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Resumen. Introduccion. La esclerosis tuberosa (ET') es un sindrome neurocutdneo infrecuente caracterizado
por la aparicién de hamartomas en multiples 6rganos. Su diagnéstico se basa en criterios clinicos.

Objetivo. Describir los hallazgos clinicos en una serie de 67 pacientes afectos de E'T.

Material y métodos. Llevamos a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de los pacientes con
ET remitidos a nuestras consultas de Dermatologfa entre enero de 1994 y marzo de 2007.

Resultados. E1 100% de los pacientes presentaron alteraciones neuroldgicas o dermatolégicas. El resto fueron,
por orden: psiquidtricas (55,5 %), renales (32,8 %), cardiacas (22,4 %), esqueléticas y pulmonares (13,4%) y
oftalmolégicas (11,9%).

Conclusiones. Describimos los hallazgos clinicos en una serie de pacientes afectos de ET. Se trata, segtin la lite-
ratura revisada, del primer estudio de este tipo en la poblacién espafiola. Globalmente, nuestros datos apoyan lo
hasta ahora publicado.
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CLINICAL FINDINGS IN 67 PATIENTS WITH TUBEROUS SCLEROSIS

Abstract. Background. Tuberous sclerosis is an uncommon neurocutaneous syndrome characterized by the

appearance of hamartomas in multiple organs. Diagnosis is based on clinical criteria.
Objective. To report the clinical findings in a series of 67 patients with tuberous sclerosis.

Material and methods. This was a descriptive and observational retrospective study of patients with tuberous
sclerosis referred to our dermatology clinics between January 1994 and March 2007.

Results. All patients presented neurological or dermatological disorders. Other disorders, in descending
frequency, were psychiatric (55.5%), renal (32.8%), cardiac (22.4%), skeletal and pulmonary (13.4%), and
ophthalmological (11.9%).

Conclusions. We report the clinical findings in a series of patients with tuberous sclerosis. According to our
literature search, this is the first such study in the Spanish population. Overall, our findings support those

already published.

Key words: tuberous sclerosis, skin manifestations, neurological manifestations.

Introduccion

La esclerosis tuberosa (ET') es un sindrome neurocutineo
de herencia autosémica dominante, caracterizado por la
aparicién de hamartomas en multiples 6rganos. La triada
clinica cldsica engloba angiofibromas (AF), retraso mental
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y epilepsia; sin embargo, esta s6lo aparece en el 29 % de los
pacientes y el 6% no tiene ninguno de los signos!. La inci-
dencia de ET se estima entre 1/5.800 y 1/10.000 y en dos
tercios de los pacientes se debe a mutaciones esporadicas®.
Se han identificado dos genes responsables de la enferme-
dad: TSC1 en el cromosoma 9 y TCS2 en el cromosoma
163. La enorme variabilidad clinica de la ET se explica por
mutaciones en estos genes y mosaicismos genéticos de am-
bos, asi como una penetrancia variable. El diagnéstico de
la ET es fundamentalmente clinico y se basa en una serie
de criterios (tabla 1), ya que no existe un unico hallazgo
diagnéstico*. La principal causa de morbimortalidad de la
ET se debe a las manifestaciones neuroldgicas?.
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En este trabajo describimos los hallazgos en una serie de
67 pacientes y comparamos nuestros resultados con los de
la literatura revisada.

Material y métodos

Llevamos a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo y
observacional de los pacientes con ET remitidos a nuestras
consultas de Dermatologia entre enero de 1994 y marzo de
2007. Se incluyeron los pacientes que cumplian, segin los
criterios diagnésticos, un diagnéstico definitivo de ET (ta-
bla 1). Los datos de los pacientes se extrajeron de una base
de datos Excel® y se complementaron con la historia clini-
cay los estudios oftalmoldgicos, neurolégicos, psiquidtri-
cos, etc., a los que fueron sometidos. Se describe la edad, el
sexo y los antecedentes familiares de ET de los pacientes.
En cuanto a las alteraciones asociadas se recogieron en to-
dos ellos, clasificindolas en diferentes grupos que incluyen:
alteraciones dermatoldgicas, patologia cardiaca, patologia
del sistema nervioso central (SNC), trastornos psiquidtri-
cos, alteraciones renales, 6seas y pulmonares y trastornos
oftalmoldgicos.

Las manifestaciones dermatoldgicas se estudiaron en
mayor detalle:

1. Los AF se clasificaron segn su localizacién en la cara
(mejillas, nariz, surco nasogeniano y frente), su patrén
de presentacién (en empedrado o sebédceo) y distribu-
cién (unilateral o bilateral) (fig. 1). Se define el patrén
sebdceo como la aparicién de lesiones aisladas, separa-
das unas de otras, y el patrén en empedrado cuando
confluyen formando una placa con multiples lobulacio-
nes en su superficie.

2. Las manchas hipomelandéticas se clasificaron en 4 grupos:
lanceolada o en hoja de fresno, en confeti, dactilar y en
otras (ninguno de los tres grupos anteriores). Asimismo se
consider6 su localizacién en térax anterior, en térax poste-
rior, en miembro superior, miembro inferior y abdomen.

3. En los pacientes que presentaron tumores de Koenen se
tuvo en cuenta si aparecian en las manos o en los pies.
Las placas «chagrin» o «piel de zapa» se clasificaron
también segtn su localizacion.

Resultados

Se recopilaron 67 pacientes, 35 mujeres y 32 varones, con
una edad media de 27,61 afios (rango de 15 a 80 afios). El
21% tenia antecedentes familiares de ET. Los resultados
se resumen en la tabla 2. E1 100 % de los mismos presenta-
ba alteraciones dermatoldgicas; de ellas las mds frecuentes
fueron los AF en el 89,6 %, seguidos de las manchas hipo-
melanéticas en un 58,2 %, las placas chagrin en un 34,3 %,

Tabla 1. Criterios diagndsticos de esclerosis tuberosa*

Criterios mayores Edad de desarrollo

Angiofibromas o placa en la frente  Infancia-adulto

Fibromas periungueales Adolescente-adulto

no traumaticos

Maculas hipomelandticas (3 o mas) Infancia-adulto

Placa chagrin (nevus del tejido Infancia
conectivo)

Hamartomas retinianos multiples Infancia

Tuberosidades corticales Etapa fetal

Noédulos subependimarios Infancia-adolescencia

Astrocitoma subependimario Infancia-adolescencia

Rabdomioma cardiaco,
unico o multiple

Etapa fetal

Linfangioleiomatosis Adolescente-adulto

Angiomiolipoma renal Infancia-adulto

Criterios menores

Depresiones dentales multiples

Hamartoma rectal polipoideo

Quistes 6seos

Alteraciones en la migracion de la sustancia blanca

Fibromas gingivales

Hamartomas no renales

Manchas acrémicas en la retina

Hipopigmentacion en confeti

Quistes renales mdultiples

Diagndstico definitivo: dos criterios mayores o uno mayor y dos
menores; probable: uno mayor y otro menor; posible: uno mayor
y dos 0 mas menores.

Figura 1. Angiofibromas en las mejillas, en el mentén y en la
nariz, con patrén predominante en empedrado y distribucion
bilateral.
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Tabla 2. Alteraciones encontradas en los pacientes

Alteraciones Tipo de alteracion

Frecuencia en nuestra serie

Frecuencia en la literatura

Dermatoldgicas (100 %) Angiofibromas

89,6% (n = 60)

74,5%5 83 %'

Manchas hipomelanicas

58,2% (n = 39)

97,2 %%

Placa chagrin

34,3% (n =23)

48,1%5- 54 %!

Tumores de Koenen

29,8% (n = 20)

68 %'-74,5 %°

Acrocordones 8,95% (n =6) 22,6 %°
Cardiacas (22,4 %) Rabdomiomas cardiacos 22,4% (n=15) 50-70 %57
Psiquiatricas (55,5 %) Retraso mental 35,8% (n=24) 40-50 %8
Trastornos de la conducta 19,7% (n=12) 40-50 %8
Neuroldgicas (100 %) Epilepsia 672% (n=43) 70-80%°°
Tuberosidades del SNC 46,2% (n=31) 80 %5°
Renales (32,8 %) Angiomiolipoma 25,3% (n=17) 55-75 %510
Poliquistosis 6% (n=4) 3 %510
Carcinoma de células renales 1,5% (n=1) 2-3%510
Esqueléticas (13,4 %) Escoliosis 10,4% (n=7) NE
Quistes ¢seos 3% (n=2) NE
Pulmonares (13,4 %) Quistes pulmonares 7% (n=7) 1-26 %
Abscesos 1,5%(n=1) NE
Tuberculosis 1,5%(n=1) NE
Oftalmoldgicas (11,9 %) Astrocitoma del nervio 6ptico 1,5% (n=1) NE
Hamartoma retiniano 10,4% (n=7) 40-50%1

NE: no especificada; SNC: sistema nervioso central.

los tumores de Koenen en un 29,8 % y los acrocordones en
un 8,95%. De los 67 pacientes 15 presentaron alteraciones
cardiacas, todas ellas en forma de rabdomioma (22,4 %).
Las alteraciones psiquidtricas aparecieron en un 55,5% de
los pacientes, en forma de retraso mental en un 35,8% y
trastornos de la conducta en un 19,7%. Un 100% de los
pacientes present6 alteraciones neuroldgicas, el 67,2% se
diagnosticé de epilepsia y el 46,2 % presentaba tuberosida-
des en el SNC en las pruebas de imagen. Las alteraciones
renales se encontraron en un 32,8%, un 25,3 % presentaba
angiomiolipomas, un 6 % poliquistosis renal y en un
paciente (1,59%) se diagnostic6 un carcinoma de células re-
nales. Un total de 9 sujetos presentaron alteraciones esque-
léticas, en 7 escoliosis (10,4%) y en 2 quistes 6seos (3 %).
Se apreciaron alteraciones pulmonares en 9 pacientes, en
7 se objetivaron quistes simples (10,4 %), uno tuvo un abs-
ceso (1,5%) y otro tuberculosis (1,5%). Las alteraciones
oftalmoldgicas se diagnosticaron en 10 pacientes, 7 con
hamartomas retinianos (10,4 %) y tres con astrocitomas del
nervio optico (4,47 %).

El estudio de las alteraciones dermatolégicas se resu-
me en la tabla 3. Los AF aparecieron en 60 pacientes y la

localizaciéon mds frecuente fue en las mejillas (78,3 %).
En menor proporcién se localizaron en la nariz (48,3 %),
en el mentén (33,3 %) y en el surco nasogeniano y la fren-
te (13,3%). El patrén mids frecuente de presentacion fue
en empedrado en el 80% y el 20% de los AF fue de pa-
trén sebdceo. La gran mayoria se distribuia de forma bi-
lateral (98,33 %), aunque en uno de los pacientes lo hacia
de manera unilateral. Las manchas hipomelandticas apa-
recieron en 39 de los 67 pacientes. La forma mds frecuen-
te fue la lanceolada o en hoja de fresno (76,92 %), seguidas
de las manchas en confeti (51,28 %) y dactilares (30,76 %).
Un 40% de las manchas hipomelandticas no se pudieron
clasificar en ninguno de los grupos anteriores. La loca-
lizacién mis habitual fue en el térax anterior (58,97 %),
en los miembros inferiores (56,41 %), en los superiores
(33,33%), en el térax posterior (12,82%) y en el abdo-
men (10,25%). Los tumores de Koenen se apreciaron en
20 pacientes, con afectacién similar de las manos (60 %) y
los pies (55%). La placa en piel de zapa o placa chagrin se
aprecié en 23 pacientes, en la mayoria de localizacién
lumbar (73,91 %), aunque también aparecié en la region
dorsal (21,73 %).
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Tabla 3. Descripcion de las alteraciones dermatoldgicas

Angiofibromas 89,6 % (n = 60) Localizacion

Mejillas: 78,3% (n = 47)

Nariz: 48,3 % (n = 29)

Menton: 33,3 % (n = 20)

Surco nasogeniano, frente: 13,3% (n = 8)

Patron de presentacion

Empedrado: 80 % (n = 48)

Sebaceos: 20% (n = 12)

Distribucion

Bilateral: 98,33 %(n = 59)

Unilateral: 1,6% (n=1)

Manchas hipomelandticas 58,2 % (n = 39) Forma

Lanceolada o en hoja de fresno: 76,92 % (n = 30)

Confeti: 51,28 % (n = 20)

Dactilar: 30,76 % (n = 12)

Otras: 40% (n=24)

Localizacion

Térax anterior: 58,97 % (n = 23)

Miembros inferiores: 56,41 % (n = 22)

Miembros superiores: 33,33 %(n = 13)

Torax posterior: 12,82 %(n = 5)

Abdomen: 10,25 %(n = 4)

Tumores de Koenen 29,8 % (n = 20) Localizacion

Manos: 60 % (n = 12)
Pies: 55%(n = 11)

Placa Chagrin 34,3 % (n = 23) Localizacion

Discusion

El término esclerosis tuberosa fue acufiado en 1880 por
Bourneville'®. En 1908 Vogt describe la triada cldsica de
retraso mental, crisis epilépticas y AF faciales'¥, presente
s6lo en un 29 % de los pacientes!. Desde entonces se han
publicado varias series de pacientes evaluando la frecuen-
cia de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. De lo
hasta ahora publicado se deduce un amplio espectro cli-
nico en su presentacién. En la altima década el descu-
brimiento de los genes implicados (TSC1 y TSC2) y los
modelos observados en la Drosophila melanogaster, 1a mejor
descripcién de los mosaicismos genéticos y la variable pe-
netracién de la enfermedad, ayudan a comprender por qué
existen pacientes con minimos signos y otros con una im-
portante afectacion.

El diagnéstico de ET se basa en una serie de criterios
mayores y menores, ya que ningun criterio clinico aislado
es diagndstico. Las manifestaciones clinicas de la ET apa-
recen en distintos momentos del desarrollo (tabla 1)% por
tanto, la validez de estos criterios para el diagndstico precoz
estd limitada por el hecho de que algunos tengan lugar en
la infancia tardia o la adolescencia, sumado a los multiples

Lumbar: 73,91 % (n = 17)

Tronco posterior: 21,73% (n =5)

casos atipicos de presentacién. Asi, los rabdomiomas car-
diacos y las tuberosidades corticales aparecen en la etapa
tetal. Las lesiones cutineas se aprecian en el 90% de los
pacientes de cualquier edad. Las primeras en detectarse son
las maculas hipomelandticas en la primera infancia, mien-
tras que la placa chagrin suele aparecer después de los
5 afios de edad. Los AF faciales pueden hacerlo a cualquier
edad, pero fundamentalmente en la infancia tardia. Los fi-
bromas periungueales tienden a surgir tras la pubertad. Los
astrocitomas subependimarios se pueden desarrollar en la
infancia y en la adolescencia, los angiomiolipomas renales
en la infancia temprana o la adolescencia y la linfangioleio-
matosis en las mujeres en la adolescencia tardia o en la edad
adulta. La edad media de nuestra muestra es de 27,6 afios,
lo que lleva a suponer que han aparecido ya en los pacientes
la gran mayoria de las manifestaciones cutdneas.

En nuestra serie el 100% tiene alteraciones dermatol6-
gicas. Por tanto, el realizar un detallado examen dermato-
légico en los pacientes en los que se sospeche ET es
altamente rentable, a la vez que accesible y facil de llevar a
cabo. El hallazgo mds frecuente en nuestros pacientes fue-
ron los AF faciales (89,6 %), mientras que en la literatura
revisada son las manchas hipomelandéticas. Jozwiak®, en
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una serie de 106 nifios con ET, encuentra manchas hipo-
melandticas en un 97,2%. En nuestro grupo de pacientes
aparecen en el 58,2%. La placa de chagrin la encontramos
en el 34,3%, con frecuencias similares a las de la literatura
(48-54%)1°. Sin embargo, los tumores de Koenen y los
acrocordones se observan en frecuencias inferiores a lo pu-
blicado (29,8 y 8,95 %, respectivamente).

El estudio en detalle de las lesiones dermatolégicas no
aparece en la literatura revisada. La forma mds frecuente
de presentacion de los AF en nuestra muestra fue en las
mejillas (78,3 %), con patrén en empedrado (80%) y de
forma bilateral (98,33 %). Otras localizaciones menos fre-
cuentes fueron la nariz (48,3%) y el mentén (33,3 %).
Existe un caso de presentacién de las lesiones de forma
unilateral, probablemente como manifestacién de un mo-
saicismo segmentario tipo I'%, ya que todos los pacientes
fueron diagnosticados formalmente de ET. Estas lesiones
cutdneas provocan al paciente importantes problemas esté-
ticos, psicolégicos o médicos. En la actualidad el trata-
miento de primera eleccién de los AF es el laser, ya que
permite la destruccién mis selectiva de las lesiones, mini-
mizando el dafio térmico residual y, por tanto, los efectos
secundarios. Para aquellos AF en los que predomina el
componente fibroso o para los AF protuberantes, el ldser
de CO; en sus diferentes modalidades constituye el trata-
miento de eleccién. Recientemente hemos publicado un
estudio retrospectivo realizado en nuestro centro®, en el
que valoramos los resultados a largo plazo del tratamiento
con léser de CO, (continuo y superpulsado) de los AF. En
él se pone de manifiesto el alto porcentaje de recidivas
(60,9%), a pesar de las buenas y excelentes respuestas ini-
ciales. Las recidivas aparecieron mds precozmente cuando
los pacientes eran tratados antes de los 20 afios.

Las manchas hipomelanéticas halladas con mds fre-
cuencia fueron en forma de hoja de fresno (76,92 %), como
se describen cldsicamente en la enfermedad. Menos habi-
tuales fueron las formas en confeti (51,28 %) o dactilares
(30,76 %). Existe un 40% de manchas no clasificable en las
formas anteriores, indicando nuevamente la variabilidad
clinica de esta enfermedad. La localizacién mds comun fue
en el térax anterior y en los miembros. Los tumores de
Koenen se hallaron de forma mds o menos uniforme en las
manos y los pies (60 y 55% respectivamente). La localiza-
cién de la placa Chagrin es mds frecuente, tal y como des-
criben los textos clédsicos, en la regién lumbar (73,91 %);
sin embargo, algunas se localizan en zonas mds superiores
como el tronco posterior (21,3 %).

Las alteraciones neurolégicas, al igual que las dermatol6-
gicas, aparecen en el 100% de los pacientes de nuestra serie.
Son la principal causa de morbimortalidad en los pacientes
afectos de ET. Incluyen epilepsia y el hallazgo de tuberosi-
dades corticales por técnicas de neuroimagen (tomografia
axial computarizada [ TAC] o resonancia magnética nuclear
[RMMIN]), ambas intimantente relacionadas, al ser las tube-

rosidades la causa de las crisis. Las tuberosidades son altera-
ciones del desarrollo del cértex cerebral, en las que
histolégicamente se pierde la distribucién normal en 6 ca-
pas y aparecen neuronas dismérficas, astrocitos grandes y
un tipo especial de célula conocido como célula gigante’.
Persisten a lo largo de la vida y su comportamiento es be-
nigno, salvo la sintomatologia que puedan ocasionar. Segin
la literatura, hasta el 70-80% de los pacientes con ET pre-
senta epilepsia®’y el 80%3? tuberosidades corticales. En
nuestra serie de pacientes los porcentajes de nuevo son in-
teriores, con un 67,2 % con diagndéstico de epilepsia y un
46,2% con hallazgos de tuberosidades en el SNC.

Las alteraciones psiquidtricas son las terceras mds preva-
lentes en nuestra muestra de pacientes y se detectan hasta en
un 55,5% de los mismos. E1 35,8% de los sujetos estd diag-
nosticado de retraso mental y casi el 20% de trastornos de la
conducta. En la literatura estos hallazgos se sitdan en torno
al 40-50%?; aunque este porcentaje se refiere globalmente a
aquellos con alteraciones psicoldgicas y del desarrollo inte-
lectual y no estd desglosado como el de nuestro grupo. Este
tipo de trastornos también se relaciona estrechamente con la
aparicién de tuberosidades corticales, especialmente de loca-
lizacién frontal. El trastorno del comportamiento mads fre-
cuentemente asociado a la ET es el autismo®.

Determinadas alteraciones renales estin estrechamente
asociadas con la ET. El angiomiolipoma es la manifestacion
mis frecuente, ya que aparece en un 55-75% de los pacien-
tes. Los angiomiolipomas son tumores benignos compues-
tos por vasos aberrantes, células de musculo liso inmaduras
y células grasas. En algunos pacientes con ET son bilatera-
les y multiples'®. Se detectan por ecografia, TAC o RIMN.
Su principal complicacién, sobre todo en los mayores de
3 cm, es el sangrado>'°. En nuestro grupo de pacientes se
detecta en el 25,3 %. Otros hallazgos son poliquistosis renal
enun 6% (3% en la literatura) y carcinoma de células rena-
les en un 1,5% (2-3% en la literatura). La incidencia de
carcinoma de células renales en la poblacién general es si-
milar a la de los pacientes con ET, si bien en estos se suele
diagnosticar a edades mds tempranas®.

El rabdomioma cardiaco es una tumoracién intracavita-
ria o intramural que se ha detectado hasta en el 50-70% de
los pacientes, pero causa problemas en un porcentaje bas-
tante inferior de los mismos. Se suele presentar en forma
de insuficiencia cardiaca en la infancia y taquiarritmias. Es
una de las primeras manifestaciones de la ET, de hecho se
puede detectar intraudtero, siendo uno de los principales
marcadores de diagnéstico prenatal de ET. Es, ademas, el
tumor cardiaco que se detecta con mayor frecuencia en
el periodo neonatal’. En nuestros pacientes aparece en un
porcentaje inferior, del 22,4 %.

La lesién pulmonar mds cominmente asociada es la
linfangioleiomatosis, que aparece en mujeres afectas de ET
en la segunda o tercera década de la vida. Se caracteriza
por la proliferacién de células musculares lisas que provo-
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can espacios quisticos y neumotérax. Se ha observado em-
peoramiento durante el embarazo y la administracién de
estrégenos>8. En la literatura aparece en un 57 % de los
pacientes afectados de ET'!, mientras que en nuestra serie
se diagnostica s6lo en el 7%. En nuestro grupo sélo se es-
tudia a los sintomaticos, por lo que no se identifica a aque-
llos que presentan cambios subclinicos. Este hecho puede
justificar su hallazgo en porcentajes inferiores.

Los hamartomas en la retina son la alteracién ocular que se
asocia con mas frecuencia a la ET y aparecen en un 40-50%
de los pacientes. En la mayoria permanecen estables y asinto-
miticos toda la vida'2. En nuestra serie se da en un nimero
inferior, el 10,4 %, quiza sea por la edad media de nuestros
pacientes, 27 afios, ya que, precisamente, la incidencia de ha-
martomas retinianos aumenta con la edad de los sujetos.

En general, en nuestra serie de pacientes los hallazgos cli-
nicos son inferiores a lo que aparece en la literatura revisada.
Puede ser debido a las propias limitaciones del estudio (es-
tudio retrospectivo, los métodos de la recopilacién de casos y
el nimero limitado de pacientes). Por otro lado, la ET es
una enfermedad clinicamente muy polimorfa con un amplio
espectro de afectacién, desde casos muy leves a graves, que
ademds varfan en su expresién a lo largo del tiempo, lo que
podria explicar los diferentes porcentajes hallados. No obs-
tante, nuestra serie constituye una investigacion realizada en
la préctica clinica y los pacientes, con determinadas afecta-
ciones, no estdn uniformemente estudiados, ya que las prue-
bas complementarias se realizan de forma dirigida en
funcién de los sintomas. Sin embargo, si ordenamos la fre-
cuencia de las alteraciones asociadas en nuestra serie de pa-
cientes y la literatura revisada (tabla 4) las diferencias son
minimas, corroborando al menos un orden de frecuencias.

Describimos los hallazgos en una serie de pacientes con
ET y su comparacién con las hasta ahora publicadas. No se
han realizado muchos estudios de este tipo, siendo este el
primero en la poblacién espafiola; sin embargo, a pesar de
pequefias diferencias apreciadas, globalmente nuestro tra-
bajo apoya lo publicado hasta ahora.

Tabla 4. Orden en frecuencia de las manifestaciones
de la esclerosis tuberosa segun la literatura
y segun nuestra serie de pacientes

Literatura revisada Serie actual

Dermatoldgicas Dermatoldgicas

Neurolégicas Neurolégicas
Renales Psiquiatricas
Cardiacas Renales
Psiquiatricas Cardiacas
Oftalmoldgicas Pulmonares

Pulmonares Oftalmoldgicas
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