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RESUMEN

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad, multisistémica, autosémica, dominante caracterizada por una diversidad de
manifestaciones clinicas. El 85% de los nifios con esta enfermedad presenta manifestaciones neurologicas que por su gravedad,
constituyen la principal causa de morbimortalidad. Los rabdomiomas cardiacos estan presentes en 66% en recién nacidos y las lesiones
mucocutaneas en un 100%. Se produce por mutaciones de los genes TSCI del cromosoma 9q34 y TSC2 del cromosoma 16p13.3.Se
hereda con un rasgo autosémico dominante, pero el 60%-70% de los casos son esporadicos y representarian nuevas mutaciones. La
prevalencia de esta enfermedad varia entre 1/ 6000 a 1/10000 de los nifios nacidos vivos. Objetivos: Presentar la evolucion clinica de
un lactante masculino de 3 meses de edad, con diagnoéstico de esclerosis tuberosa y revisar los aspectos mas relevantes de esta anomalia
congénita. Caso-Informe: lactante de 3 meses de edad, referido por presentar rabdomioma cardiaco diagnosticado por ecografia
perinatal. En la resonancia magnética cerebral, se evidenciaron nodulos subependimarios adyacentes al cuerno frontal del ventriculo
lateral. Evaluacion dermatologica con lampara de Wood: se observaron maculas en hojas de fresno, compatibles con una enfermedad
neurocutanea. Conclusion: La esclerosis tuberosa puede originar manifestaciones clinicas muy diversas, por lo que requiere de un
diagnostico precoz para garantizar la calidad de vida de estos pacientes, a través de la intervencién multidisciplinaria de todo el equipo
de salud.
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TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX. CASE REPORT
SUMMARY

The tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystemic disease, autosomic dominant, characterized by a variety of clinical
manifestations. Eighty five percent of children with this disease present neurological manifestations which, due to their severity, are the
main cause of mortality. Cardiac rhabdomyomas occur in 66% of newborns and mucocutaneous lesions in 100%. This disease is caused
by mutations in the TSC1 gene of chromosome 9q34 and TSC2 of chromosome 16p13.3. It is inherited as an autosomic dominant trait,
but 60% -70% of cases are sporadic and represent new mutations. The prevalence of this disease varies from 1/6000 to 1/10000 live
births. Objectives: To report the clinical course of a 3 month old infant male, diagnosed with tuberous sclerosis and to review the most
relevant aspects of this congenital disease. Case-Report: This is a 3 month old infant, referred because of a cardiac rhabdomyoma
disgnosed in a perinatal ultrasound. The brain MRI showed subependymal nodules adjacent to the frontal horn of the lateral ventricle.
Dermatological evaluation with Wood’s lamp revealed ash-leaf macules consistent with neurocutaneous disease. Conclusion: Tuberous
sclerosis may cause a variety of clinical manifestations, and therefore requires early diagnosis to ensure the quality of life of these patients
through multidisciplinary intervention by the entire health team.
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INTRODUCCION

El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es una enfer-
medad genética multisistémica, caracterizado por lesiones
plasmaticas que comprometen a diversos 6rganos y sistemas,
rifion y piel (1-2). En 1880, Bourneville le di6 un nombre
descriptivo “esclerosis tuberosa de las circunvoluciones ce-
rebrales”, debido a los cambios patolégicos que hallo en el
cerebro de una nifa epiléptica de 15 afios, con retardo mental
(3). Se trata de un trastorno en la diferenciacion y prolifera-
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cion celular hereditario, caracterizado por la formacion de
tumores hamartomatosos benignos: neurofibromas y angiofi-
bromas localizados en diferentes organos. Afecta comun-
mente al sistema nervioso central y es el resultado de una
combinacion de sintomas, entre los que se encuentran con-
vulsiones, retraso en el desarrollo, problemas de conducta,
anormalidades de la piel y enfermedades renales (4).

El Complejo Esclerosis Tuberosa es un trastorno que re-
sulta de las mutaciones en los genes TSCI1 (cromosoma
9q34) y TSC2 (cromosoma 16p13.3). La mutacion en el gen
TSCI inactiva la proteina hamartina, mientras que la afec-
cion del gen TSC2 alterara la funcién de la proteina tuberina.
Estas proteinas estdn ampliamente distribuidas en el cerebro,
rifién, corazon entre otros. El complejo hamartina - tuberina
podria participar en numerosas vias de sefializacion celular,
incluyendo las que regulan el crecimiento celular (en res-
puesta a algunos factores como insulina), el trafico intracelu-
lar y la proliferacion, adhesion y migracion celulares (5-6).
Asimismo existe evidencia que indica que ambos genes TSC
son supresores tumorales. Las mutaciones en TSC1 y TSC2
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estan igualmente representadas en la forma familiar de la
enfermedad; sin embargo, las mutaciones enTSC2 se en-
cuentran con mayor frecuencia. Entre el 15% y el 20% de
los pacientes con el fenotipo caracteristico para el complejo
de la esclerosis tuberosa, no presentan mutaciones en nin-
guno de estos dos genes y las manifestaciones clinicas son
menos evidentes (7-8). La enfermedad tiene una expresion
variable con penetracion completa en su forma clasica (9);
estimandose una prevalencia de 1 de 6.000 recién nacidos
vivos (9). E1 CET se caracteriza por la heterogeneidad cli-
nica (6-9). Se ha reportado una prevalencia de 1/6000-
10000 personas. (1-4,10).

En este sentido, las manifestaciones clinicas dependen de
la edad del paciente, los 6rganos afectados y la gravedad de
las lesiones (11,12); siendo extremadamente heterogénea, in-
cluso dentro de una misma familia, lo cual explica desde
casos con retardo psicomotor grave y epilepsia incapacitante
hasta otros en los que la inteligencia es rigurosamente normal
y no hay crisis. Puede decirse que existe mayor probabilidad
de deterioro cognitivo cuanto mas precoz sea el inicio de los
sintomas de esta enfermedad. Aunque son muchos 6rganos
los que pueden verse afectados en esta enfermedad, predomi-
nan las manifestaciones cutaneas, renales y neuroldgicas.

Con respecto a las lesiones cutaneas, se pueden presentar
maculas hipopigmentadas, 1lamadas “en hoja de fresno” en
mas del 90% de los casos de forma congénita, se localizan
predominantemente en el tronco o en las extremidades (4-
6,10).Las manifestaciones cardiacas mas frecuentes suelen
ser los rabdomiomas intramural o intracavitario, tumores
benignos mas comunes en la nifiez. Se presentan aproxima-
damente, en 60% de los pacientes y puede ser la primera ma-
nifestacion ya que se puede diagnosticar in utero por medio
de ecografia (7).

Otras de las manifestaciones del CTE, son los tumores
del sistema nervioso central, los cuales son la principal causa
de morbilidad y mortalidad. Mas del 80% de los pacientes
tiene convulsiones. Es una causa conocida de espasmos in-
fantiles e ipsiarritmias, menos del 50% de los pacientes desa-
rrollan retardo mental (13-16). La enfermedad renal es la se-
gunda causa de muerte temprana. Se ha estimado que el 80%
de los niflos tienen lesion renal identificable aproximada-
mente a los 10,5 afios. Los tumores quisticos pueden relacio-
narse con hipertension de comienzo precoz y en ultimo caso
con insuficiencia renal (13,17).

Debido a la gran variabilidad de expresiones clinicas y la
gravedad de la enfermedad, el diagndstico del complejo de la
esclerosis tuberosa puede ser dificil, especialmente en pa-
cientes jovenes o con hallazgos subclinicos. El diagndstico
se establece inicialmente por la clinica, identificando los cri-
terios mayores y menores (18). Las pruebas de biologia mo-
lecular no son rutinarias en el estudio de la enfermedad, sin
embargo, constituyen un elemento adicional que optimiza el
enfoque del paciente y que permite brindar una adecuada
asesoria genética.Las imagenes diagndsticas han permitido
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la identificacion de varias lesiones que caracterizan esta en-
tidad (18).

En relacion al tratamiento de la esclerosis tuberosa, no
existe ninguno especifico, debido a que la enfermedad puede
diferir de una persona a otra, el tratamiento se basa en los
sintomas. Consiste basicamente, en ¢l control de las crisis y
un seguimiento de las lesiones asociadas que existan o vayan
apareciendo (18).

CASO CLINICO

Se trata de lactante menor masculino de 3 meses de edad,
producto de madre de 32 afios, II gesta, embarazo controla-
do, complicado con amenaza de parto prematuro por infec-
cion del tracto urinario en el primer trimestre del embarazo,
fiebre a los 6 meses por proceso viral, obtenido por cesarea
segmentaria anterior, a término. Peso al nacer 2600 kg. Talla
al nacer 48cms. Paciente con diagndstico intrauterino de
Rabdomioma cardiaco por ecografia perinatal (Figura 1) mo-
tivo por el cual fue referido al Hospital de Nifios Dr. Jorge
Lizarraga de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, se le
realizd resonancia magnética evidenciandose nodulos sube-
pendimarios adyacentes al cuerno frontal del ventriculo late-
ral (01/03/11), confirmandose el diagnostico de Esclerosis
Tuberosa. Permaneci6 hospitalizado por sepsis neonatal du-
rante un mes continuando con los estudios complementarios.

RABDOMIOMA

£5

Figura 1.
Ecografia

Figura 2.
Lesion en piel

Es referido a la consulta de Neurologia Pediatrica acu-
diendo por primera vez a los 3 meses de nacido, encontran-
dose al examen fisico neurolégico: Sostén cefalico en vias de
consolidacion (cabeza pende a la traccion), apertura ocular




espontanea, pupilas isocéricas normorreactivas a la luz, mo-
vimientos oculares conservados con seguimiento visual
acorde a su edad; fondo de ojo normal, simetria facial, refle-
jos arcaicos presentes. Reflejos osteotendinosos: 1I/IV; con
manos que alternan cerradas y abiertas. Lenguaje: llanto
fuerte y buena respuesta a estimulos. Glasgow de 15/15 pun-
tos. Piel: maculas hipermelandticas, en numero de tres loca-
lizadas en pierna, gliteo y mejilla izquierda (Figura 2).

Evaluacion oftalmologica normal. La evaluacion derma-
tolégica con lampara de Wood, reportdé maculas en hojas de
fresno, compatibles con una enfermedad neurocutanea.

Eco cardiaco: reportd tumor cardiaco, presentando arrit-
mias cardiacas (taquicardia), por tal motivo se le indico pro-
panolol. Se mantiene en control con el servicio de cardiolo-
gia pediatrica. Hasta los momentos no ha convulsionado. Se
refirio al genetista para evaluacion y asesoramiento genético.
Pendiente evaluacion renal, eco renal normal, estimulacion
temprana y control neurologico.

DISCUSION

El Complejo de esclerosis multiple es una enfermedad
gengética caracterizada por una diversidad de manifestaciones
clinicas, correspondiendo a las lesiones cutaneas las mas fre-
cuentes y en menor proporcion los rabdinomas.

Respecto a la clinica, las manifestaciones cutaneas mas
frecuentes son las maculas hipomelandticas, encontradas en
mas del 90% de los pacientes (4,12,19). Constituyen el signo
dermatoldgico mas comiin, desde el periodo neonatal apare-
cen en forma de hoja de fresno en tronco y extremidades (4,
10, 15,20). En este caso estuvieron presentes tres: una en
pierna izquierda, en gliteo y mejilla. Estos hallazgos coinci-
den con lo reportado por Serrano y colaboradores (21). Otros
autores reportan que el signo extraneurolégico mas constante
fueron las maculas hipocromicas (100%) (22).

Por otra parte, las complicaciones renales son la segunda
causa de mortalidad, siendo el angiomiolipoma la lesion mas
comun ocurriendo en 75-80% de los nifios enfermos mayo-
res de 10 afios (20).Dentro de lo cardiaco, especial importan-
cia tienen los rabdomiomas cardiacos, presentes en dos ter-
cios de los recién nacidos con CET, usualmente multiples y
asintomaticos (20,23). Los rabdomiomas son los tumores
cardiacos mas frecuentes en la infancia y nifiez, desarrollan-
dose en ttero, con posible regresion en los primeros anos de
vida (24). Es importante resaltar que no todos los rasgos de
la esclerosis tuberosa estan presentes en el momento del na-
cimiento y por el contrario, comienzan a manifestarse en di-
ferentes etapas de la vida; por lo tanto, el seguimiento clinico
de los pacientes con manifestaciones que sugieren esta con-
dicion, como el rabdomioma cardiaco, o con componente ge-
nético asociado, son indispensables para tomar las conductas
apropiadas en el momento indicado. En el caso especifico del
rabdomioma cardiaco, el diagnostico puede hacerse median-
te ecografia prenatal, y de esta forma se facilita el tratamien-
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to precoz, si es indicado, con resultados favorables (24).
Mientras la obstruccion severa del flujo sanguineo cardiaco
necesita reseccion quirdrgica urgente, la mayoria de estos tu-
mores involucionan de manera espontanea y su localizacion
anatomica se convertira en el factor que predecira el desarro-
llo de arritmias cardiacas (25).

En este caso el paciente fue referido por diagnoéstico eco-
grafico intrauterino de Rabdiomioma cardiaco. Este hallazgo
coincide con lo sefialado por varios autores quienes reportan
que las manifestaciones cardiacas representan los primeros
hallazgos en la CET, siendo detectadas en el tercer trimestre
del embarazo mediante la ecografia (20,26). Este tumor car-
diaco representa el 53% de las neoplasias benignas del cora-
z6n (27). Estudios realizados por diversos autores han en-
contrado un 58% de rabdomiomas en pacientes con ECT,
entre los cuales el 61% corresponde a edades entre 0 y 4 afos
y 39% a nifios de 5 a 18 afos (28).

Los trastornos neurologicos constituyen la causa mas fre-
cuente de morbimortalidad, siendo la epilepsia la secucla
mas comun e importante (4, 22). Ademas, es la complicacion
que mas afecta a la calidad de vida. .Un 92% de los enfermos
presenta convulsiones y mas del 70% debuta antes de los 2
afios de vida (27).Asimismo, otro trastorno neurologico es el
retardo mental en el 50% de los pacientes (29). Se observa
correlacion entre este deterioro a nivel neuroldgico y el de-
sarrollo de tres tumores cerebrales caracteristicos: tubérculos
corticales, nédulos subependimarios y astrocitomas de célu-
las gigantes los cuales a diferencia de los rabdomiomas no
regresan (20, 26). Este deterioro es primeramente progresi-
vo, pero el curso individual es variable (26).

Los problemas de conducta son habituales en nifios con
CET, sobre todo el autismo. El porcentaje de autismo en pa-
cientes con CET es variable: 25-50% (30). Por ende, una in-
tervencion adecuada junto con un manejo del estrés parental
asociado debe incluirse al enfrentarse a estos pacientes
(31,32). Los problemas de conducta son habituales en nifios
con CET, sobre todo el autismo. En el Hospital de Mérida se
realizé un estudio en doce pacientes con criterios diagnos-
ticos de CET, obteniéndose que 10 nifios (83%) fueron epi-
Iépticos, de éstos el 50% curso con epilepsia de dificil con-
trol, 60% tuvo crisis parciales y 40% generalizadas. E1 100%
mostr6 alteraciones electroencefalografias, 30% con patron
ipsarritmico, 50% tenian alteraciones estructurales, tipo
tuber cortical en 80% (22).

Es importante resaltar que no todos los rasgos de la escle-
rosis tuberosa estan presentes en el momento del nacimiento
y por el contrario comienzan a manifestarse en diferentes
etapas de la vida; por lo tanto, el seguimiento clinico de los
pacientes con manifestaciones que sugieren esta condicion,
como el rabdomioma cardiaco, o con componente genético
asociado, son indispensables para tomar las conductas apro-
piadas en el momento indicado.

En el caso especifico del rabdomioma cardiaco, el diag-
noéstico puede hacerse mediante ecografia prenatal, y de esta
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forma se facilita el tratamiento precoz, si es indicado, con re-
sultados favorables (33).

Durante el seguimiento de los nifios se espera que los
rabdomiomas tengan una regresion espontanea y por ello
debe hacerse una evaluacion periddica con ecocardiografia
que la certifique y que ademas permita detectar complicacio-
nes a tiempo (9).

En relacion al diagnostico de CET, hay que considerar
que debido a la gran variabilidad de expresiones clinicas y
gravedad de la enfermedad, el diagnostico de complejo de la
esclerosis tuberosa puede ser dificil, especialmente en pa-
cientes jovenes o con hallazgos subclinicos. Las imagenes
diagnosticas han permitido la identificacion de varias lesio-
nes que caracterizan esta entidad. De manera, que el diag-
nostico se establece inicialmente por la clinica, identificando
los criterios mayores y menores.

Los criterios diagnosticos para esta enfermedad fueron
definidos por el National Institute of Health (NIH) (4,20, 25).

Criterios mayores

* Angiofibroma facial.

¢ Fibroma ungular no traumatico.

* Parche de Shagreen (nevus de tejido conjuntivo).

* Maculas hipomelandticas (mas de tres).

* Tubérculo cortical.

* Nodulos subependimarios.

* Hamartoma retiniano.

» Tumor de célula gigante subependimario.

* Rabdomioma cardiaco tnico o multiple.

* Angiomiolipoma renal.

* Linfangiomiomatosis.

Criterios menores

* Hipoplasia del esmalte dental.

* Polipos de tipo hamartoma del recto.

* Quistes 0seos.

* Migracion radial de las lineas cerebrales.

* Fibromas gingivales.

* Parche de retina acréomico.

* Lesiones cutaneas en confeti (grupo de maculas peque-
fias e hipopigmentadas).

» Multiples quistes renales.

De acuerdo con la presencia simultanea de algunos de
estos criterios, se ha planteado la siguiente clasificacion
(9,34)

* Diagnostico definitivo: dos criterios mayores o un crite-
rio mayor y dos menores.

* Diagndstico probable: un criterio mayor y un criterio
menor.

* Diagnostico posible: un criterio mayor o dos o mas cri-
terios menores.

Tomando en cuenta los criterios de diagnésticos antes se-
fialados, el paciente de este caso presenta clinicamente macu-
las hipocromicas y rabdomioma cardiaco, con lo que se esta-
blece diagndstico definitivo de complejo de la esclerosis tu-
berosa, ya que estan presentes dos criterios mayores (9-34).
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Entre los métodos de diagndsticos: el uso de la lampara
de Wood (radiacion ultravioleta A), para las lesiones hipo-
pigmentadas, especialmente para aquellos pacientes con piel
muy clara, permite resaltar las lesiones iniciales o en confeti
que se presentan en la enfermedad (35). Los estudios mole-
culares para TSC1 y TSC2 estan disponibles desde el afio
2002 en los Estados Unidos. La implementacion de estas
pruebas es de gran utilidad en los pacientes que presentan un
cuadro clinico bizarro y en los cuales no es posible definir
con claridad si se trata de un complejo de la esclerosis tube-
rosa (36). Los estudios prenatales y antes de la concepcion
cada vez estan tomando mas auge en los paises desarrolla-
dos, con la posibilidad y acceso a este tipo de pruebas espe-
cializadas. En los ultimos afios, se ha logrado diagnosticar el
CET de forma prenatal (24).

A través de la ultrasonografia o resonancia magnética se
pueden detectar miltiples rabdomiomas cardiacos, marcado-
res de CET (3, 17,19, 23) .Por lo general, estos tumores son
asintomaticos y se encuentran de forma incidental como por
ejemplo a través de ultrasonido gineco-obstétrico de rutina
(3,17). Arritmias fetales en estos examenes también pueden
ser observados (5,17).

De esta forma, la evaluacion prenatal no solo es necesaria
por el hecho de ser una herramienta en el consejo, sino por-
que facilita un mejor cuidado postnatal y seguimiento en los
recién nacidos enfermos (24).

Con respecto a la evolucion natural del complejo de la
esclerosis tuberosa y a la asesoria genética , debe establecer-
se un manejo preventivo interdisciplinario, que incluye la va-
loracion por oftalmologia, neurologia, dermatologia, nefro-
logia, odontologia y genética, considerando que la mutacion
del complejo de la esclerosis tuberosa se hereda de forma au-
tosdmica dominante (16). Dos terceras partes de los indivi-
duos afectados tienen complejo de la esclerosis tuberosa
como resultado de una mutacion de novo. La descendencia
de un individuo afectado tiene un riesgo de 50% de heredar
la mutacion causante de dicho complejo. Las pruebas prena-
tales para los embarazos con riesgo aumentado son posibles,
si la mutacion causante de la enfermedad ha sido identificada
en la familia (24,37).

En base a las consideraciones anteriores, se concluye que
el complejo de la esclerosis tuberosa es una entidad poco
frecuente en Venezuela; sin embargo, es posible establecer
un diagnostico clinico temprano a partir de las manifestacio-
nes dermatologicas y del sistema nervioso central. El abor-
daje inicial permite definir pautas de manejo terapéutico y
preventivo, que eviten enfermedades asociadas al curso nor-
mal de la enfermedad y al deterioro de los pacientes que la
padecen.
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