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Perfil clinico epidemiolédgico de pacientes con esclerosis tuberosa atendidos en el Hospital
Infantil de Morelia durante el periodo febrero 2014 septiembre 2017.

1. RESUMEN

Objetivo. Estimar la incidencia de la esclerosis tuberosa en nifios del hospital infantil de Morelia
por edad, sexo y lugar de residencia, sus principales manifestaciones clinicas y alteraciones en
estudios auxiliares, asi como describir su tratamiento y evolucidn. Material y métodos. Se realizé
un estudio de tipo retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo sin riesgo en todos los
pacientes con diagnostico de complejo esclerosis tuberosa, a través de su expediente captando las
variables de estudio mediante un formato de captacién de datos, que fueron procesados
mediante el programa IMB SPSS Stadistics versiéon 23 y Excel. Resultados. Se estudiaron un total
de 11 pacientes observandose una incidencia de 7.3 por cada 10000, de los cuales el 54.4% fueron
nifias (6) y el 43.4% (5) nifios, la edad al diagndstico mas frecuente fue a los 12 meses con una
edad media de 18.7 meses. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las manchas
hipocrémicas 100%, crisis convulsivas 100% y angiofibromas faciales 72.7% (8), las lesiones
observadas por tomografia predominantes fueron los nddulos subependimarios en 100%, tuberes
subcorticales y corticales, y rabdomiomas 35.4% (4), el tratamiento médico fue el mas
frecuentemente empleado siendo el valproato de magnesio el mas utilizado en un 100%. En
cuanto a antecedentes familiares sélo en un paciente se encontré familiar con datos clinicos
positivos para CET (9.1%), la evolucion predominante fue la mejoria en el 72.7% (8). Conclusiones.
Los pacientes con CET estudiados presentaron resultados similares comparados a otros estudios
realizados en otras partes del mundo. Observandose que la presencia de Manchas hipocrémicas,
crisis convulsivas, angiofioromas faciales, nédulos subependimarios asi como rabdomiomas
constituyen datos importantes para el diagndstico y tratamiento temprano de dicha enfermedad.
Palabras clave. CET en nifios, Manifestaciones clinicas, Frecuencia, Tratamiento y Evolucidn.

Abstract:

Objective. To estimate the incidence of tuberous sclerosis in children of the Hospital Infantil de
Morelia, by age, sex and place of residence, its main clinical manifestations and alterations in
auxiliary studies, as well as to describe its treatment and evolution. Material and methods. A
retrospective, observational, transversal and descriptive study was carried out without risk in all
the patients with a diagnosis of tuberous sclerosis, through their file capturing the study variables
through a data capture format, which were processed through the program IMB SPSS Stadistics
version 23 and Excel. Results a total of 11 patients were studied observing an incidence of 7.3
cases per 100000 of which 54.4% were girls (6) and 43.4% (5) children, the age at the most
frequent diagnosis was at 12 months with a mean age 18.7 months. The most frequent clinical
manifestations were 100% hypochromic spots, 100% seizures and 72.7% facial angiofibromas (8).
The predominant tomography lesions were subependymal nodules in 100%, subcortical and
cortical nodules, and 35.4% rhabdomyomas (4 ), the medical treatment was the most frequently
used being the valproate of magnesium the most used in a 100%. Regarding family history, only
one patient was found to be familiar with clinical data positive for TSC (9.1%), the predominant
evolution was improvement in 72.7% (8). Conclusions: The patients with TSC studied presented
similar results compared to other studies conducted in other parts of the world. It is observed that
the presence of hypochromic spots, seizures, facial angiofibromas, subependymal nodules as well
as rhabdomyomas are important data for the diagnosis and early treatment of said disease.
Keywords: CET in children, clinical manifestations, frequency, treatment and evolution.



2. MARCO TEORICO

La esclerosis tuberosa es un raro desorden genético de herencia autosdmica dominante,
presenta una compleja presentacion clinica, forma parte de los sindromes neurocutaneos,
refiriéndose a los desdrdenes que presentan de forma predominante manifestaciones en
la piel y el sistema nervioso. !

La enfermedad puede hacerse evidente en cualquier momento de la vida, desde el
nacimiento hasta la edad adulta. La forma de presentacidon mas caracteristica es en forma
de crisis epilépticas, tipicamente espasmos infantiles, durante el primer afio de vida,
asociadas con alteraciones cutaneas caracteristicas Del mismo modo los signos presentes
son obvios en algunos casos, sin embargo, también pueden ser sutiles o solaparse con
hallazgos comunes presentes en la poblacién general. Actualmente se prefiere el término
Complejo Esclerosis Tuberosa (CET) al de esclerosis tuberosa debido a la variabilidad en
los fenotipos y a la existencia de mds de un gen causante de la enfermedad *®

Cada afo son diagnosticados pacientes de todas las edades. La incidencia de este
desorden en recién nacidos es de aproximadamente 1 en cada 5,800 individuos. La causa
de este sindrome es debido a mutaciones genéticas en TCS1 o TSC2. Con los estudios
basicos de rutina se logra diagnosticar del 80 al 90% de los pacientes con criterios clinicos
de esclerosis tuberosa, en el porcentaje restante se identifica un patréon determinado
como mosaicismo.

La mutacién en TSC1 y TSC2 da como resultado la sobreactivacion de mTOR (diana de
Rapamicina en las células de mamifero), el cual constituye un factor importante en la
regulaciéon del crecimiento celular dando como resultado la presencia de hamartomas en
diferentes érganos. Un resultado normal no excluye la enfermedad. Las caracteristicas
clinicas de la esclerosis tuberosa contintan siendo el principal medio de diagndstico de la
enfermedad. ’



Entre las manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad encontramos:

2.1 AFECCIONES OCULARES

1. Hamartomas astrociticos de la retina: La incidencia en pacientes con CET es del 30
al 50%. La lesion tipica tiene aspecto de “palomita de maiz” es facilmente
reconocible en la papila éptica, sin embargo, son mas frecuentes las formas planas
semitransparentes localizadas en la retina media y en el polo posterior. La mayoria
de las lesiones permanecen estables y son asintomaticas. Es importante considerar
que se han descrito casos de crecimiento y malignizacion con complicaciones
oculares graves secundarias como desprendimiento de retina o glaucoma
neovascular que requieran tratamiento oftalmoldgico, como la imagen publicada
en la revista ELSEVIER & Se consideran un criterio mayor en caso de presentar 2 o
mas lesiones.

2. Manchas acrémicas retinianas: ocurren en el 40% de los pacientes y se consideran
un criterio diagndstico menor °

llustracion 1 Hamartoma retiniano

2 PARCHE ACROMICO DE LA RETINA



2.2 TRASTORNOS NEUROLOGICOS.

Mas del 90% de los pacientes con CET presentara lesiones tipicas en sistema nervioso
central, los cuales son: nddulos subependimarios, tuberes y lineas de migraciéon radial en
la sustancia blanca. Aproximadamente un 10 a 20% de las personas afectadas presentard
un crecimiento progresivo de un ndédulo subependimario hasta un tamafio superior de
10mm, dando lugar a un astrocitoma subependimario de células gigantes.

Las caracteristicas de las lesiones tipicas del CET en SNC son:

Tubérculos corticales

Son displasias del cortex cerebral que suelen ser multiples y localizarse en
cualquier zona cortical y subcortical. Suelen ser una lesién que se mantiene estable
a lo largo de la vida del paciente, aunque algunos suelen calcificarse o sufrir
degeneracion quistica. En 25% de los casos pueden afectar al cerebelo
calcificdndose de forma mds intensa y precoz que los anteriormente mencionados.
10

Rara vez afectan el tronco cerebral o la médula espinal. Se les atribuye de forma
cldsica el origen de la epilepsia, sin embargo, en algunos casos no se ha
demostrado su origen en dicha zona sino en el cértex perituberal. Los pacientes
gue presentan mayor numero de tuberes sufren un mayor grado de discapacidad
intelectual. Muchos se asocian con alteraciones de la sustancia blanca subyacente
denominadas lineas de migracion radial y que comunican un nddulo
subependimario por uno o varios tuberes reflejando el tejido displasico desde su
origen. La histologia de estas lesiones la constituyen neuronas dismorficas
desorganizadas y por unas células gigantes que parecen astrocitos pero que con
métodos de inmunohistoquimica se tifien como marcadores propios de la estirpe
glial como la neurona. !

Nédulos subependimarios

Abomban las paredes de los ventriculos laterales. Pueden ser de forma individual o
agruparse hasta formar conglomerados, suelen agruparse en la regién del surco
caudalotalamico, cerca del agujero de Monro. Generalmente crecen lentamente
durante los primeros meses o afios. En 10 a 20% crecen y se transforman en
astrocitomas subependimarios de células gigantes, riesgo que disminuye a partir
de los 20 afios. 2



e Astrocitomas subependimarios de células gigantes. (SEGA)
Es una lesién cerebral mayor a 10mm de didametro, en la cual se presenta
crecimiento entre dos pruebas de imagen. Presente hasta en 10 a 20% de los
casos. La forma de presentacidn se da en la infancia con pico de incidencia en los
ultimos afios de la infancia y la adolescencia, se localizan de forma habitual junto a
la cabeza del nicleo caudado y provocan hidrocefalia por obstruccién del LCR a
través del foramen de Monro en 10% de los pacientes. 3

llustracion 3 A. IRM cerebral axial (FLAIR) Displasia cortical (tuberes y lineas de migracion, lineas blancas y negras
respectivamente) B.MRI Axial (T1 contrastada) Nodulos subependimarios lineas izquierdas blancas y astrocitoma
subependimario gigante flecha negra derecha

e (Quistes aracnoideos:
Manifestacidon reconocida recientemente aparecen en 5% de los casos, suele ser
asintomaticos.

El 70 a 90% de los pacientes con CET padecera epilepsia, suele ser de dificil manejo y
frecuentemente refractaria. En la mayoria de los casos, las crisis empezaran en el primer
afo de vida, en forma de espasmos infantiles. Las crisis mds frecuentes son focales,
pueden aparecer a cualquier edad, incluso en los adultos. Se han correlacionado con un
mayor riesgo de discapacidad intelectual la edad temprana al diagnéstico, la presencia de
espasmos infantiles, la existencia de varios tipos de crisis y la mala respuesta al
tratamiento. Los espasmos infantiles, las descargas epileptiformes en I6bulos temporales
y el inicio precoz se relacionan con el espectro autista. Se sugiere un tratamiento precoz

para reducir las secuelas cognitivas. °



Los pacientes con CET pueden presentar discapacidad intelectual entre 50 y 80% y muchos
con nivel de inteligencia normal pueden presentar trastornos del aprendizaje, lenguaje y
del sistema ejecutivo, el mas frecuente TDAH. 1©

Otros como el trastorno del espectro autista y otros como la depresién, alteraciones del
comportamiento y autoagresién también son frecuentes. ’

La importancia de los trastornos neuropsiquiatricos como determinantes primordiales de
la calidad de vida de los pacientes ha hecho que éste sea un aspecto central que controlar
y se recomiendan evaluaciones cognitivas y de comportamiento periddicas en el
seguimiento de estos enfermos. 181

2.3 LESIONES RENALES

Hasta un 70 a 80% de los pacientes desarrollaran lesiones renales, constituye la
segunda causa de morbilidad en los pacientes afectos de ET, sin embargo,
representan la principal causa de mortalidad.

1. Angiomiolipoma: es la lesién renal predominante. Se presenta a lo largo de la
infancia hasta llegar a afectar el 80% de los nifios mayores o adultos, la
complicacién mas frecuente es la hemorragia, la cual es mas frecuente cuando
las dimensiones superan los 4cm de diametro. Si alcanzan un gran tamafio
pueden ocasionar problemas uroldgicos. Estd constituido de vasos, musculo
liso y grasa, no solo se encuentran en rifidn, sino que pueden afectar cualquier
organo el mas afectado es el higado. En la siguiente figura tomada de la revista
chilena de Nefrologia se pueden observar dichas lesiones a nivel renal. 2°

4 . S
llustracion 4. TC contrastada en EV donde se aprecia en la reconstruccion MPR (imagen izquierda) reforzamiento
heterogéneo de la masa con dreas hipodensas con atenuacion grasa. En la reconstruccion VRT (derecha) se observa el
patrén de vascularizacion hemangiomatoso.



2. Quistes: son la segunda lesiéon renal en orden de frecuencia. Presentes en 17%
de los pacientes en edad pediatrica y 47% de los adultos. Frecuentemente son
multiples y bilaterales. Se ha descrito su involucidn espontanea.

3. Enfermedad poliquistica renal: presente en menos del 5% de los casos. Su
causa es debida a deleciones del cromosoma 16 que afecta a los genes
contiguos TSC2 causante de ET, y PKD1 causante de la enfermedad poliquistica
renal autosémica dominante. Las personas afectadas desarrollan una
nefropatia mucho mas grave y precoz que puede cursar con hipertension
arterial refractaria al tratamiento e insuficiencia renal progresiva.

4. Angiomiolipomas malignos (epitelioides): la malignizacién de Angiomiolipoma
es demasiado rara, sin embargo, se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con ET. Carcinoma de células renales: la incidencia es igual que en la
poblacién general, (1-3%de todas las enfermedades malignas). La diferencia
reside en que los pacientes con ET se presenta a una edad media de 28 anos,
25 afios antes de la poblacion general. 2!

2.4 LESIONES CARDIACAS

La manifestacién tipica es el rabdomioma tumor del miocardio, frecuentemente
detectados en ultrasonidos prenatales, dichos tumores tienden a sufrir regresion después
de cierto tiempo, sin embargo, pueden causar la muerte si son grandes y obstruyen el
flujo de sangre o arritmias cardiacas del tipo de sindrome de Wolff Parkinson White. El
50% de los pacientes que presentan rabdomioma tienen esclerosis tuberosa, en quienes
no tienen otros datos de esclerosis tuberosa el tumor ocurre esporadicamente por
razones desconocidas. 2> En la siguiente imagen tomada de la revista EISEVIER puede
observarse las lesiones caracteristicas del rabdomioma cardiaco.

llustracion 5 Rabdomiomas intracardiacos (flechas)

10



2.5 MANIFESTASIONES DERMATOLOGICAS.

Las manifestaciones dermatoldgicas mas frecuentes son los angiofibromas faciales,
presentdndose predominantemente a los seis afios. Se presentan de forma regular
en la cara, especialmente en las mejillas y nariz, pero otras dreas pueden estar
comprometidas, ocasionalmente son confundidos con acné, pero a diferencia del
acné no afecta poros de la piel y carece de inflamacion y comedones. Estas
lesiones son papulas pequenas que pueden confluir. Pueden ser color carne si
prevalecen los componentes fibrosos o rojos si predominan los elementos
vasculares. Esta lesidn se considera patognomodnica de ET. Las lesiones que se
enlistan en seguida son obtenidas de la revista ELSEVIER donde se enlistan los
criterios clinicos para CET.

llustracion 6 Angiofibromas faciales

Las maculas hipomelandticas constituyen otras de las lesiones mas frecuentes, se
presentan en el 90% de los casos de pacientes con ET, estas suelen presentarse de
forma congénita sin embargo pueden ser no obvias al nacimiento sobre todo en
infantes de piel blanca. El tamafio de las lesiones puede variar de 1 a 2cm y
cldsicamente tiene forma de hoja ceniza, para su mejor visualizacion se emplea la
lampara de Wood en una habitacién oscura. Las localizaciones habituales son
principalmente tronco, gluteos y extremidades y rara vez en la cara.

llustracion 7 Manchas hipomelandticas

11



Parches de Shagreen o colagenomas son elevadas, firmes, color piel o rosas,
amarillas o placas blanquecinas, las localizaciones tipicas son: la frente y la regién
sacra, pero pueden aparecer en cualquier zona. Las lesiones parecen gruesas y
rugosas, se describen en aproximadamente 20% de los individuos con ET. El
comienzo de dichos parches inicia en la pubertad.

llustracion 8 Parche Shagreen en region lumbar

Otras lesiones son los fibromas peri ungueales, también conocidas como tumor de
Koner, se presentan en 20% de la poblacion con ET. Se desarrollan mds tarde en la
infancia, pubertad y edad adulta. Las ufias de los pies suelen ser mayormente
afectadas que las ufias de las manos en donde el crecimiento de los fibromas
puede distorsionar las ufias, presentan lineas epidérmicas normales, lo cual ayuda
a diferenciar de las verrugas. La presencia de los fibromas peri ungueales son
considerados patognomodnicos de ET sin embargo estos pueden presentarse en
poblacién sana. Otras lesiones son placas en la frente, lesiones en confeti,
angiomiolipomas, menos frecuentes que las antes mencionadas. 23

llustracion 9 angiofibromas ungueales
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lustracion 10 placa fibrosa de la cara llustracion 11 placa fibrosa en cabeza

llustracion 12 hoyuelos dentales marcados por flechas llustracion 13FIBROMAS ORALES

2.5 MANIFESTACIONES PULMONARES

Linfangioleiomiomatosis (LAM): es la complicacion pulmonar mas frecuente. Como
media aparece a los 33 afios, 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 hemoptisis, corpulmonale, 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. El parénquima pulmonar normal queda sustituido por incontables quistes.
Histoldégicamente se observa proliferacion de células fusiformes de musculo liso
densamente empaquetadas. La LAM también puede afectar a mujeres sin CET, lo
gue se conoce como LAM esporddica, cuyo origen consiste en 2 mutaciones
somaticas en TSC2. 24
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Un tercio de pacientes con LAM esporadica tienen también angiomiolipomas
renales. Las células de las lesiones renales presentan la misma mutacién que las
células de la lesion pulmonar mientras que el resto de células del organismo no la
presentan, lo que han llevado a la hipdtesis de un mecanismo de metastatizacién
benigna como base fisiopatolégica de la LAM 2> Es importante saber que la LAM
puede exacerbarse durante la gestacion, por lo que se aconseja un control muy
estrecho de la funcién 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. %°

llustracion 14 Linfangioleiomatosis

2.6 OTRAS MANIFESTACIONES

Manifestaciones dentales y orales:

Son frecuentes los defectos del esmalte dentario en forma de pequefios hoyuelos.
La presencia de 3 0 mas se considera un criterio menor.

La presencia de dos o mas fibromas orales constituye un criterio diagndstico
menor. 2’

Alteraciones del sistema endocrino:

Angiomiolipomas adrenales: ocurren en una cuarta parte de los pacientes,
raramente producen datos clinicos o hemorragias.

Hamartomas de la pituitaria, pancreas, génadas vy tiroides, sin causar disfuncién
endocrina.

Manifestaciones gastrointestinales: angiomiolipomas hepaticos en 10 a 25% de los
pacientes. 28
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Tabla e imagen de edad de aparicidn de las lesiones de CET obtenido del Instituto Nacional
de Desérdenes Neuroldgicos. 28

Tabla 1. Edad de aparicién de las lesiones en CET

Angiofibromas faciales Lactancia a edad adulta
Fibromas ungueales Adolescencia a edad adulta
Placas de chagrin Infancia
Midculas hipocromicas Lactancia a preadolescencia
Tuberes corticales Vida fetal
Noédulos subependimarios Vida fetal
Astrocitoma subependimario de células | Infancia a adolescencia
gigantes
Hamartoma retiniano Lactancia
Rabdomiona cardiaco Vida fetal
Angiomiolipoma renal Infancia a edad adulta
Linfangioleiomatosis Adolescencia a edad adulta

28

Expresitn de las manifestaciones clinicas segin la edad
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3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ESCLEROSIOS TUBEROSA

Criterios diagndsticos genéticos

Identificar la mutacidn patogénica en TSC1 y TSC2 en ADN de tejido normal (generalmente
linfocitos en sangre periférica), es suficiente para realizar el diagndstico definitivo. Una
mutacion patogénica es aquella que claramente inactiva la funcién de las proteinas
codificadas por TSC1 y TSC2 o que impide la sintesis proteica o mutaciones de cambio de
sentido cuyo efecto en la funcién de la proteina se establecid mediante estudios
funcionales. Un resultado normal no excluye el diagndstico y no afecta el uso de criterios
clinicos. 3°

CRITERIOS CLINICOS OBTENIDOS DE LAS RECOMENDACIONES DEL CONSENSO
INTERNACIONAL DE CET 2012."

TABLA 2. CRITERIOS MAYORES
1. Maculas hipocrémicas (3 o mas, de al 6. Displasias corticales*
menos 5 mm de diametro)
2.Angiofibromas faciales (3 o mas) 7. Nodulos subependimarios
o placa fibrosa cefélica
3. Fibromas ungueales (2 o mas) 8. Astrocitoma subependimario de células
gigantes
4.Placa chagrin 9. Rabdomioma cardiaco
5. Hamartomas retinianos multiples 10. Linfangioleiomiomatosis**
11. Angiomiolipomas (2 o mas)**

* El término displasia cortical incluye a los tuberes corticales y a las lineas de migraciéon
radial en sustancia blanca ** Cuando estos dos criterios estdn presentes contabilizan sélo
como un criterio mayor y se requiere la presencia de otros factores de CET para el
diagndstico definitivo.

TABLA 3. CRITERIOS MENORES

1. Lesiones cutdneas hipomelandticas en 2. Placa acr6mica en retina
“confeti” (<5mm)

3. Hoyuelos multiples en esmalte 4. Quistes renales multiples
dentario (3 0o mas)

5. Fibromas intraorales (2 o mas) 6. Hamartoma no renal

Diagndstico definitivo: dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores.

Diagndstico posible: un criterio mayor o dos o mas criterios menores ’
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4. GENETICAY PATOGENIA

El complejo esclerosis tuberosa es causado por una mutacidon que inactiva uno de los
alelos de TSC1 en 9934 (66) o TSC2 en 16p13.3 (31). En dos tercios de los pacientes la
mutacion aparece de novo. 3?

El otro tercio, hereda la mutacién de uno de los progenitores. En ambos casos el paciente
presentard una mutacién germinal en un alelo de uno de los genes TSC, conservando el
segundo alelo sano. A nivel celular, una mutacién en el segundo alelo, fendmeno conocido
como pérdida de heterocigosidad (LOH: loss-of-heterozygosity) o doble “hit”, dara lugar a
la aparicidn de los hamartomas caracteristicos de la enfermedad. Las mutaciones ocurren
con mucha mayor frecuencia en TSC2 que en TSCl. Solamente el 10-30% de las
mutaciones se dan en TSC1. TSC1 es mas frecuente en las formas familiares posiblemente
debido a que la mayor gravedad de las mutaciones en TSC2 limita las posibilidades de
tener descendencia 3* En el 15% de los individuos afectos de CET no se halla ninguna
mutacion. Estas personas suelen presentar una forma mas leve de la enfermedad. La
hipdtesis mas aceptada hasta el momento es que la mutacién se encuentra en forma de
mosaico y no puede detectarse en los estudios mutacionales cldsicamente realizados en
sangre. 343>

TABLA 4 COMPARACION DE LOS GENES CAUSANTES DE CET
TSC1 TSC2
LOCALIZACION 9g34 16p13.3
TAMARNO (kb) 55 45
NUMERO DE EXONES 23 (21 CODIFICANTES) 42 (41 CODIFICANTES)
PROTEINA HAMARTINA TUBERINA
TAMARNO DE LA PROTEINA 1164 AA, 130 kDa 1807 AA, 198 kDa
TASA DE DETECCION DE 12-19% 65-70%
MUTACIONES
DISTRIBUCION DE LAS A lo largo de todo el gen. Cierta agrupacién, pero no
MUTACIONES puntos calientes definidos.
TIPOS DE MUTACIONES Mutaciones inactivas, casi Mutaciones inactivadoras
todas nonsence. Frameshift | de todo tipo incluyendo
& splice-site. Pocas missense, deleciones
mutaciones recurrentes. inframe y grandes
deleciones con
reordenamientos que
Incluyen al gen PKD1. Pocas
mutaciones recurrentes.
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5. FISIOPATOGENIA

Los genes afectados TSC1 y TSC2 codifican dos proteinas llamadas hamartina y tuberina
que forman una unidad funcional y estructural, dichas proteinas son parte de una via de
sefializacion que regula el control celular. De igual manera el complejo TSC1 y TSC2 actuan
inhibiendo a mMTOR (mammalian Target Of Rapamycin), el cual es un regulador de
multiples actividades celulares, entre otras la sintesis proteica, el crecimiento celular o la
organizacién del citoesqueleto. Cuando no existe cualquiera de las dos proteinas
hamartina o tuberina, mTOR se activa provocando la aparicién de las lesiones tumorales
caracteristicas del CET, tal como se observa en la siguiente figura obtenida de la revista del
Instituto Nacional de Salud. El complejo codificado por TSC1/TSC2 parece ser muy
importante para el desarrollo embrionario del cértex cerebral y el control del crecimiento

neural, justificando las graves alteraciones neuroldgicas que acompafian a la enfermedad.
36

FISIOPATOLOGIA DEL CET.
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6. CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Las manifestaciones clinicas de CET tienen una gran variabilidad incluso en la misma
familia y entre individuos no pertenecientes a la misma familia, pero con la misma
mutacion. De forma general se puede afirmar que los pacientes con CET con mutacién en
TSC2 tienen un peor prondstico que los que la poseen en TSC1, esto es debido a que TSC2
presenta mayor susceptibilidad a mutaciones debido a que es mucho mds propenso a
sufrir dobles “hits”. 37 Se han descrito fenotipos leves en donde se ha identificado lesiones
o0 mutaciones en la zona central del gen TSC2, dando como resultado menos afectacion de
la funciodn intelectual de igual modo menor incidencia de espasmos infantiles.32
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7. ESTUDIOS DE IMAGEN

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Distingue de forma adecuada los nédulos subependimarios debido a la calcificacidn, los
tuberes corticales son mejor visualizados en RM, especialmente en FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery). Las caracteristicas de las lesiones del CET cambian de
acuerdo con la edad: suele ser distinta en menores de 3 meses que en las edades
mayores, en dichos pacientes es mas facil la visualizacion de las lineas de migracion radial
qgue los tuberes corticales. Los nddulos subependimarios son hiperintensos en tl1 e
hipointensos en T2 que es inversamente a como posteriormente se observa. La
tomografia es un método adecuado para realizar el diagndstico de lesiones intracraneales,
debe interpretarse por un médico capacitado en dicha area, actualmente se prefiere la

realizaciéon de RMN.
39

8. SEGUIMIENTO

El manejo del paciente afecto de CET comienza por confirmar el diagndstico, para ello
serd necesario buscar los signos que forman los criterios de diagndstico mayores vy
menores y realizar el estudio molecular. El seguimiento de estos pacientes requiere
centros multidisciplinares con la participacidon de neurdlogos, dermatdlogos, oftalmdlogos,
genetistas, oncdlogos, cardiélogos, neumodlogos, nefrélogos, psiquiatras y radidlogos,
entre otros. Durante la primera revision del paciente con CET debera realizarse valoracion
Genética exhaustiva de tal modo que pueda obtenerse una historia genética detallada de
al menos 3 generaciones para detectar miembros adicionales con la enfermedad. El
servicio de neurologia debera realizar capacitacién a los padres sobre la presentacion
clinica de las crisis de tal forma que sepan identificarlas y se pueda iniciar tratamiento
para poder impactar en la calidad de vida del paciente. Se recomienda EEG cada mes
durante los primeros 6 meses de vida y posteriormente cada 6 a 8 semanas. Realizar RM
para descarte de las lesiones en sistema nervioso central. Se requiere de igual forma
vigilancia de los trastornos neuropsiquiatricos en cualquier momento de la vida, presencia
de retraso global del desarrollo, trastorno del espectro autista, auto agresividad y
discapacidad intelectual.

Realizar ecocardiograma y electrocardiografia, asi como RM abdominal para la valoracién
de lesiones cardiacas y renales respectivamente, valoracién de funcién renal y tension
arterial. El neumodlogo deberd valorar la funcidn pulmonar basal y en quienes esté
indicado TC pulmonar de alta resolucion. El servicio de dermatologia debera realizar un
examen detallado de la superficie cutdanea incluyendo examen bajo ldmpara de Wood, asi
como valoracién de boca y dientes. Valoraciéon por oftalmologia para descartar
Hamartomas. #°
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GENETICA
Se debe brindar consejo genético a familiares que se encuentren en edad reproductiva.

NEUROLOGIA'Y PSIQUIATRIA

Vigilancia del astrocitoma subependimario de células gigantes mediante la realizacion de
resonancia magnética cada 1 a 3 afos hasta los 25 anos. Se instruira a los familiares sobre
signos de hipertensién intracraneal. En cuanto a la epilepsia se realizaran los EEGs para la
toma de decisiones en cuanto al tratamiento.

CARDIOLOGIA

Debera realizarse ecocardiografia cada 1 a 3 afios en pacientes asintomaticos hasta la
regresion de los rabdomiomas. ECG cada 3 a 5 afios en pacientes asintomaticos durante
toda la vida.

NEFROLOGIA

Debera realizarse RM cada 1 a 3 afios durante toda la vida, vigilancia de funcién renal
anual, filtrado glomerular y vigilancia de tensién arterial.

NEUMOLOGIA

TC pulmonar a los 18 afios en mujeres y cada 5 a 10 afios si estdn asintomdticas y sin
lesiones, cada 2 a3 anos sin presentan LAM, asi como vigilancia de la funcién pulmonar.

DERMATOLOGIAY OFTALMOLOGIA
Revisidn anual. 4

9. TRATAMIENTO.

Los inhibidores de mTOR como sirolimus (ripamicina) y everolimus forman parte del
tratamiento de los pacientes con CET. (42). Su uso se encuentra reconocido para el
tratamiento del astrocitoma subependimario y angiomioliopomas renales, de igual forma
dichos farmacos son utiles en las otras manifestaciones del CET. 43

En cuanto al astrocitoma subependimario de células gigantes la reseccidon quirdrgica esta
indicada para los tumores que sean sintomaticos de forma aguda y una derivacién
ventriculo peritoneal puede ser necesaria en caso de hidrocefalia, asi como el uso de
inhibidores de mTOR. Las lesiones renales generalmente no requieren un tratamiento
especial, sin embargo, en casos de sangrado se realizard embolizacion percutdnea seguida
de corticoides y en caso de crecimiento importante o malignidad estd indicada Ia
extirpacién de la lesion. En el caso de angiomioliopomas asintomaticos, pero con
crecimiento > 3cm se iniciard inhibidor de mTOR como farmaco de primera linea.
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10. PRONOSTICO.

Mds de la mitad de los individuos afectados pueden tener una actividad intelectual
normal. Niflos que no desarrollan epilepsia en los primeros 5 afios es poco probable que
desarrollen alteraciones del aprendizaje ocurriendo lo contrario en el inicio temprano de
dicha alteracién, se ha observado que los hombres afectados con complejo esclerosis
tuberosa presentan una incidencia mayor e inicio temprano de crisis convulsivas,
incluyendo espasmos infantiles, asi como mayor dificultad para lograr un adecuado
control de las crisis convulsivas y un peor nivel cognitivo. Se considera que la esperanza de
vida de los pacientes con CET es similar a la poblacién general cuando se logra un
adecuado seguimiento y control de las comorbilidades de dicha patologia. #°

11. ASESORAMIENTO GENETICO

La forma de herencia del CET sigue un patrén mendeliano autosdmico dominante, dando
lugar a que los afectados posean un riesgo del 50% de transmitirlo a sus descendientes en
igual proporcidn ya sean hombres o mujeres. Hasta 2/3 partes de los pacientes presentan
la enfermedad como consecuencia de una mutacién de novo. Una tercera parte de los
pacientes afectados de CET tienen un progenitor también afectado, sin embargo, puede el
progenitor no tener datos clinicos identificados para lo cual se requiere realizacidon de
estudio clinico detallado y estudio molecular, asi como estudios de imagen. El riesgo de
CET para los hermanos del afectado es de igual manera del 50% si alguno de los
progenitores posee mutacién identificada, sin embargo, en caso de no encontrarse dicha
mutacion el riesgo para los demas hijos es del 3%.
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12.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

e El complejo esclerosis tuberosa como ya ha sido mencionado consiste en una
enfermedad genética con una amplia gama de manifestaciones clinicas, la
comorbilidad asociada a este padecimiento es alto debido a las secuelas que
ocasiona en diferentes ambitos de la vida de los individuos que la padecen. El
Hospital Infantil de Morelia atiende nifios en areas de subespecialidad como la
neurologia pediatrica y la genética, servicios que llevan el diagndstico y control de
los casos de esclerosis tuberosa, sin embargo, no se ha realizado un estudio en
forma sistematica y con metodologia cientifica que permita indagar la experiencia
gue ha tenido el hospital en la atencion de los ninos con este problema por lo que
en este trabajo de investigacion se pretende dar respuesta a las siguientes

preguntas:

1. ¢Cudl es la incidencia de la esclerosis tuberosa en el hospital infantil de Morelia
por edad, sexo y lugar de residencia??

2. ¢Cudles son las principales manifestaciones clinicas y alteraciones en estudios
auxiliares?

3. ¢Cual fue el tratamiento recibido?

4. ¢Cual fue la evolucidn clinica de los pacientes?
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13. JUSTIFICACION

La esclerosis tuberosa representa una enfermedad con peculiaridades clinicas importantes
entre las que destaca ser la mas representativa de las enfermedades neurocutaneas que
evolucionan con manchas hipocrémicas, siendo, ademas la segunda en frecuencia de las
facomatosis la incidencia de este padecimiento es de aproximadamente 1 en cada 5,800
individuos (1), aunque existen leve discrepancia no significativa en algunos estudios en
donde la reportan desde 1 en 6,000 a 1 en 10,000 nacidos vivos. 2

Las causas de mortalidad de los pacientes dependen de la gravedad de los sintomas, la
mayoria tendra una esperanza de vida similar al resto de la poblacion recibiendo los
cuidados adecuados. La causa de la muerte mas comun es el estatus epiléptico, que
presenta como resultado de tumores benignos en el cerebro o la bronconeumonia.
Después de esto, la insuficiencia renal es la causa mds comun, resultando de los tumores
qgue inhiben la funcién del rifidn.

El diagndstico precoz permite la identificacion temprana de posibles complicaciones, asi
como el inicio de tratamiento en los pacientes que sean candidatos a recibirlo, y ser
vigilados de forma estrecha por un numero considerable de subespecialistas debido a las
multiples comorbilidades que presentan: alteraciones visuales, cardiolégicas, renales,
psicoldgicas, psiquidtricas, dermatoldgicas.

Esta investigacion aportara informacién sobre la atencidn que el hospital ha brindado a los
nifos con esclerosis tuberosa lo que permitird contar con elementos para promover
diagndsticos y tratamientos oportunos que mejoren la calidad de la atencién y nivel de
vida de los pacientes.

Para realizar esta investigacién se cuenta con los registros de los casos de esclerosis

tuberosa y personal especializado en neurologia y genética para el analisis de la
informacién.

23



14. HIPOTESIS

La incidencia de la esclerosis tuberosa en el hospital Infantil de Morelia es similar a lo
reportado por la literatura a nivel mundial, mas frecuente a la edad preescolar, la principal
manifestacion clinica son las manchas hipocrémicas, y tienen buen control en el hospital.

15. OBJETIVOS

15.1 General

e Analizar el perfil clinico epidemiolégico de los pacientes con esclerosis tuberosa
atendidos en el Hospital Infantil de Morelia durante el periodo agosto 2014

septiembre 2017.

15.2 Especificos

5. Estimar la incidencia de la esclerosis tuberosa en el hospital infantil de Morelia

por edad, sexo y lugar de residencia.

6. Identificar las principales manifestaciones clinicas y alteraciones en estudios

auxiliares.
7. Determinar el tratamiento recibido.

8. Describir la evolucion de los pacientes.
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16. MATERIAL Y METODOS

16.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizé un estudio de tipo Retrospectivo, Observacional, transversal y Descriptivo sin

riesgo para los pacientes estudiados.

16.2 UNIVERSO DE TRABAJO.

Se estudiaron a todos los nifios con diagndéstico de Complejo esclerosis Tuberosa
atendidos en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Sdmano de Lépez Mateos” durante el
periodo marzo 2014 a septiembre 2017, obteniendo la informacion a través de los

expedientes clinicos de los pacientes.

16.3 CRITERIOS DE INCLUSION:

v Nifios con diagnéstico clinico de complejo esclerosis tuberosa
v’ Cualquier sexo
v" Menores de 15 afios

v" Que se hayan diagnosticado en el periodo marzo 2014- septiembre 2017

16.4 CRITERIOS DE NO INCLUSION:

v Pacientes que no cumplan con los criterios anteriores
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16.5 DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION
Esclerosis desorden genético de herencia Cualitativa Cumplimiento de
tuberosa autosdmica dominante, compleja nominal criterios clinicos para
presentacion clinica, forma parte de los su diagnostico
sindromes neurocutaneas
Incidencia Frecuencia de casos nuevos atendidos Cuantitativo Numero de casos de
en el hospital discontinua esclerosis tuberosa de
marzo 2014 a
septiembre 2017
entre todos los
pacientes atendidos
en el servicio de
medicina interna por
1000
Edad al Edad en meses y afios del paciente al Cuantitativa Antes del afo de edad

diagndstico

momento del diagndstico

discontinua

Lugar de Estar establecido en un drea fisica Cuantitativa
residencia especifica nominal
Manifestaciones | Datos objetivos, clinicamente fiables, y | Cualitativa Presencia o ausencia
clinicas observadas en la exploracion médica, discontinua
es decir, en el examen fisico del
paciente.
Tratamiento Conjunto de medios de cualquier clase | Cualitativa Medico
(higiénicos, farmacoldgicos, quiridrgicos | discontinua Quirurgico
o fisicos) cuya finalidad es la curacién o
el alivio (paliacion) de la enfermedad o
sintoma.
Evolucion Curso de la enfermedad durante Ia | Cualitativa MEJORIA
atencién otorgada en el hospital nominal. REFERENCIA
MUERTE
COMPLICACION
ALTA VOLUNTARIA
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https://es.wikipedia.org/wiki/Higi%C3%A9nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Farmacol%C3%B3gico
https://es.wikipedia.org/wiki/Quir%C3%BArgico
https://es.wikipedia.org/wiki/Quir%C3%BArgico
https://es.wikipedia.org/wiki/Fisioterapia

16.6 SELECCION DE FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION.

La informacién se obtuvo directamente de los expedientes, recabando informacién sobre las

variables de estudio a través de un formato de recoleccién de datos (anexo 1)

16.7 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos fueron incluidos en una hoja de cdlculo del programa de cémputo

Software IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics version 23. Se
evaluaron las variables epidemiolégicas a través de medidas de tendencia central y de
dispersién para describir las caracteristicas de la poblacidn estudiada. La supervivencia se
obtuvo con el método de Kaplan y Meyer. Los cuadros y figuras fueron elaborados en

programa Excel.

16.8 ASPECTOS ETICOS
El proyecto se realizé con pleno cumplimiento de las exigencias normativas y éticas que se

establecen en investigacidn para la salud en su titulo quinto, capitulo uUnico del articulo
100 de la Ley General de Salud [LGS, 1997]. Respeta el Cddigo de Nuremberg, la
Declaracién de Helsinki [Lolas;2003]. Requiere de la autorizacién de las comisiones
institucionales participantes.

Este estudio no representd riesgo, por lo que NO requirid6 de consentimiento bajo
informacién. Se brindd confidencialidad de los pacientes sujetos de estudio para la

publicacién de los resultados.
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16.9 CRONOGRAMA DE TRABAJO

I Fecha

" Actividad Febrero- junio- sep-dic. oct—feb. Marzo. -
mayo agosto 2016 2016 agosto marzo
2016 2016 2017 2018

1)Diseiio del X
Protocolo

2)Autorizacion del X
Protocolo

3)Ejecucion X X

4)Analisis de X
Resultados

5)Iinformes de X
Avances

6)Informe Final X

7) Presentacion de X
Examen de Tesis

RECURSOS HUMANOS: conformado por

Investigador principal médico residente de pediatria del 3er afio de la especialidad
Georgina Valencia Ceballos, responsable del disefio, ejecucién e informe final del
proyecto.

Director de Tesis: Dr. Victor Daniel Barcenas Figueroa

Médico Especialista en Genética Médica y Genodermatologia, quien brindd la asesoria en
el conocimiento de la enfermedad desde el punto de vista genético y farmacoldgico.
Asesor Metodolégico: M. C. José Luis Martinez Toledo.

RECURSOS MATERIALES: material de oficina, equipo de cémputo con recurso aportado por

el investigador.

Presupuesto: gastos de oficina y equipo de computo a cuenta del investigador.
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Plan de difusién y publicacion de resultados. Los resultados se presentaran en memoria de

tesis y en las jornadas préximas de residentes y ex residentes del hospital Infantil de

Morelia, se vera la posibilidad de publicar en una revista médica.

17.RESULTADOS

Se estudiaron un total de 11 pacientes con diagndstico de complejo de esclerosis tuberosa
perteneciente al servicio de dermatologia y genética del Hospital Infantil de Morelia
durante el periodo de febrero 2014 a septiembre 2017 encontrandose una 7.3 casos por
100000.

En cuanto al sexo de los pacientes estudiados se pudo observar una distribucion de 54.4%

en el sexo femenino y un 45.5% corresponden al sexo masculino, como se muestra en el
cuadro y figura 1.

Cuadro 1. Distribucién de Complejo Esclerosis Tuberosa por sexo.

GENERO FRECUENCIA PORCENTAIJE
FEMENINO 6 54.5%
MASCULINO 5 45.5%
TOTAL 11 100%

Figura 1. Distribucion de Complejo Esclerosis Tuberosa por sexo.
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En cuanto a la distribucidn de los casos por edad, predomind la mayor frecuencia nifos de
12 meses con el 18.2%, observdndose un diagndstico de CET antes del afio de vida 63.6%
de la poblacidn estudiada, lo cual se observa en la tabla y figura 2.

Cuadro 2. Distribucién de Complejo Esclerosis Tuberosa por edad en afios.

EDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE
2 meses 1 9.1%
4 meses 1 9.1%
5 meses 1 9.1%
6 meses 1 9.1%
8 meses 1 9.1%
12 meses 2 18.2%
13 meses 1 9.1%
36 meses 1 9.1%
48 meses 1 9.1%
60 meses 1 9.1%

total 11 100%

Figura 2. Distribucion de Complejo Esclerosis Tuberosa por edad en afios.
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En relacion con las medidas de tendencia central y dispersion de la edad al diagnéstico, la
media fue de 18.72 meses afios con desviacion estandar de 6.14, encontrando como edad
minima 2 meses y maxima 5 afios (60 meses), como se observa en la tabla y figura 3,

obteniéndose una moda de 12 meses, varianza de 394 y rango de 58.

Cuadro 3. Medidas de tendencia central y dispersion de la edad al diagndstico de los
nifos estudiados.

Figura 3. Medidas de tendencia central y dispersion de la edad de los nifios estudiados
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La frecuencia obtenida en base al lugar de residencia de los pacientes mostré un
predominio de pacientes originarios de Morelia con un 36.4% (4 pacientes), en segundo
lugar el 18.2% (2 pacientes) provienen del municipio de Yuriria del estado de Guanajuato,
en el tercer lugar se encuentra un empate en los municipios de la Huacana, Patzcuaro,
Queréndaro , Huetamo y Zinapécuaro con un 9.1% cada uno (un paciente).

Cuadro 4. Municipio de residencia de los pacientes con CET.

MUNICIPIO FRECUENCIA PORCENTAJE
MORELIA 4 36.4%
YURIRIA 2 18.2
HUACANA 1 9.1
PATZCUARO 1 9.1%
QUERENDARO 1 9.1%
1 9.1%
HUETAMO
1 9.1%
ZINAPECUARO

Figura 4. Municipio de residencia de los pacientes con CET.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro de las manifestaciones clinicas pudo observarse que el 100% de los pacientes presentaron
crisis convulsivas y manchas hipocrémicas, 72.7% angiofibromas faciales, siendo estas tres las
manifestaciones predominantes; una tercera parte presentd fibromas orales, alteraciones del
lenguaje y lesiones en confeti correspondientes al 36.4%, el trastorno del espectro autista y los
hoyuelos dentales fueron evidentes en el 9.1% de la poblacidn estudiada, lo cual puede observarse
en la figura y tabla 5. La prevalencia de déficit de atencién e hiperactividad en los nifios con CET es
en base a caracteristicas clinicas que concuerdan con el cuestionario de conducta de Conners para
padres (forma abreviada), asi como la clasificacion DSM -V —TR (anexo 2).
La presencia de espectro autista se establecid con los criterios numerados en el expediente que
cumplen con los establecidos en el Manual Diagndstico y estadistico de los trastornos mentales.
(DSM V TR) (Anexo 3). 85

Cuadro 5. Manifestaciones clinicas del CET.

MANIFESTACIONES CLINICAS NUMERO PORCENTAIJE
MANCHAS HIPOCROMICAS 11 100%
CRISIS CONVULSIVAS 11 100%
ANGIOFIBROMAS FACIALES 8 72.70%
LESIONES EN CONFETI 36.40%
ALTERACIONES DEL LENGUAIJE 4 36.40%
Disfasia semantico pragmatico 3
Trastorno fonoldgico sintactico 1
FIBROMAS ORALES 4 36.40%
FIBROMAS UNGUEALES 3 27.30%
TDAH 2 18.20%
HOYUELOS DENTALES 1 9.10%
ESPECTRO AUTISTA 1 9.10%
Figura 5. Manifestaciones clinicas del CET
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MANIFESTACIONES OBSERVADAS POR ESTUDIOS DE IMAGEN

Dentro de las alteraciones observadas por medio de ultrasonido renal y ecocardiograma
pudo observarse que mas de la mitad de los pacientes presentaron lesiones renales
(angiomiolipomas) 54.4%, seguido de los rabdomiomas cardiacos en 36.4%, sélo 9.1%
presentd quistes renales, tal como se observa en la figura y tabla 6.

Cuadro 6. Alteraciones de estudios auxiliares observados por USG

ALTERACION NUMERO PORCENTAIJE
ANGIOMIOLIPOMAS 6 54.40%
RABDOMIOMAS CARDIACOS 4 36.40%
QUISTES RENALES 1 9.10%

Figura 6. Alteraciones de estudios auxiliares observados por USG
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Las lesiones neuroldgicas observadas mediante estudios de imagen fueron los tuberes
corticales y subcorticales con un 45.5% y los nddulos subependimarios en el 100% de los
pacientes, tal como se observa en la figura y tabla 7.

Cuadro 7. Lesiones neuroldgicas observadas mediante estudios de imagen TC en CET

LESIONES NEUROLOGICAS NO. PORCENTAIJE
NODULOS SUBEPENDIMARIOS 11 100%
TUBERES CORTICALES Y SUBCORTICALES 5 45.40%

Figura 7. Lesiones neuroldgicas observadas mediante estudios de imagen TC en CET
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En cuanto a la variable correspondiente a la presencia de familiares del objeto de estudio
afectados de CET se observd que 1 paciente (9.1%), refirid un familiar afectado (tia
materna), el 90.9% de la poblacidn refiri6 no contar con parientes con caracteristicas

clinicas compatibles con la patologia estudiada resultados que pueden observarse en la

figura y tabla 8.

CUADRO 8. Familiar afectado de CET.

FAMILIAR AFECTADO FRECUENCIA PORCENTAIJE
Sl 2 18.2%
NO 9 81.8%
TOTAL 11 100%

FIGURA 8. Familiar afectado con CET.
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El tratamiento recibido por los pacientes consistié en manejo médico el cual consistio en
anticomiciales y tratamiento dermatoldgico, el anticomicial mas empleado fue el
valproato de magnesio en un 63.3%, seguido de la vigabatrina en un 54.4%, en cuanto al
tratamiento dermatolégico se emplearon el filtro solar y el emoliente en un 36.3%. No
hubo necesidad de manejo quirurgico, ni se emplearon los inhibidores de mThor.

Cuadro 9. Tratamiento recibido por los pacientes con CET.

TRATAMIENTO RECIBIDO NO. PORCENTAIJE
INHIBIDORES DE MTHOR 0 0
TRATAMIENTO QUIRURGICO 0 0
RISPERIDONA 1 9.10%
PIRACETAM 1 9.10%
METILFENIDATO 3 27.20%
FILTRO SOLAR 4 36.30%
EMOLIENTE 4 36.30%
VIGABATRINA 6 54.54%
VALPROATO DE MAGNESIO 7 63.63%

Figura 9. Tratamiento recibido por los pacientes con CET.
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La evolucién de los pacientes se observé que predominé la mejoria con un 72.7%, otra

proporcién menor presentd empeoramiento, correspondientes al 18.2% y solo un

paciente fue referido a tercer nivel por problema cardiaco lo cual representa el 9.1% (ver

tablay figura 10)

CUADRO 10. Evolucién de los pacientes con CET

EVOLUCION FRECUENCIA PORCENTAIE
MEJORIA 8 72.7
COMPLICACION 2 18.2
REFERENCIA A TERCER NIVEL 1 9.1
TOTAL 11 100%
Figura 10. Evolucién de los pacientes con CET
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18. DISCUSION

El complejo esclerosis tuberosa constituye una enfermedad autosémica dominante la cual
cuenta con una incidencia en reportes a nivel mundial de 1 en cada 6000 a 1 en 10000
recién nacidos tal como lo establece Wataya-Kaneda, kinsgwood y Curatolo (46) (1) (2) la
incidencia observada en nuestro estudio reporté 1 en 10000 en un periodo de 3 afos, no
encontrandose ningun estudio para comparar.

En cuanto al sexo, se observd una distribucidon con leve predominio femenino con un
54.5% y 45.5% en masculinos, diferencia no significativa que es similar a lo reportado con
Fernandez-Guarino *’ mujeres 52.2% y hombres 47.8% respectivamente, siendo la
distribucidn 1:1 asi como Vignoli *® mujeres 57.1 % y hombres 42.9 %.

En nuestro estudio la edad media al diagndstico fue de 18.72 meses, la edad mas
frecuente fue de 12 meses (moda), E. Kija *° refiere una edad media de 10 afios, la edad
mas frecuente al diagnéstico los 16. 4°

Los criterios clinicos para espectro autista estuvieron presenten en el 9.1% de acuerdo al
DSM V TR, observidndose una amplia diferencia con respecto a Gilbert *° quien refiere una
incidencia de 60%, Vignoli 35% *® y Zaroft 55% °1, la incidencia mds baja la reporta
Wolkar >2 con 25% sin embargo no se encontraron estudios cuyo resultado fuera similar al
nuestro, dicha diferencia puede deberse a que las muestras de dichos estudios son mas
numerosas.

Las crisis convulsivas se encontraron en el 100% de los pacientes, semejante a OlofWellin
>3 con un 70.7%, de igual forma concuerda con lo reportado con Kingswood y
colaboradores ** de 83.5%.

Nuestro estudio reporta la presencia de manchas hipocréomicas en el 100%, frecuencia
superior a la reportada del 82.7% por Tonekaboni *°, lo que refleja que esta lesion debe
ser orientadora en nuestro medio para CET. Coincidimos con Jacks (75%) °¢ y diferimos de
Tonekaboni (32.1%) en cuanto al angiofibroma facial ya que obtuvimos 72.7%, lo cual
fundamenta la importancia de realizar estudios regionales que permitan caracterizar
manifestaciones clinicas especificas que orienten a un mejor diagndstico y tratamiento
oportuno. El parche chagrin lo encontramos en el 12.3% fue cercano al 18.2% de
Monteagudo 7 y muy por debajo del 80% de sergiusz. 8

Los hoyuelos dentales se encontraron en un 9.1% y los ANGIOFIBROMAS ORALES 36.4%,
muy diferente a lo reportado por Erol >° 69% y 97% respectivamente, por otro lado,
Curtis ®° reporta una incidencia de apenas 2.2% de angiofibromas orales siendo también
diferente a lo obtenido en nuestro estudio. Encontramos la presencia de fibromas
ungueales en el 27.3% de los pacientes, similar a Samia (20%), °! Sergiuz (15.1%)>8y
Sermet de 29%.62
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Las lesiones renales mas frecuentemente observadas fueron los angiomiolipomas con un
54.4% (6 pacientes), similar al 54% referido por Cockerell, 3 60% de Metaute, ®* vy
diferente 44% de Kija ®.

Los quistes renales se encontraron en el 9.1% de los pacientes muy diferente a lo
reportado por Senfen Wang 8> quien describe hasta en un 92% de su poblacion.

De igual forma lo reportado por Kija ® no concuerda con respecto a los rabdomiomas en
donde ellos reportan un 20% y en nuestro estudio el 3% dicha diferencia probablemente
se deba a estudiaron a un mayor nimero de pacientes.

Las manifestaciones pulmonares (linfangioleiomiomatosis) se encontraron ausentes en el
100% de los pacientes que estudiamos, lo cual es compatible con lo reportado por
Bolton,%® en donde obtiene que solo el 2% de su poblacién presentd dicha alteracion. Sin
embargo Ansoételi ®’refiere que hasta el 37% de su muestra la presentd, esta diferencia
significativa se atribuye a que la edad media de su poblacion era de 30 afios, las
manifestaciones clinicas que permiten la sospecha inician de los 20 a 30 anos siendo
nuestra poblacion muy diferente.

Hilton %8 refiere la presencia de rabdomioma cardiaco en 50% de su poblacién, nosotros
obtuvimos un 36.4%, tampoco concuerda con lo establecido por Dres ® quien informa un
12%.

Las dos lesiones neurolégicas predominantes estuvieron constituidas por los nédulos
subependimarios en el 100% y los tuberes corticales y subcorticales en el 45.4%, el
primero valor similar a lo reportado por Cooper (94%) ®° y Datta 7° (90%). Cooper ’* refiere
90% de tuberes corticales y Erol > (80%). Las variaciones de dichos valores se observan
debido a que en dichos estudios se utilizaron ademas de tomografia computarizada,
imagenes de resonancia magnética y estudios con inmunomarcaje, medidas con las que
no contamos en nuestro medio.

ALTERACIONES DEL LENGUAIJE y TDAH
El trastorno de déficit de atencién e hiperactividad se observo en 18.2%, las alteraciones

del lenguaje de 9.1%, Asano 72 refiere hasta un 57% de los pacientes con CET presentan
autismo y 60% TDAH.
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Evolucién y sobrevida.

En cuanto a la evolucién de los pacientes, se observé que predomind la mejoria con un
72.7%, otra proporcion menor presenté empeoramiento, correspondientes al 18.2%
debido a que tuvieron que emplearse varios anticomiciales y solo un paciente fue referido
a tercer nivel por problema cardiaco lo cual representa el 9.1%, en un estudio realizado
por Sam 73 en el cual se dio seguimiento por 15 afios a pacientes con CET se encontrd que
el 6.3% de su poblacién estudiada fallecié a causa de alteraciones propias de CET y 0.7%
por causas no relacionadas a CET, con una edad media de 45 afios, observdndose una
sobrevida en la mayor parte de su poblacién. En el grupo de 0 a 16 afios no se registrd
ninguna muerte siendo igual a nuestro resultado, no existen en la literatura mas estudios
referentes a esto.

El tratamiento recibido por los pacientes consisti6 en manejo médico: anticomiciales y
tratamiento dermatoldgico, el anticomicial mas empleado fue el valproato de magnesio
en un 63.3%, seguido de la vigabatrina en un 54.4%, siendo este punto similar a lo
reportado por Welin 7* en donde refiere que el 97.9% de su muestra recibid manejo a
base de antiepilépticos siendo el mas empleado el valproato de magnesio, en cuanto al
tratamiento dermatoldgico se emplearon el filtro solar y el emoliente en un 36.3%,
diferente al estudio realizado por Naussica ">en donde emplean laser y everolimus al 1%
para logar la regresion de las lesiones, sin embargo dichas medidas son dificiles de
obtener en nuestro medio debido al tipo de poblacién que se atiende.
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19. CONCLUSIONES

e La esclerosis Tuberosa en el Hospital Infantil de Morelia se presenta en 1 de cada
10000 pacientes atendidos de primera vez en el servicio de consulta externa
durante un periodo de tres anos, es ligeramente mayor en el sexo femenino y el
diagnostico se realiza alrededor del primer afio de vida.

e Las principales manifestaciones clinicas fueron las manchas hipocrémicas y las
crisis convulsivas y los nédulos subependimarios fueron la principal alteracién en
los estudios de imagen, dichas alteraciones las presentaron todos los pacientes.

e El tratamiento médico mas utilizado fue a base de valproato de magnesio (63.63%)
seguido de vigabatrina (54.5%).

e La evolucion es buena en la mayoria de los pacientes (72.7%) y la complicacién se
presenta en un 18%.

20. RECOMENDACIONES

v’ Establecer una linea de investigacidn sobre esta patologia que incluya el
seguimiento de estos pacientes de forma prospectiva.

v' Promover la deteccién oportuna teniendo como eje orientador la presencia de
manchas hipocrémicas, crisis convulsivas, angiofibromas faciales, datos clinicos.

v' Gestionar recursos para realizar los diagndsticos moleculares que identifiquen

tipos de genes y orientar mejor el tratamiento.
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21. ANEXO 1

Hospital Infantil de Morelia

4

“Eva Sdmano de Lopez Mateos’

Hoja de Recoleccion de Datos

Nombre Expediente:
Lugar de Origen:
Sexo: M / F Fecha de Nacimiento: Edad:

Fecha de diagnostico

Edad al diagnostico

Manifestaciones clinicas:

-Espectro autista

-Hoyuelos dentales

-TDAH

-Fibromas ungueales

-Alteraciones del lenguaje

*Disfasia semantico-pragmatica

*Trastorno fonolégico-sintactico

-Lesiones en confeti

-Angiofibromas faciales

-Crisis convulsivas

-Manchas hipocrémicas
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Manifestaciones en estudios de imagen

UsG

Angiomiolipomas

Rabdomioma cardiaco

Quistes renales

TC

-Tuberes corticales

-Nédulos subependimarios

Evolucion

-Mejoria

-Complicacién

-Referencia

-Alta Voluntaria

-Muerte

Tratamiento

Inhibidores mTOR

Tratamiento quirurgico

Piracetam

Metilfenidato

Filtro solar

Emoliente

Vigavatrina

Valproato de magnesio
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22. ANEXO 2

Cuestionario de Conducta de CONNERS
para PADRES Frorma abreviada

(C.C.1.; Parent’s Questionnaire, C. Keith Conners)

Nombre y Apellidos: Edad:

Curso: Centro:

Instrucciones: Por favor, responda a todas las preguntas. Al lado de cada item marque el grado de severidad que el
problema tenga para usted.

1. Es impulsivo/a, irritable

2. Esllorén/a.

3. Es mas movido/a de lo normal

4. No puede estarse quieto/a

5. Es destructor/a (ropas, juguetes, otros objetos)

6. Mo acaba las cosas que empieza

7. Sedistrae facilmente, tiene escasa atencion

8. Cambia bruscamente sus estados de animo

9. Sus esfuerzos se frustran facilmente

10. Suele molestar frecuentemente a otros/as nifios/as

GRACIAS POR SU COLABORACION

TOTAL

Criterios de correccién:
Asigne puntos a cada respuesta del modo siguiente:
NADA =0 PUNTOS // POCO = 1 PUNTO // BASTANTE = 2 PUNTOS // MUCHO = 3 PUNTOS
Para obtener el indice de Déficit de Atencién con Hiperactividad sume las puntuaciones obtenidas.

Puntuacién:

Para los NINOS entre los 6 — 11 afios: una puntuacién >16 es sospecha de DEFICIT DE ATENCION CON
HIPERACTIVIDAD.

Para las NINAS entre los 6 — 11 afios: una puntuacién >12 significa sospecha de DEFICIT DE ATENCION CON
HIPERACTIVIDAD.

-Grupo Ambez@r- Recursos para la atencion a la diversidad.-Materiales para la Practica Orientadora-
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23. ANEXO 3

Traduccidn: Rubén Palomo Seldas

DSM 5. criterios diagnésticos.

A. Déficits persistentes en comunicacién social e interaccién social a lo largo de multiples

contextos, segun se manifiestan en los siguientes sintomas, actuales o pasados (los ejemplos

son ilustrativos, no exhaustivos, ver texto):

1. Déficits en reciprocidad socio-emocional; rango de comportamientos que, por
ejemplo, van desde mostrar acercamientos sociales inusuales y problemas para mantener el
flujo de ida y vuelta normal de las conversaciones; a una disposicién reducida por compartir
intereses, emociones y afecto; a un fallo para iniciar la interaccidn social o responder a ella.

2. Déficits en conductas comunicativas no verbales usadas en la interaccidn social;
rango de comportamientos que, por ejemplo, van desde maostrar dificultad para integrar
conductas comunicativas verbales y no verbales; a anomalias en el contacto visual y el lenguaje
corporal o déficits en la comprension y uso de gestos; a una falta total de expresividad

emocional o de comunicacién no verbal.

3. Déficits para desarrollar, mantener y comprender relaciones; rango de
comportamientos que van, por ejemplo, desde dificultades para ajustar el comportamiento
para encajar en diferentes contextos sociales; a dificultades para compartir juegos de ficciéon o

hacer amigos; hasta una ausencia aparente de interés en la gente.
Especificar la severidad actual:

La severidad se basa en la alteracién social y comunicativa y en la presencia de
patrones de comportamientos repetitivos y restringidos (ver Tabla).

B. Patrones repetitivos y restringidos de conductas, actividades e intereses, que se
manifiestan en, al menos dos de los siguientes sintomas, actuales o pasados (los ejemplos son

ilustrativos, no exhaustivos, ver texto):

1. Movimientos motores, uso de objetos o habla estereotipados o repetitivos (ejs.,
movimientos motores estereotipados simples, alinear objetos, dar vueltas a objetos, ecolalia,

frases idiosincrasicas).

2. Insistencia en la igualdad, adherencia inflexible a rutinas o patrones de

comportamiento verbal y no verbal ritualizado (ejs., malestar extremo ante pequefios

cambios, dificultades con las transiciones, patrones de pensamiento rigidos, rituales para

saludar, necesidad de seguir siempre el mismo camino o comer siempre lo mismo).

3. Intereses altamente restringidos, obsesivos, que son anormales por su intensidad
o su foco (ejs., apego excesivo o preocupacidn excesiva con objetos inusuales, intereses
excesivamente circunscritos o perseverantes).

DSMS5. Trastorno del Espectro de Autismo. 1
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4. Hiper- o hipo-reactividad sensorial o interés inusual en aspectos sensoriales del
enterno {ej., indiferencia aparente al dolor/temperatura, respuesta adversa a sonidos ©
texturas especificas, oler o tocar objetos en exceso, fascinacion por las luces u objetos que

giran}.
Especificar la severidad actual:

La severidad se basa en la alteracién sacial y comunicativa y en la presencia de

patrones de comportamientos repetitivos y restringidos (ver Tabla).

C. Los sintomas debhen estar presentes en el periodo de desarrollo temprano {aunque pueden
no manifestarse plenamente hasta que las demandas del entorno excedan las capacidades del
nifio, o pueden wverse enmascaradas en momentos posteriores de la vida por habilidades

aprendidas).

D. Los sintomas causan alteraciones clinicamente significativas a nivel social, ccupacional o
en otras areas importantes del funcionamiento actual.

E. Estas alteraciones na se explican mejor por la presencia de una discapacidad intelectual
(trastorno del deszarrolle intelectual) o un retraso global del desarrolle. La discapacidad
intelectual ¥ el trastorno del espectro de autismo con frecuencia coocurren; para hacer un
diagndstico de comorbilidad de trastorno del espectro de autismo y discapacidad intelectual,
la comunicacion social debe estar por debajo de lo esperado en funcidn del nivel general de

desarrollo.

Nota: Los individuos con un diagndstico DSMHV bien establecido de trastorno autista,
sindrome de Asperger o trastorno generalizado del desarrollo no especificado, deben recibir el
diagndstico de trastorno del espectro de autismo. Los individuos que tienen marcados déeficits
en comunicacion social, pero cuyos sintomas no cumplen los criterios para el trastorno de
espectro de autismo, deberan ser evaluados para el trastorno de comunicacién social

(pragmatica).
Especificar si:

Se acompaia o no de discapacidad intelectuai.
Se ocompado o no de un trastorno del lenguaje.

Se asocio con una condicion médica o genética o can un foctor ambiental conocido
{Nota de codificacion: use un cédigo adicional parg identificar la condicion médica o
genética).

Se osocia con ofro trastorno del neurodesarrolio, mental o del comportamiento {Nota
de codificacién. use otrofs) codigofs) adicionalfes} para identificar ef trastorno defl

neurodesarroffo, mental o def comportamiento asociado}.

Con catatonia (hacer referencia a los criterios de cotatonia asociada con otro trastorno
mental} (Nota de codificocien: use el codigo adicional 293.82 {F09.1] catatonia
asociada con trastorno del espectro de autismo para indicar la presencia de catatonia

comorbidal.

DSMB5. Trastorno del Espectro de Autismo. 2
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