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RESUMEN: Realizamos una exposicion de nuestra
causistica, en un periodo comprendido desde 1972
hasta 1991, presentando 22 pacientes con esclerosis
tuberosa. Al mismo tiempo realizamos una revision
de la literatura nacional e internacional sobre el tema,
destacando sus aspectos epidemioldgicos, clinicos,
radioldgicos, genéticos, diagnosticos, terapéuticos y
pronésticos.

SUMMARY: A retrospective study on twenty two ca-
ses with tuberous sclerosis, from 1972 to 1994, is do-
ne. It is also reviewed national and international lite-
rature, emphasizing epidemiologic, clinical,
radiological, genetic and therapeutic aspects, as well
as diagnosis and prognosis.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 14-20).
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Introduccion

La Esclerosis Tuberosa (ET), descrita por Bournevi-
lle a finales del siglo pasado (1), es la segunda faco-
matosis mds frecuente, generalmente diagnosticada en
la edad pedidtrica. Es una enfermedad sistémica que
clasicamente viene definida por la triada (2) consisten-
te en convulsiones, retraso mental y adenoma sebdceo
(angiofibroma facial), aunque sélo un 29% de los ca-
sos desarrollan estos tres rasgos (3). Las alteraciones
clinicas de la enfermedad engloban diferentes 6rganos,

incluyendo sistema nervioso central (SNC), piel, rifio-
nes, corazon y otros como retina, pulmoén, hueso, sis-
tema endocrino, etc., apareciendo en diferentes mo-
mentos seguin la cronologia de la enfermedad.
Histopatologicamente, se caracteriza por un fallo en la
migracion, proliferacion y diferenciacion con altera-
cion de la normal arquitectura celular (4). La inciden-
cia de la enfermedad varia ampliamente segin las se-
ries revisadas (5,6), con un pico de prevalencia
maxima de 1 caso cada 6800 individuos.

Se transmite de forma autosémica dominante, con
una penetrancia variable, correspondiendo la mayoria
de los casos a mutaciones espontineas, estando impli-
cados genes situados en el cromosoma 9 y, mas re-
cientemente, en el 16 (7). Precisamente, debido a su
diferente expresividad y, por tanto, a su variabilidad
clinica, se han propuesto diversos criterios diagnosti-
cos (8), siendo los mas aceptados los propuestos por
el Comité del National Tuberous Sclerosis Association
Professional Advisory Board (Tabla 1(9).

En el presente trabajo se aportan los hallazgos en-
contrados en un grupo de 22 pacientes afectos de ET,
realizindose una revision de la literatura existente.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los 22 casos
de ET estudiados en la Unidad de Neurologia Infantil
de la Clinica Universitaria de Navarra en un periodo de
18 anos. A todos los pacientes se habia realizado una
historia clinica, exploracién fisica, exploraciéon de la
piel y faneras (con luz natural o lampara de Wood), ex-
ploracion ocular incluyendo fondo de ojos, explora-
cion bucal, valoraciéon del nivel intelectual mediante
los test Brunet-Lezine, Leiter y/o WISC, ecocardiogra-
fia, sedimento urinario, ecografia abdominal y tomo-
graffa axial computerizada (TAC) cerebral.

Resultados

De los 22 pacientes diagnosticados, 9 fueron hom-
bres y 13 mujeres (ratio H/M: 0.7/1), siendo la edad
media de diagnostico 4 anos (rango: 0.5m-14a3m). Los
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Tabla |

Aspectos primarios

- Angiomas faciales*

- Fibromas ungueales multiples*

- Tubérculo cortical (confirmacion histolégica)

- Nédulo subependimario o astrocitoma de células gigantes
(confirmacion histolégica)

- Nédulos subependimarios calcificados multiples que hacen
protrusion hacia el ventriculo (confirmacién radiogréfica).

- Astrocitomas retinianos multiples*

Aspectos secundarios

- Pariente de primer grado afectado

- Rabdomioma cardiaco (confirmacion histolégica o radio-
gréfica)

- Otros hamartomas retinianos o manchas acrémicas de la
retina *

- Tubérculos cerebrales (confirmacion radiografica)

- Nodulos subependimarios no calcificados (confirmacién ra-
diogréfica)

- Mancha de piel aspera*

- Placa frontal *

- Linfangiomatosis pulmonar (confirmacién histolégica)

- Angiomiolipoma renal (confirmacion radiogréfica o his-
tolégica)

- Quistes renales (confirmacion histolégica)

Aspectos terciarios

- Maculas hipomelanéticas *

- Lesiones cutaneas en “confeti”*

- Quistes renales (confirmacion radiogréfica)

- Cavidades pequeiias del esmalte distribuidas al azar en los
dientes deciduales, permanentes o de ambos tipos.

- Polipos rectales hamartomatosos (confirmacion histolégica)

- Quistes éseos (confirmacion radiografica)

- Linfangiomatosis pulmonar (confirmacion radiografica)

- “Trayectos migratorios”: heterotopias de la sustancia blan-
ca cerebral (confirmacion radiografica).

- Fibromas gingivales*

- Angiomiolipoma: no renal (confirmacién histolégica)

- Espasmos infantiles.

TSC definido:
sea un aspecto primario, dos aspectos secundarios o un aspec-
to secundario y dos terciarios.

TSC probable:
sea un aspecto secundario y uno terciario, o tres aspectos ter-
ciarios.

Sospecha de TSC:
sea un aspecto secundario o dos aspectos terciarios.

* No se requiere confirmacién histolégica si la lesion es
clinicamente manifiesta.

motivos de consulta fueron crisis epilépticas en 15 ca-
sos (68%), soplo cardiaco al nacimiento en 2 (9%) y 1
(4.5%) por cada una de las siguientes causas: presencia
de manchas acrémicas, escoliosis, disminucién de la
agudeza visual, antecedentes familiares e hipercinesia.

Los hallazgos tras el estudio sistemdtico consisten
en: manchas acrémicas en los 22 casos (100%), en 18
de los cuales (82%) estaban ya presentes al nacimien-
to; adenoma sebiceo en 13 (59%) con una edad me-
dia de aparicion de 5 anos (rango: 3a-6al0m) y placa
achangrinada en 3 pacientes (14%) con una edad me-
dia de 8 anos (rango: 5a6m-11a). Otras alteraciones cu-
taneas encontradas fueron angiomas planos (2 casos),
xantomas (1 caso) y manchas “café con leche” (1 ca-
so). En nuestra casuistica no se detectaron ningun fi-
broma periungueal, placas frontales ni lesiones “en
confeti”. En 8 casos (36%) se encontraron rabdomio-
mas cardiacos y en 9 (41%) angiomiolipomas renales;
2 pacientes estaban afectos de criptorquidia. En 11 ca-
sos (50%) se detectaron alteraciones oculares, de los
cuales 7 pacientes presentaban astrocitomas retinianos;
3, lesiones hipopigmentadas en el fondo de ojos y un
paciente, atrofia 6ptica bilateral.

En cuanto a las manifestaciones neurologicas, 15 pa-
cientes (68%) presentaron convulsiones, en 9 de los
cuales (60% de los pacientes con convulsiones) co-
menzaron en el primer afio de vida. En 6 casos (27%)
la forma de presentacién fue espasmos infantiles. En 8
de los pacientes con epilepsia (53%) se consiguié un
control aceptable de las crisis. La deficiencia mental
(CI<70) fue detectada en 11 casos (50%), de los cuales
en 6 (27%) fue ligera, en 2 (9%) moderada, en 1 (4.5%)
severa y en 2 (9%) profunda; 3 pacientes (14%) tenian
una inteligencia limitrofe. Las relaciones entre convul-
siones y desarrollo intelectual son expuestas en las ta-
blas II, IIT y IV. Otras manifestaciones neuroldgicas en-
contradas fueron: hipercinesia (2 casos; 9%), depresion

Tabla |l

Deficiencia mental

Convulsiones NO Si
NO 7 0
Si 4 11
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Tabla Il

Coeficiente intelectual

Tipo de convulsién >70 35-70 <35
Espasmos Infantiles - 4 2
Convulsion febril 1 1 -
Convulsion parcial 1 1 -
Convulsién generalizada 1 4 -

(2 casos; 9%) y autismo (2 casos; 9%). En 18 casos
(82%) la TAC cerebral mostré calcificaciones peri-
ventriculares, en 9 (40.9%) tuberosidades corticales y
en 2 (9%) fue normal. Otras alteraciones encontradas
en la neuroimagen incluian astrocitoma celular gi-
gante (1 caso), calcificaciones cerebelosas (1 caso)
que eran asintomaticas y atrofia cortico-subcortical
en otro paciente. Los antecedentes familiares estu-
vieron presentes en 8 casos (36%). Otras manifesta-
ciones encontradas fueron escoliosis, metatarso varo,
pies planos y un caso de linfangiomiomatosis pul-
monar a la edad de 22 anos.

Discusion

Epidemiologia

Son pocos los estudios epidemiologicos realizados
sobre la ET, encontrandose una prevalencia que oscila
1: 12000 y 1: 14500 en la poblacion general (10,11).
Ablsén y cols. (6), sobre una poblacion de 413.084 per-
sonas de menos de 20 anos, determinaron una preva-
lencia maxima de 1 caso cada 6800 individuos entre 11
y 15 anos, siendo de 1 cada 12900 en individuos de 0
a 20 anos. La relacién de hombre/mujer fue de 0.8:1,
muy similar a la encontrada por nosotros, no existien-
do diferencias segin el nivel sociocultural.

Manifestaciones neurologicas

Indudablemente, las convulsiones y el retraso men-
tal son los problemas neurolégicos mas comunes de
los pacientes con ET, aunque a veces se encuentran
ataxia, hemiplejia u otros déficits neurolégicos focales
(12). Las convulsiones aparecen en el 80-96% de los
casos, manifestindose antes del ano de vida en 68-78%
de los pacientes (13,14). El tipo de convulsion inicial

Tabla IV

Coeficiente intelectual

Tipo de convulsion 35-70 <35
Parciales simples 2 -
Parciales complejas 2 -
Sindrome Lennox - 2

suelen ser espasmos infantiles (68%)(15), aunque hay
autores que encuentran la misma proporcion entre es-
te tipo de epilepsia y convulsiones parciales (13), ob-
teniéndose un buen control de las crisis hasta en un
55%; en nuestra casuistica el porcentaje de pacientes
que se presentaron con espasmos infantiles (27%) es
menor que el recogido en la literatura. Hasta el 20% de
los pacientes con espasmos infantiles quedan libres de
convulsiones en un futuro.

Entre un 40% y 66% de los casos de ET experimen-
tan alto grado de limitacion intelectual (6,16), varian-
do el nivel de inteligencia desde limitrofe (26%) hasta
deficiencia mental profunda (45%)(17). No todos los
individuos que tienen convulsiones desarrollan retraso
mental, siendo la evolucion de los espasmos infantiles
a otro tipo de epilepsia uno de los signos de peor pro-
noéstico intelectual (18,19). También se ha encontrado
un marcado retraso mental que se presenta con con-
vulsiones ténicas, mioclonicas y, curiosamente, con-
vulsiones febriles (20). De nuestros casos los que peor
desarrollo intelectual tuvieron fueron 2 pacientes que
evolucionaron de espasmos infantiles a sindrome de
Lennox; uno de los pacientes que se presentaron con
convulsiones febriles tiene un nivel intelectual normal.
Un tercer factor relacionado con el retraso mental es la
precocidad en el inicio de las manifestaciones epilép-
ticas, aunque esto es discutido por diversos autores
(21). De importancia capital es el adecuado control de
las convulsiones lo mas precozmente posible, llegando
incluso a la cirugia (22), con objeto de minimizar la in-
capacidad intelectual. Aunque clasicamente se habia
relacionado el nimero y localizacion de las tuberosi-
dades corticales con el grado de retraso mental (23),
actualmente parece haberse abandonado dicha hipote-
sis (13,14,24).
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Asimismo, es alto el porcentaje de pacientes con ET
y alteraciones conductuales. Segin las series revisadas
(6,25,26), se han descrito rasgos autistas en el 17-58%
de los casos, correspondiendo el 0.4-3% de los autistas
a pacientes con ET. Otros problemas encontrados son
trastornos del sueno y sindrome de déficit de aten-
cion/hipercinesia (27). En nuestra serie se encontraron
2 casos de hipercinesia, 2 de depresion y 2 de autis-
mo, uno de los cuales presentaba ademas retraso men-
tal profundo.

Neuroimagen (14)

Los estudios de neuroimagen resultan positivos en
el 92.5% de los casos de ET. La TAC resulta mas util
que la Resonancia Magnética (RM) para detectar los
nédulos periventriculares (Figura 1), ya que la mayo-
ria suelen estar calcificados, produciéndose un au-
mento del tamano de los mismos tras la administracion
de contraste en el 80%. Por el contrario, las tuberosi-
dades corticales y las lesiones de la sustancia blanca
son mejor detectadas en los estudios de RM que en la
TAC. Todas estas lesiones corticales y subcorticales no
se modifican en las imdgenes postcontraste. Las lesio-
nes cerebelosas se detectan en el 15-26% (28), siendo
generalmente asintomdticas y aumentando con el tiem-
po. El crecimiento de los nédulos subependimarios

puede dar lugar al llamado astrocitoma de células gi-
gantes, que se detecta hasta en el 18.5% de los casos,
sobre todo en los estudios postcontraste de TAC y RM.

En conclusién, la RM es el mejor método para eva-
luar las lesiones cortico-subcorticales y detectar la
transformacion tumoral de los nédulos subependima-
rios. En los casos en que haya alta sospecha clinica de
ET y la RM haya resultado negativa, se debe realizar
TAC cerebral para poner de manifiesto posibles nédu-
los calcificados de pequefio tamano. Una vez se ha lle-
gado al diagndstico de ET, los estudios de imagen pa-
ra seguimiento no estan justificados; no obstante, debe
realizarse una RM cerebral al terminar la edad pediatri-
ca para determinar la posible evolucién de las lesiones.
Los pacientes con signos clinicos y/o radiolégicos de
astrocitoma deben ser controlados anualmente con RM.
Por ultimo, recordar que la neuroimagen no se corre-
laciona con el nivel intelectual en los pacientes con ET.

Manifestaciones cutaneas
Las lesiones cutdneas tipicas de la ET incluyen man-
chas acrémicas, angiofibromas faciales, fibromas un-
gueales y piel achangrinada, siendo de especial interés
para el diagnéstico las tres ultimas. Las manchas hipo-
melandticas se encuentran hasta en el 90% de los pa-
cientes, estando generalmente presentes al nacimiento,
sobre todo si se utiliza la 1am-

para de Wood (12). A menudo
vienen precedidas por la apari-
cién de un mechoén de pelo hi-
popigmentado (29). No obs-
tante, estas manchas pueden
aparecer en ninNos sanos con
una incidencia calculada de
4:1000. El nimero es variable,
aunque generalmente son
multiples, de un tamano medio
de 1 a 3 cm. y una forma ca-
racteristicamente lanceolada
(“hoja de fresno”) o poligona-
les (30), pudiendo cambiar
con el tiempo, llegando inclu-
so a desaparecer. Al microsco-
pio electrénico dichas macu-
las contienen un numero
normal de melanocitos, pero
deficitarios en melanosomas y
mostrando una alteraciéon en
la actividad tirosinasa. A veces,
aparecen pequenas lesiones
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