2010, y se estimé una
prevalencia de ET de 3,09 pacientes
por cada 100.000 nacidos vivos. Dentro
los criterios por los cuales estos
pacientes fueron referidos para su
estudio en neurologia del HNN fueron:
convulsiones (75%), lesiones en la piel
(11%), rabdomiomas cardiacos (11%),
y macrosomia y vomitos (3%) (3).

ETIOPATOGENIA

Es una enfermedad genética
hereditaria, autosémica dominante; los
genes involucrados son el TSC1 en el
locus génico 9934 (que codifica
hamartina) o TSC2 (codificacion de
tuberina) el locus génico 16pl3. En
raros casos con deleciones de TSC2
abarcan el gen PKD2 presentando una
enfermedad poliquistica de inicio
temprano grave (1,3,6-8,12,13).

Los analisis genéticos han mostrado
que estas mutaciones producen
alteracion en la  migracibn vy
diferenciacion de las células de la
cresta neural, que a su vez tienen un
origen ectodérmico y migran a multiples
organos de diferente origen
embrioldgico, llevando al desarrollo de
tumores benignos, circunscritos, no
invasivos en 6rganos de diferentes
sistemas (1,3,6-8).

La hamartina y la tuberina interactuan
al formar un complejo funcional
denominado hamartina-tuberina y sus
alteraciones interrumpen el proceso de
sefalizacién de la via mTOR (por sus
siglas en inglés, Mammalian Target of

Rapamycin), que es una
serina/treonina cinasa, que tiene
funciones pleiotrépicas debido a la
participacion en la regulacién del inicio
de la transcripcion del ARNm y en la
transduccién de multiples proteinas que
intervienen en la organizaciéon del
citoesqueleto, en el transporte a través
de la membrana, en la degradacion de
proteinas, en la biogénesis de los
ribosomas y en el control del ciclo
celular (8).

El complejo hamartina-tuberina también
efectia la inhibicion de la PI3K
(fosfatidil inositol-3-quinasa) y en la
activacion de sefiales dependientes de
la via de insulina, que afectan a mTOR,
y a las cascadas de sefalizacion de
otras quinasas, lo que modifica el
crecimiento celular y la proliferacion.
Ademds, activa la GTPasa de Rheb
(Ras homolog enriched in brain), que a
su vez regula a mTOR; al perderse
este control, se generan niveles
anormalmente altos de mTOR vy, por
ende, la activacioén cascada abajo de la
sefalizacion. La tuberina también se
une a la p27, que esta implicada en la
regulacién del ciclo celular. Debido a
las funciones que desempefan TSC1y
TSC2, estos genes son considerados
supresores tumorales (8).

En los pacientes con mutaciones TSC2
sufren de sintomas mas severos que
aguellos con mutaciones en TSC1,
presentando  tubérculos corticales,
angiomiolipomas renales, hamartomas
de la retina, y angiofibromas faciales.
Se observa mayor epilepsia.
farmacorresistente. También se han
reportado casos en la literatura que
ante la evidencia de rabdomiomas
cardiacos, hasta un 88% de los fetos
pueden presentar diagnostico ET, a su
vez, aproximadamente en el 30% los
fetos con ET tendran rabdomiomas.
Se debe tener en cuenta, que este tipo
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de lesiones cardiacas van a tener una
tendencia a la involucibn espontanea
en la vida extrauterina, pero que in
Gtero pueden crecer a lo largo de la
gestacién y producir obstrucciéon de los
tractos de entrada y salida del corazén
y llevar a la muerte del feto (1,12).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del ET
son heterogéneas y se desarrollan
principalmente en la infancia, por lo
general antes de los 10 afios de vida,
manifestindose  habitualmente con
epilepsia, autismo vy falla cardiaca. Por
el contrario, en el adulto se caracteriza
por la presencia de falla renal,
alteraciones pulmonares o]
dermatoldgicas. Al ser su evolucién de
caracter progresivo, su expectativa de
vida en la mayoria de los casos es de
35 afos (11).

Los principales hallazgos clinicos
descritos en orden de frecuencia son:
lesiones dérmicas con mas del 90%,
lesiones cerebrales 90%,
anormalidades renales 70-90%,
hamartomas retinianos  50%, y
rabdomiomas en aproximadamente 40-
60% de los pacientes.

En la actualidad la triada clasica
(retraso mental, epilepsia y adenoma
sebaceo) se manifiesta en menos de
un tercio de los pacientes y hasta en
6% de los casos no se presentan
ninguna de dichas caracteristicas (11).

A continuaciéon, se describen los
principales hallazgos clinicos
ordenadas por aparatos y sistemas:

I MANIFESTACIONES
DERMATOLOGICAS

1. Méaculas hipocrémicas: son las
mas frecuentes, encontrandose en

el 90% de los casos. Se presentan
desde el nacimiento o en la infancia,
pudiendo manifestarse en forma
Gnica o multiple, su localizacion
habitual es en tronco o en
extremidades (11.14).

El nimero varia desde unas pocas
hasta docenas, pero si existen en
numero de 3 6 mas, son un criterio
diagnéstico mayor de ET. Pueden
adoptar cualquier forma, pero
clasicamente se han descrito como
de forma parecida a la hoja del
fresno, es decir, con un extremo
puntiagudo y el otro redondeado.
Pueden medir desde  pocos
milimetros hasta 5 cm. Para
observarlas puede ser precisa la
aplicacion de luz de Wood (lampara
gue emite luz ultravioleta en el rango
de 320-400 nm y que acentia los
trastornos de pigmentacion
epidérmicos). Cuando afectan al
cuero cabelludo pueden asociarse
con poliosis (mechén de cabellos
hipopigmentados). En ocasiones son
zonas hipopigmentadas de muy
pocos milimetros, llamadas
manchas en confeti, que se
consideran un criterio menor de la
enfermedad (9,11).

. Angiofibromas faciales: ocupan el

segundo lugar en frecuencia,
ocurren en aproximadamente el 75%
de los pacientes, su comienzo
habitual es entre los 2 a 5 afios de
edad y por lo general se presentan
de forma mudltiple, son papulas del
mismo color que la piel o mas
rojizas, dependiendo de la
proporcion de tejido conectivo y
vasos sanguineos que contengan.
Tipicamente se distribuyen por la
nariz, pliegues nasogenianos,
mejillas y mentén. Por lo general
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confluyen entre si y se tornan en
apariencia carnosa (9,11).

Antes se les conocia como adenoma
sebaceum, nombre inadecuado ya
gue no guardan ninguna relacion
con las glandulas sebaceas. Aunque
la gran mayoria de pacientes con ET
tiene multiples angiofiboromas
faciales, se han descrito casos con
pocas lesiones. Debido a que
pueden observarse uno o dos
angiofibromas esporadicos aislados
en la poblacion general, entre los
criterios diagnosticos actuales se
considera un criterio mayor la
presencia de al menos 3 lesiones.
En la enfermedad de Birt-Hogg-
Dubbé y en la neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (MEN1) también se
ha descrito la presencia de multiples
angiofibromas faciales, aunque la
aparicion de las lesiones suele ser
mas tardia (9).

. Placas chagrin (“shagreen”) piel
de zapa o parche lijoso: son
tumores de tejido conectivo, también
llamados colagenomas, del mismo
color de la piel circundante o
amarronados, rugosa y elevada, es
considerada un criterio mayor,
siendo descrita en 65% de los
casos, se localizada habitualmente
en la regibn Ilumbosacra, pero
pueden aparecer en cualquier zona.
Aparecen durante la infancia. Suelen
ser asintomaticos, pero en
ocasiones pueden provocar prurito o
disestesia (9,11).

. Placa fibrosa cefalica: ocurre en un
25% de los pacientes. La
localizacién clasica es la frente, por
lo que clasicamente se ha
denominado placa frontal. En el
altimo  consenso  de  criterios
diagnésticos se modificd6 el nombre
a placa fibrosa cefdlica ya que

puede localizarse en cualquier zona
del area craneofacial (9).

5. Fibromas ungueales (Tumores de
Koenen): se presentan como unos
nédulos rojizos o sonrosados que
aparecen alrededor o bajo las ufas
sin traumatismo previo. Pueden
presentarse a partir de los 5 afios de
edad y a lo largo de la toda la edad
adulta (4).

Il. MANIFESTACIONES

DENTALES
Dentro de las manifestaciones dentales
que se describen con mayor frecuencia
son la hipoplasia del esmalte dentario
en forma de agujeros, pozos o
depresiones, distribuidos de forma
aleatoria y los fiboromas intraorales, que
aparecen mayormente en adultos que
en nifos, pudiendo presentarse en
mucosa labial, bucal, gingival, etc (11).
Si presentan 3 0 mas agujeros u
hoyuelos dentarios, se considera un
criterio diagnéstico menor de la
enfermedad. En algunas series hasta el
100% de los individuos afectos
presentan los defectos en el esmalte.
Estan ausentes en los dientes
deciduales segun algunos autores.
También es un criterio diagnostico
menor la presencia de 2 0 mas
fibromas orales (9).

Il MANIFESTACIONES
OFTALMICAS

Las lesiones retinianas son descritas
en el 87% de los pacientes, siendo los
hamartomas astrociticos retinianos los
mas frecuentes con una incidencia que
oscila entre 30-50% de los casos. La
lesién tipica con aspecto de “palomita
de maiz”’ es facilmente reconocible en
la papila Optica, pero son mas
frecuentes las formas planas
semitransparentes locacalizadas en la
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retina media y en el polo posterior
(9,11).

Por lo general son multiples, no alteran
la visién y son considerados como un
marcador confiable para su diagnéstico
sobre todo en pacientes jovenes que
carecen de otras caracteristicas. No
obstante, es importante considerar que
se han descrito casos de crecimiento y
malignizacion de los hamartomas con
complicaciones oculares graves
secundarias como desprendimiento de
retina o glaucoma neovascular que
requieran tratamiento oftalmolégico. Se
consideran un criterio mayor en caso
de presentar 2 0 mas lesiones (9,11).
Otra de las manifestaciones clinicas
oftalmoldgicas son las manchas
acromicas retinianas, estas ocurren en
el 40% de los pacientes y se
consideran un criterio diagnostico
menor (9).

V. MANIFESTACIONES A
NIVEL DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

La principal anormalidad observada
consiste en la presencia de células
germinales displasicas. Dichas células
no pueden diferenciarse, migrar ni
organizarse normalmente, provocando
una serie de alteraciones estructurales,
neurolégicas y neuropsiquiatricas que
dependiendo de su severidad
aumentan el riesgo de mobi-mortalidad
(12).

Mas del 90% de pacientes afectos con
ET presentara las lesiones tipicas de
SNC que consisten en nédulos
subependimarios, tuberes y lineas de
migracion radial en la sustancia blanca.
Aproximadamente un 10-20% de los
afectos presentara un crecimiento
progresivo de un nodulo
subependimario hasta un tamafio
superior a 10 mm, lesién que constituye

un astrocitoma subependimario de
células gigantes (9).

Las caracteristicas de las lesiones
tipicas de la ET en sistema nervioso
central son:

1. Tuberes corticales: se trata de
displasias del cértex cerebral que
suelen ser mdltiples y pueden
localizarse en cualquier zona cortical
0 subcortical. Suelen mantenerse
estables a lo largo de la vida del
paciente, aunque pueden
calcificarse o sufrir degeneracion
quistica. Rara vez malignizan, se
asocian a alteraciones en la
sustancia blanca, epilepsia,
alteraciones del comportamiento y
deterioro cognitivo. Pueden ser
Unicos o mdltiples y su sitio habitual
de aparicibn es en los I6bulos
frontales (90%), seguido de los
I6bulos parietales, occipitales vy
temporales (9,11,15).

En un 25% de los casos pueden
afectar también a cerebelo, siempre
en pacientes que también tienen
afectacion supratentorial y suelen
calcificar de forma mas intensa y
precoz que los cerebrales. Es muy
raro que afecten al tronco cerebral o
a la médula espinal (9).

También se ha observado que los
pacientes que presentan mayor
namero de tuberes sufren un mayor
grado de discapacidad intelectual.
Se ha sugerido que los trastornos
del espectro autista pueden ser mas
frecuentes en pacientes con mas
carga de tuberes en los I6bulos
temporales o con su presencia en
cerebelo. Muchos tuberes se
asocian con alteraciones de la
sustancia blanca subyacente
denominadas lineas de migracion
radial y que frecuentemente
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comunican un ndédulo
subependimario con uno o varios
tiberes, reflejando el tejido
displasico desde su origen en
progenitores ventriculares en su
camino hacia el cortex (9).

. N6édulos subependimarios
Caracteristicamente abomban en la
pared de los ventriculos laterales.
Pueden ser nédulos individualizados
0 bien agruparse hasta formar
conglomerados. Aunque pueden
darse en cualquier Ilugar de la
superficie de los ventriculos, son
bilaterales en el 95%, suelen
agruparse en la region del surco
caudotalamico, cerca del agujero de
Monro (9,11).

En general, los noédulos
subependimarios crecen muy
lentamente durante la infancia y
tienen tendencia a calcificar durante
los primeros meses o afios de vida.
En el 10-20% de los casos crecen y
se transforman en astrocitomas
subependimarios de células
gigantes (9).

Astrocitoma subependimario de
células gigantes (SEGA)

Se presenta hasta en el 10-20% de
los casos. Aparece durante la
infancia con un pico de incidencia en
los ultimos afos de la infancia y la
adolescencia, mientras que su
aparicion después de los 20 afos de
edad es muy poco frecuente. Suele
localizarse junto a la cabeza del
nacleo caudado e incluso provocan
hidrocefalia por obstruccién del flujo
de LCR a través del foramen de
Monro en el 10% de los pacientes.
El astrocitoma subependimario de
células gigantes se presenta como
una lesion cerebral de un diametro
mayor a 10 mm, en la que se

demuestra crecimiento entre 2
pruebas de imagen (9,11).

4. Quistes arachoideos
Son una manifestacion reconocida
recientemente y aparecen
aproximadamente en un 5% de los
casos, pudiendo aparecer incluso en
pacientes sin tdbers o nddulos
subependimarios. Suelen ser
asintomaticos. El genotipo de mayor
riesgo para  presentar  esta
manifestacion es el sindrome de
genes contiguos TSC2-PKD (19).
Se estima que cerca del 70 - 90% de
los pacientes afectados por ET
padecera epilepsia, que suele ser de
dificil tratamiento y es
frecuentemente refractaria. En la
mayoria de los casos, las crisis
empezaran en el primer afio de vida,
en forma de espasmos infantiles
(hipsarritmias de West). Las crisis
méas frecuentes son focales pero
pueden ser de otro tipo, como
generalizadas, atonicas, mioclonicas
0 espasmos epilépticos. Las crisis
pueden aparecer a cualquier edad,
incluso en la edad adulta (5,9).
Por otro lado, los espasmos
infantiles, las descargas
epileptiformes en l6bulo temporal y
el inicio precoz de las crisis también
se ha relacionado con la presencia
de trastorno del espectro autista.
Todo ello sugiere que un tratamiento
precoz de las crisis es de gran
importancia para reducir las secuelas
cognitivas. Algunos autores sugieren
que iniciar el tratamiento antiepiléptico
al inicio de las alteraciones
electroencefalograficas, antes de que
aparezcan las crisis, podria reducir la
severidad de la epilepsia y el riesgo de
discapacidad cognitiva  (9). La
prevalencia de discapacidad intelectual
en ET se estima entre 50-80% vy
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muchos individuos con un nivel de
inteligencia en rango normal pueden
presentar trastornos de aprendizaje, de
lenguaje y del sistema ejecutivo, siendo
mas frecuente el déficit de atencién e
hiperactividad (9).

El trastorno de espectro autista y otros
trastornos  psiquiatricos, como la
depresion, los trastornos de
comportamiento y la autoagresién son
frecuentes.

La prevalencia de los trastornos de
ansiedad es de 28-48% y se ha
descrito un mayor riesgo de sufrir
trastornos relacionados con el estrés,
por ejemplo, trastorno de estrés post-
traumatico (9).

Los trastornos del suefio también
pueden ser un problema en nifios y en
adultos con ET.

La disrupcion del suefio se asocia con
mayores problemas de comportamiento
y mayor estrés parental. Un estudio
polisomnogréfico en nifios con ET
mostré varias alteraciones del suefio,
principalmente una disminucién de la
eficiencia y del tiempo total de suefio,
asi como del porcentaje de suefio REM
(por sus siglas en inglés, Rapid Eyes
Movement) (9).

V. MANIFESTACIONES
CARDIACAS

El rabdomioma cardiaco se manifiesta
en 50-70% de los casos, es un tumor
benigno que rara vez es observado en
pacientes no vinculados con el ET,
usualmente no ocasionan problemas
médicos severos. Su localizacién
habitual es en los ventriculos, pueden
provocar arritmias cardiacas incluyendo
las arritmias atriales y ventriculares e
insuficiencia cardiaca.

Aparecen durante la vida fetal por lo
que suele hallarse presente ya en el
nacimiento, por esto es una de las

primeras manifestaciones del ET. Si se
detectan un rabdomioma cardiaco de
manera prenatal, ya sea por
ecocardiograma 0 Resonancia
Magnetica Nuclear (RMN), se asocia
con un riesgo del 75-80% de estar
afecto un ET, el cual es aun mayor si
los rabdomiomas son  mudltiples
(9,11,16).

En los lactantes afectos de ET los
rabdomiomas tienden a involucionar
durante los primeros meses de vida, se
mantienen estables a lo largo del resto
de la edad pediatrica, aunque pueden
mostrar un leve crecimiento de nuevo
en la adolescencia. A veces interfieren
en la funcién valvular o provocan
obstruccion de los tractos de salida. Se
han descrito también  arritmias,
principalmente taquicardia paroxistica
supraventricular (sindrome de Wolff —
Parkinson — White (WPW)). Por ello se
recomienda un seguimiento mediante
electrocardiograma (ECG) periddico
(cada 3-5 afios) durante toda la vida,
incluso después de haber demostrado
la involucion de los rabdomiomas (5,9).
También se han identificado lesiones
lipomatosas cardiacas, el cual es un
hallazgo frecuente en pacientes con
ET, detectdndose en aproximadamente
1/3 de los pacientes a los que se les
habia practicado Tomografia
Computarizada (TC) toracica y son
asintomaticas.

VI. MANIFESTACIONES

RENALES
Las afecciones renales se observan en
50% al 80% de los pacientes, son
consideradas como la segunda causa
de mortalidad en el ET, usualmente se
manifiestan con  angiomiolipomas,
quistes renales, oncocitomas vy
carcinomas (9,11)
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1. Angiomiolipoma: es la lesiéon

tumoral renal mas frecuente.
Aparece a lo largo de la infancia
hasta llegar a afectar al 80% de los
nifios mayores o0 adultos. La
complicacion mas frecuente de los
angiomiolipomas es ET la
hemorragia, que es mas frecuente
cuando una lesion supera los 4 cm
de diametro. EI dolor también
puede ser un sintoma importante.
Cuando alcanzan gran tamafio
pueden causar ademas problemas
urolégicos por desplazamiento o
compresion de la via urinaria. Los
angiomiolipomas estan compuestos
de vasos, musculo liso y grasa, y no
se encuentran Unicamente en el
rindn, sino que pueden afectar a
cualquier 6rgano, con mayor
frecuencia el higado (9,11,12).

2. Quistes: son la segunda lesion

renal en orden de frecuencia.
Presentes en el 17% de Ilos
pacientes en edad pediatrica y en un
47% de los adultos. A menudo son
multiples y Dbilaterales. Se ha
descrito su involucion espontanea

(9).

. Enfermedad poliquistica renal: se
presenta en menos del 5% de los
casos. Se debe a deleciones del
cromosoma 16 que  afectan
simultaneamente a los genes
contiguos TSC2 -causante del ET-y
PKD1 causante de la enfermedad
poliquistica renal autosémico
dominante, mencionado
previamente. Los afectos desarrollan
una nefropatia mucho mas grave y
precoz que puede cursar con
hipertensién arterial refractaria al
tratamiento e insuficiencia renal

trasplante renal en las fases
avanzadas de la enfermedad (9,17).

. Angiomiolipomas malignos

(epitelioides): la malignizacion de
un angiomiolipoma es muy rara,
pero es mas frecuente en los
pacientes afectos de ET que en
individuos con angiomiolipomas
esporadicos (9).

. Carcinoma de células renales

(CCR): la incidencia de CCR en los
pacientes con ET es la misma que
en la poblacion general, es decir
representa el 1 — 3% de todas las
enfermedades malignas. La
diferencia reside en que en los
pacientes con ET el tumor se
presenta a una edad media de 28
afios, 25 afios antes que la
poblacion general. Otro hallazgo
inusual en el CCR asociado a ET es
su heterogeneidad histologica. Se
han descrito los subtipos de células
claras, papilar, cromo6fobo vy
oncocitomas. Es un tumor de
crecimiento lento y también es lenta
la aparicion de metastasis. El
diagnéstico diferencial entre un
angiomiolipoma que crece y un
carcinoma de células renales es
importante. Normalmente el alto
contenido en grasa del
angiomiolipoma permitird
distinguirlos con facilidad mediante
ecografia, TC o, preferiblemente
resonancia magnética. La puncién
percutdnea con aguja permitirq
distinguir los casos  dificiles
utilizando el anticuerpo monoclonal
HMB-45 (4,9).

VII. LESIONES PULMONARES

progresiva, conduciendo al 1. Linfangioleiomiomatosis (LAM):
es la complicacion pulmonar mas
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frecuente. Como media aparece a
los 33 aflos aunque puede
presentarse ya en la adolescencia.
Es mucho mas frecuente en
mujeres (hasta al 80% de las
pacientes presenta alteracion en la
TC pulmonar a los 40 afios),
aunque puede aparecer de forma
muy rara en varones. Inicialmente
suele manifestarse con disnea y
tos, aunque también puede producir
disnea, hemoptisis, cor pulmonale,
dolor toracico, neumotérax o
quilotérax. Puede evolucionar hacia
la insuficiencia respiratoria en la
tercera o cuarta década de la vida,
haciendo necesario un trasplante
pulmonar en algunos casos
(4,9,14).

El parénquima pulmonar normal
gueda sustituido por incontables
quistes. Histolégicamente se
observa proliferacion de células
fusiformes de  mdsculo liso
densamente empaquetadas. La
LAM también puede afectar a
mujeres sin ET, lo que se conoce
como LAM esporadica, cuyo origen
consiste en 2 mutaciones somaticas
en TSC2. Un tercio de las pacientes
con LAM esporadica tienen también
angiomiolipomas  renales. Las
células de las lesiones renales
presentan la misma mutacién que
las células de la lesién pulmonar
mientras que el resto de las células
del organismo no la presentan, lo
gue ha llevado a la hip6tesis de un
mecanismo de metastatizacion
benigna como base fisiopatoldgica
de la LAM. Es importante saber que
la LAM puede exacerbarse durante
la gestacion, por lo que se aconseja
un control muy estrecho de la
funcibn  pulmonar durante el
embarazo e incluso  puede

desaconsejarse éste, por el mayor
riesgo de complicaciones como
insuficiencia pulmonar, neumotdrax
y mayor frecuencia de parto
prematuro (9).

Hiperplasia neumocitaria
micronodular multifocal: menos
frecuente que la LAM. Suele ser
asintomatica. Misma incidencia en
hombres y en mujeres. Consiste en
una proliferacion de los neumocitos
tipo Il sin proliferacion de fibras de
musculo liso. Se manifiesta como
densidades nodulares en las TC de
pulmon (9).

Tumor pulmonar de células
claras: al igual que la LAM, se
considera una forma de PEComa
(tumoracion benigna de células
epitelioides perivasculares) y que
frecuentemente acompanfa a
pacientes que ya presentan LAM

(9).

VIII. OTRAS
MANIFESTACIONES

Afectacion del sistema
endocrino: los angiomiolipomas
adrenales pueden ocurrir en una
cuarta parte de los pacientes,
aunque raramente producen
hemorragia u otra clinica. También
se han descrito hamartomas en
pituitaria, pancreas, gbénadas vy
tiroides, aunque  sin causar
disfuncion endocrina. Se
consideran un criterio menor bajo la
categoria de hamartomas no
renales. Los tumores pancréaticos
neuroendocrinos parecen ser mas
frecuentes en la ET, aungue no son
considerados un criterio diagndstico
por el momento (9).
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2. Manifestaciones
gastrointestinales: son
manifestaciones raras, se han
descrito angiomiolipomas hepaticos
en el 10-25% de los pacientes y se
consideran un criterio diagndstico
mayor (como angiolipomas (2 o
mas) en cualquier 6rgano). Los
polipos rectales han sido eliminados
recientemente como criterio menor
de la ET por su falta de
especificidad (9,14).

3. Aneurismas: son manifestaciones
raras, pero potencialmente mortal.
Se han descrito tanto en circulacion
intracraneal, donde afectan
principalmente a la carétida interna,
y también a nivel téraco-abdominal,
afectando principalmente a aorta
abdominal o arterias renales (9).

4. Lesiones O6seas: se observan
lesiones quisticas en falanges,
matacarpo y metatarso, lesiones
osteoesclerdticas en  columna,
pelvis y craneo, formacién de nuevo
hueso peribstico, osteoartropatia
hipertréfica, gigantismos
monomiélicos, etc.

Los quistes Oseos, han sido
considerados durante mucho
tiempo como un criterio menor de
diagnostico hasta que en el dltimo
consenso de 2012 se decidié
eliminarlos como elemento
diagnéstico; debido a su
inespecificidad y al hecho de que
raramente se realizan radiografias
de las extremidades en estos
pacientes, ya que dichas lesiones
suelen ser asintométicas. A pesar
de que las lesiones 6seas no se
consideran un criterio diagnéstico,
las lesiones escleréticas Oseas,
frecuentemente  detectadas en

raquis al realizar TC pulmonar o
RMN abdominal, son muy
frecuentes en ET y suelen ser
asintomaticas. Es importante
conocerlas ya que pueden
confundirse con metéstasis
osteoblasticas. También se ha
descrito de forma rara la afectacion
6sea en forma de displasia fibrosa
(9,18).

5. Cordoma: es un tumor raro que
parece ser ligeramente mas
frecuente en ET. Los cordomas
asociados a ET presentan una serie
de peculiaridades respecto a los
cordomas esporadicos, como
aparecer mucho mas precozmente,
afectar con mayor frecuencia al
sacro y un mayor indice de
supervivencia tras el tratamiento

9).
DIAGNOSTICO

Actualmente, existen varios criterios
diagnésticos para ET, los que rigen
actualmente son del Grupo
Internacional de Esclerosis Tuberosa
actualizado en el 2012, con estos
criterios se puede clasificar de la
siguiente manera. Ver TABLA 1:

. diagnéstico  definitivo:  dos
criterios mayores 0 uno mayor con = 2
menores.

. diagnostico posible con un
criterio mayor o =22 menores.

Para poder definir o establecer algunos
de estos criterios se ameritan estudios
especificos que bien dependeran de la
edad del individuo; en la TABLA 2, se
demuestra algunas evaluaciones
Recomendadas para el estudio de
paciente con sospecha de ET. La
consejeria genética en los casos de
herederos por ET se hace explicando
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TABLA 1. Criterios diagndsticos para la esclerosis tuberosa.

A) GENETICOS

La identificacion de una mutacién patogénica en TSC1 o TSC2 para realizar el diagnéstico definitivo.
Del 10 al 25% de los pacientes no tienen mutacion identificada en los genes TSC1 o TSC2 y esto no
excluye el diagndstico, por lo que se deben emplear los criterios clinicos.

B) CLINICOS
CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES
1. Angiofibromas faciales (23) o placas en la frente 1. Pozos o Pits distribuidos al azar en el
2. Maculas no traumaticas hipomelanicas (=3 al esmalte dental (>3)
menos de 5 mm de didmetro) 2. Fibromas orales (22)
3. Fibromas ungueales o periungueales no 3. Hamartoma no renal (confirmacién
traumaticos (22) hlstolog|czi1) . N
4. Parche lijoso o placas de Chagrin (nevus de tejido |4 Placa acromicaretiniana
conectivo) 5. Lesiones cutaneas en confeti

6. Quistes renales multiples (confirmacion

5. Mdltiples hamartomas nodulares retinianos S
histolégica)

6. Tuberomas o displasias corticales (incluye lineas
de migracion radial de sustancia blanca cerebral)

7. Nodulos subependimarios

8. Astrocitoma subependimario de células gigantes

9. Rabdomioma cardiaco, Unico o multiples

10. Linfangiomatosis pulmonar *

11. Angiomiolipoma (=2) *

*Una combinacién de estos dos criterios mayores sin otros hallazgos no cumplen con el criterio de diagnéstico definitivo.
Fuente. Hallazgos clinicos y epidemiolégicos en la neurofibromatosis tipo 1 y el complejo esclerosis tuberosa en una
serie de pacientes pediatricos (2).

TABLA 2. Evaluaciones recomendadas para el estudio de pacientes con sospecha de
esclerosis tuberosa

e Ecocardiografia en nifios menores de 5 afios como parte del diagnéstico.

e Electrocardiograma como una investigacién de referencia para excluir defectos de la conduccién
cardiaca y arritmias.

e Ecografia renal en el momento del diagnéstico para la deteccion de enfermedad renal poliquistica
asociada con deleciones de genes contiguos de los genes TSC2 y PKD2.

e Seguimiento ecogréfico renal a los 5, 8, 12 y 16 afios, segun corresponda.

e Electroencefalograma para la evaluacion de las convulsiones.

e RMN craneal a la edad de 2 afios 0 mas, si aln no se ha realizado como parte del estudio de
diagndstico

e Genotipo

Fuente. The Tuberous Sclerosis 2000 Study: presentation, initial assessments and implications for diagnosis and
management (13)

gue tienen un 50% de probabilidad de piel hasta severo con discapacidad

tener hijos con la enfermedad y que no intelectual, convulsiones de dificil

es posible predecir cual sera el grado manejo, tumores en sistema nervioso

de expresion del fenotipo, este puede central, corazon, rifiones o higado (1).

ser desde leve con solo hallazgos en El  diagnéstico  molecular tiene
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limitaciones ocasionadas por el tamafio

de los genes, la heterogeneidad
mutacional y el fenébmeno de
mosaicismo somatico. Existen

diferentes técnicas para la realizaciéon
de estas pruebas, una de ellas es la
secuenciacién del gen TSC2 permite
detectar mutaciones en el 60 - 70% de
los casos esporadicos y en el 50% de
los familiares, mientras que en el gen
TSC1 se detectan mutaciones en el
15% y 30%, de los casos esporadicos y
familiares (8).

La secuenciacion no permite detectar
deleciones grandes o rearreglos,
eventos que son mas frecuentes en el
gen TSC2. Siempre que se realiza esta
técnica, existe la posibilidad de
encontrar cambios que no representan
un dafo en la funcién de los productos
protéicos, variaciones que tienen un
significado clinico desconocido 'y
demandan la realizacion de estudios en
los padres o en familiares afectados
(8).

Técnicas como el MLP (Multi-Layer
Protocol), el FISH (Fluorescence in situ
hybridization), o el Southern Blot se
emplean cuando el analisis por
secuenciaciébn es negativo, lo que
permite identificar mutaciones en el
0,5% al 5% de los casos. Por el
fendbmeno de mosaicismo, ante la
ausencia de resultados positivos en los
estudios moleculares, es recomendable
realizar los analisis en tejidos diferentes
a la sangre, incluyendo los tumores, la
saliva, la piel y los foliculos pilosos (8).

Los padres de un paciente con
diagnéstico de ET, deben ser
evaluados clinicamente en busca de
signos que sugieran el diagnostico. La
busqueda de maculas hipocrémicas
debe incluir en lo posible, la lampara de
Wood. Si uno de los padres esta
afectado, el riesgo de recurrencia del

ET en la descendencia es del 50%, sin
embargo, si no hay evidencia clinica de
enfermedad en los progenitores, no es
posible descartar el fenémeno de
mosaicismo, motivo por el que es
importante  realizar los  anélisis
moleculares en sangre; en ausencia de
mutaciones, en los elementos formes
de la sangre, el riesgo de recurrencia
es del 1% a 2% (8,18).

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO CON
DE LA VIA MTOR

Puesto que las células patolégicas en
los pacientes con ET presentan una
activacion patolégica de la via mTOR,
los inhibidores de mMTOR, como
sirolimus (rapamicina) y everolimus,
tiene un efecto poderoso como
antiproliferativo e inmunosupresor, por
lo que se estan utillizando como

INHIBIDORES

tratamiento de algunas anomalias
asociadas a ET (9).
La utilidad de estos farmacos

modificadores ya estéd reconocida para
el tratamiento del astrocitoma
subependimario de células gigantes y
de los angiomiolipomas renales.
También parece que pueden ser Utiles
en el manejo de otras manifestaciones
de la enfermedad, ya que se ha visto
en modelo de ratones que mejoran la
mielinizacion, la arquitectura
citopatoldgica y reestablece la funcién
sindptica, por lo que se cree que ayuda
a prevenir la epilepsia, el trastorno del

espectro  autista, déficit en el
aprendizaje, epilepsia, la
linfangioleiomiomatosis, los

angiofiboromas, o los rabdomiomas
cardiacos sintomaticos, aunque se
precisan mas estudios para generalizar
Su uso clinico en estas
indicaciones(4,9).

En estudios realizados con rapamicina,
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se ha observado que tiene actividad
sobre los receptores intracelulares
FKBP12, disminuye la produccion del
VEGF, lo que es benéfico para tumores
vasculares por sus efectos
antiangiogénicos. Rauktys, demostro
que la administracion tépica de
rapamicina es efectiva para tumores
relacionados con esclerosis tuberosa
en modelos animales, lo cual pudiera
ser  efectivo en manejo de
angiofibromas faciales (19).

En caso de recibir tratamiento con
inhibidores de mTOR, dado que
producen inmunosupresion, y por tanto,
mas riesgo de infecciones, es
necesario seguir un correcto calendario
vacunal, el cual incluye vacunacion
anual contra la gripe. En el caso de que
se deba administrar una vacuna de
virus atenuados, es aconsejable la
interrupcion del tratamiento con un
inhibidor de mTOR 2 semanas antes de
realizar la vacunacion, que podra
reanudarse 2 semanas después (9).

¢ TRATAMIENTOS ESPECIFICOS
SEGUN LA ESPECIALIDAD

. NEUROLOGIA Y
PSIQUIATRIA

1. Astrocitoma subependimario de
células gigantes: la reseccién
quirdrgica estd indicada para
tumores sintométicos de forma
aguda y una derivacion ventriculo-
peritoneal puede ser necesaria en
estos casos. En caso de tumor
asintomatico en crecimiento, tanto
la reseccién quirargica como el uso
de inhibidores de mTOR son
adecuadas y la decision de la
opcion mas adecuada se realizara
en cada caso individualmente (9).

2. Tratamiento de la epilepsia: el
mejor tratamiento inicial en el
paciente es la terapia con
medicamentos anticonvulsivantes y
dieta cetogénica. Se ha observado
que la vigabatrina, es un inhibidor
de la transaminasa del acido g-
aminobutirico, es el
anticonvulsivante de eleccién en
estos pacientes con ET. Si el
tratamiento anticonvulsivante y la
dieta cetogénica no son efectivas,
la intervencion neuroquirargica se
puede considerar, realizando un
EEG para localizar el foco
epileptégeno para localizar la lesion
cortical. La resecciobn del foco
epileptogeno en estos pacientes,
elimina las crisis convulsivas en un
25 al 69 % (17,19). En el estudio
realizado en el Hospital Nacional de
Nifios (HNN) en Costa Rica, dentro
de las combinaciones que lograron
una mayor reduccion de las crisis
en un mayor nimero de pacientes,
se encontraron con frecuencia la
vigabatrina y la carbamacepina.

La carbamacepina es un farmaco
muy Util en crisis de inicio parcial,
como suelen ser las crisis en la ET,
lo que justificaria este hallazgo (3).
En varios estudios han demostrado
que la hormona adrenocorticotropa
y los esteroides son tratamientos
efectvos en los espasmos
infantiles, y se pueden utilizar como
terapias complementarias (3). Con
relacion a los farmacos inhibidores
de la via mTOR se mantiene a la
espera de que haya mayor
evidencia que permita incluirlos
como tratamiento habitual de la
epilepsia en ET, sin embargo, se
podria tomar en consideracion en
casos de epilepsias refractarias.
Varios experimentos europeos en
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TABLA 3. Recomendaciones para el manejo clinico de la epilepsia de ET, Consenso
Europeo

Tratamiento de los espasmos infantiles

12 linea: la vigabatrina sigue siendo la primera linea de tratamiento en espasmos infantiles, a la minima
e dosis efectiva y durante el menor tiempo posible para minimizar el riesgo de toxicidad retiniana.
También puede ser de eleccion en el caso de crisis focales en el primer afio de vida.
e 22linea: corticosteroides o ACTH en caso de hipsarritmia. Si no hay hipsarritmia pero se observan
alteraciones focales/multifocales puede utilizarse topiramato.
e 3linea:
1. Dieta cetogénica, otros farmacos antiepilépticos.
2. Cirugia: debe ser considerada de forma temprana ante una epilepsia farmaco-resistente
ya que un foco de displasia puede manifestarse en forma de espasmos infantiles

Tratamiento de las crisis focales

e 12linea: vigabatrina en menores de un afio y otros farmacos que potencien la accion inhibitoria del
GABA (por ejemplo: carbamacepina, topiramato) después del afio de vida.
e 2%[inea: cirugia (el éxito depende de la precisa localizacion del foco epiléptico).
e 3linea:
1. Dieta cetogena.
2. Estimulacién del nervio vago: muy raramente consigue dejar libre de crisis pero se ha
descrito una disminucién significativa en el nimero de crisis.

Cirugia: esta indicada de forma precoz en epilepsia refractaria, si de identifica claramente la lesion
causante de las crisis. Dado que lesiones focales pueden dar lugar a crisis bilaterales y espasmos
infantiles, puede considerarse cirugia en estos casos. La cirugia esta contraindicada en caso de
multiples tipos de crisis, pero debe ser considerada si hay un tipo predominante de crisis que altera de
forma importante la calidad de vida.

Fuente. Complejo esclerosis tuberosa (9).

ET publicaron en consenso unas
recomendaciones para el manejo
clinico de la epilepsia en ET, ver
TABLA 3.

3. Tratamiento de las
manifestaciones psiquiatricas:
deberan tratarse segun indicacion
clinica. Los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina
han mostrado su utilidad como
antidepresivos y en los trastornos
por ansiedad, incluyendo el estrés
post-traumatico, que pueden
presentar estos pacientes (9).

1. CARDIOLOGIA
Los rabdomiomas cardiacos suelen ser
asintomaticos, pero si son grandes u
obstruyen un orificio cardiaco pueden
ocasionar insuficiencia cardiaca. Dado
gue la tendencia natural es hacia la
involucién, la insuficiencia cardiaca es

mas frecuente en los recién nacidos y
lactantes de corta edad. Se ha descrito
crecimiento de rabdomiomas cardiacos
al iniciar tratamiento con ACTH en
lactantes con espasmos infantiles. Las
arritmias  cardiacas son  menos
frecuentes, pero deben Dbuscarse
mediante ECG. Se ha descrito la
aparicion de bloqueo auriculoventricular
al iniciar tratamiento médico de la
epilepsia con carbamazepina, por lo
que es recomendable un control ECG
estricto en caso de uso de este
farmaco (9).

1I. NEFROLOGIA
Las lesiones renales benignas como
quistes o angiomiolipomas no requieren
ningln tratamiento. En caso de duda
en la distincion entre lesion benigna o
maligna o bien en caso de crecimiento
importante que implique riesgo de
complicaciones puede estar indicada la
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extirpacion de la  lesion. La
embolizacion arterial percutanea
seguida de corticoides es la técnica de
eleccion para el angiomiolipoma que se
presenta como sangrado (9).

En caso de angiomiolipomas
asintomaticos en crecimiento (>3 cm),
la terapia de 12 linea es Ila
administracion de un inhibidor de
mTOR.

Como terapia de segunda linea se
consideran otras técnicas como la
embolizacion selectiva o la reseccién
con méxima  conservacion de
parénquima renal, que son terapias
aceptables en caso de angiomiolipoma
asintomatico en crecimiento para evitar
el riesgo de sangrado. La asociacion de
enfermedad poliquistica renal puede
provocar hipertension  arterial e
insuficiencia renal que pueden llevar a
la necesidad de didlisis o incluso de
trasplante renal. No se ha observado la
reaparicion de las lesiones en el rifién
trasplantado (9).
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