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abstracto

ANTECEDENTES: El complejo de esclerosis tuberosa presenta una presentacion clinica y hallazgos muy variables. Las manifestaciones de la enfermedad
continuan desarrollandose a lo largo de la vida de la persona afectada. Un diagnéstico preciso es fundamental para la implementacion de una vigilancia médica
y un tratamiento adecuados. Si bien se han logrado avances significativos en los Ultimos 15 afios en la comprension y el tratamiento del complejo de esclerosis
tuberosa, los criterios de diagndstico clinico actuales no se han evaluado ni actualizado criticamente desde la ultima conferencia de consenso clinico en 1998.
METODOS: El Grupo de Consenso Internacional sobre el Complejo de Esclerosis Tuberosa de 2012, compuesto por 79 especialistas de 14 paises, se organizoé
en 12 subcomités, cada uno dirigido por un médico con amplia experiencia en el complejo de esclerosis tuberosa y la subespecialidad médica pertinente. Cada
subcomité se centré en un area especifica de la enfermedad con importantes implicaciones diagnésticas y se encargé de revisar la prevalencia y la

especificidad de los hallazgos clinicos asociados a la enfermedad, asi como su impacto en la sospecha y confirmacion del diagndstico del complejo de esclerosis
tuberosa. RESULTADOS: Las caracteristicas clinicas del complejo de esclerosis tuberosa siguen siendo el principal método de diagndstico. Los cambios clave
con respecto a los criterios de 1998 son la inclusion de los resultados de pruebas genéticas y la reduccion de las clases diagnésticas de tres (posible, probable

y definitivo) a dos (posible, definitivo). Se realizaron cambios menores adicionales en criterios especificos para mayor claridad y simplificacion. CONCLUSIONES:
Los Criterios Internacionales de Diagndstico del Complejo de Esclerosis Tuberosa de 2012 proporcionan métodos actualizados, utilizando la mejor evidencia
disponible, para establecer el diagnédstico del complejo de esclerosis tuberosa en las personas afectadas.
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El parénquima es reemplazado por una variedad de tipos de células.2 Las
manifestaciones de la enfermedad en diferentes sistemas de 6rganos pueden
variar ampliamente incluso entre individuos estrechamente relacionados y la
naturaleza proteica de la condicion puede hacer que el diagnoéstico clinico sea
desafiante. La TSC fue subdiagnosticada hasta la década de 1980, cuando se

Ver articulos relacionados en las paginas 223 y 255.

Introduccion

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) fue descrito inicialmente hace
aproximadamente 150 afios por von Recklinghausen en 1862.1 EI CET es una
enfermedad extremadamente variable que puede afectar practicamente
cualquier érgano del cuerpo. Los hallazgos mas comunes son tumores benignos
en la piel, el cerebro, los rifiones, los pulmones y el corazén que provocan
disfuncion organica como lo normal.
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comenzo a reconocer a los individuos con manifestaciones menos graves de

la enfermedad. Antes de la década de 1980, las tasas de incidencia de la TSC
se estimaban entre 1/100.000 y 1/200.000.3,4 Estudios recientes estiman una
frecuencia de 1/6000 a 1/10.000 nacidos vivos y una prevalencia poblacional
de alrededor de 1 en 20.000.5,6 Aunque la TSC fue reconocida como una
enfermedad genética hace mas de 100 afios,7 la etiologia molecular subyacente
no se desentrafiaron hasta el descubrimiento de los dos genes causales, TSC1
y TSC2. 8,9 La segunda Conferencia Internacional de Consenso sobre el
Complejo de Esclerosis Tuberosa se celebré los dias 13

y 14 de junio de 2012 en Washington, D.C. Setenta y nueve expertos
(Apéndice) de 14
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MESA.

Criterios diagnésticos actualizados para el complejo de esclerosis tuberosa 2012

A. Criterios de diagnéstico genético

La identificacion de una mutacion patogénica TSC1 o TSC2 en el ADN de tejido normal es suficiente para realizar un diagndstico definitivo de complejo de esclerosis tuberosa (TSC). Una
mutacién patogénica se define como una mutacién que inactiva claramente la funcién de las proteinas TSC1 o TSC2 (p. €j., una indel fuera de marco o una mutacién sin sentido), impide
la sintesis de proteinas (p. €j., una gran delecién genémica) o es una mutacién sin sentido cuyo efecto sobre la funcién proteica se ha establecido mediante evaluacién funcional

(www.lovd.nl/TSC1). www.lovd/TSC2, y Hoogeveen-Westerveld et al., 2012 y 2013). Otras variantes de TSC1 o TSC2, cuyo efecto funcional es menos preciso, no cumplen estos criterios

y no son suficientes para establecer un diagnéstico definitivo de CET. Cabe destacar que entre el 10 % y el 25 % de los pacientes con CET no presentan ninguna mutacion identificada

mediante pruebas genéticas convencionales, y un resultado normal no descarta la CET ni influye en el uso de los criterios de diagnéstico clinico para diagnosticarla.

B. Criterios de diagnéstico clinico
Caracteristicas
principales 1. Maculas hipomelandticas (3, de al menos 5 mm de diametro)
2. Angiofibromas (3) o placa cefalica fibrosa 3. Fibromas
ungueales (2)
4. Mancha de piel de
tiburén 5. Hamartomas retinianos multiples
6. Displasias corticales* 7.
Nodulos subependimarios 8.
Astrocitoma subependimario de células gigantes 9.
Rabdomioma cardiaco 10.
Linfangioleiomiomatosis (LAM)y 11. Angiomiolipomas

(2)y Caracteristicas menores

1. Lesiones cutaneas tipo

“confeti” 2. Fosas en el esmalte dental (>3)
3. Intraoral fibromas (2)

4. Parche acrémico retiniano 5.

Quistes renales multiples 6.
Hamartomas no renales

Diagnéstico definitivo: Dos caracteristicas principales o una caracteristica principal con 2 caracteristicas menores

Posible diagndstico: una caracteristica principal o dos caracteristicas menores

* Incluye tubérculos y lineas de migracion radial de la sustancia blanca cerebral. y Una

combinacién de las dos caracteristicas clinicas principales (LAM y angiomiolipomas) sin otras caracteristicas no cumple los criterios para un diagnéstico definitivo.

paises se reunieron para finalizar las recomendaciones de diagndéstico, vigilancia
y manejo para pacientes con CET. Se proporciona por separado un informe
resumido de las recomendaciones actuales y actualizadas de vigilancia y manejo
para el manejo clinico estandarizado y 6ptimo de los pacientes con CET.10 Uno
de los principales objetivos de la conferencia fue revisar los criterios de
diagnostico clinico publicados después de la primera Conferencia Internacional
de Consenso sobre CET en 1998.11 Desde 1998, se ha publicado un manuscrito
adicional sobre los criterios de diagnostico que fue disefiado para proporcionar
mas orientacion a los profesionales al incluir imagenes de los hallazgos
principales y secundarios.12 En la reunién de 2012, el cambio mas significativo
recomendado a los criterios de diagnostico fue la incorporacion de pruebas
genéticas. Aunque los genes TSC1 y TSC2 se descubrieron antes de la
conferencia de 1998, las pruebas moleculares no estaban ampliamente
disponibles en ese momento. Las pruebas moleculares de los genes TSC1y
TSC2 arrojan un resultado de mutacion positivo para el 75-90% de los individuos
afectados por TSC categorizados como "definitivos" segun los Criterios de
diagnéstico clinico de la Conferencia de Consenso de 1998.2 El uso de pruebas
moleculares en medicina se ha expandido enormemente desde la década de
1990 y se ha aceptado ampliamente como algo invaluable en el diagndstico de
enfermedades con una base genética.

Se abord¢ la utilizacion de pruebas genéticas para la esclerosis tuberosa junto
con el perfeccionamiento de los criterios clinicos.

Criterios de diagndstico genético

Existen pruebas exhaustivas y fiables para detectar mutaciones de TSC1y TSC2 y se han

identificado muchas mutaciones patégenas (www.lovd.nl/TSC1, www.lovd/

TSC2). La recomendacién del Panel de Genética fue hacer de la identificacion
de una mutacién patogénica en TSC1 o TSC2 un criterio diagndstico
independiente, suficiente para el diagnéstico o prediccion de TSC
independientemente de los hallazgos clinicos (Tabla parte A). Esto facilitara el
diagnostico de TSC en algunos individuos, particularmente jévenes, permitiendo
la implementacion mas temprana de la vigilancia y el tratamiento con potencial
para mejores resultados clinicos. Una mutacion "patogénica” se definié como
una mutacién que claramente previene la sintesis de proteinas y/o inactiva la
funcion de las proteinas TSC1 o TSC2 (p. ej., mutacion sin sentido o mutaciones
por desplazamiento del marco de lectura, grandes deleciones genémicas) o es
una mutacion sin sentido cuyo efecto sobre la funcion de la proteina se ha
establecido mediante evaluacion funcional.13,14 Las variantes genéticas de
TSC1y TSC2 cuyo efecto funcional es menos cierto no son definitivamente
patogénicas y no se considerarian un criterio diagndstico principal. Una fraccién
significativa (10-25%) de los pacientes con TSC no tienen mutacién identificada
mediante pruebas genéticas convencionales. Por lo tanto, un resultado normal
no excluye TSC.

No obstante, si se conoce la mutacién en un familiar afectado, la prueba de
dicha mutacién tiene un valor predictivo muy alto para los familiares. Los
expertos reunidos en la Conferencia de Consenso coincidieron en la
recomendacion de que la identificacién de una mutacién patogénica en TSC1 o
TSC2 sea un criterio diagnodstico independiente.

Criterios de diagndstico clinico

Ademas del diagnéstico mediante analisis genético, en la conferencia
también se revisaron los criterios de diagndstico clinico utilizados para establecer
el diagndstico de CET. Se presté especial atencion.


http://www.lovd.nl/TSC1
http://www.lovd/TSC2
http://www.lovd.nl/TSC1
http://www.lovd/TSC2
http://www.lovd/TSC2
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FIGURA 1.

Tres maculas hipopigmentadas en la parte inferior de la espalda y la parte superior de los gluteos.

dado para evaluar la sensibilidad y especificidad de los hallazgos clinicos
con respecto al diagnéstico de TSC. Los paneles fueron asignados a las
siguientes areas de enfoque para este proceso, y se hicieron intentos
especificos para refinar y simplificar los criterios de diagnéstico clinico
que incluyeron 11 caracteristicas principales y nueve caracteristicas
secundarias de acuerdo con la Conferencia de 1998. Los paneles
individuales se organizaron de la siguiente manera: (1) dermatologia y
odontologia; (2) oftalmologia; (3) estructura cerebral, tubérculos y
tumores; (4) epilepsia; (5) trastornos neuropsiquiatricos asociados a
TSC; (6) cardiologia; (7) neumologia; (8) nefrologia; (9) endocrinologia;
(10) gastroenterologia; y (11) integracion de la atencién. Las
recomendaciones de cada panel se presentaron a todo el congreso para
su discusion, modificacion si fuera necesario y aprobacion final. Los
nuevos criterios clinicos de diagnodstico actualizados ahora incluyen 11
caracteristicas principales y seis caracteristicas secundarias (Tabla parte
B).

Caracteristicas dermatoldgicas y dentales

El panel de dermatologia y odontologia recomendé mantener los
criterios mucocutaneos existentes y sugiri6 cambios menores en cuanto
a su numero, tamafio o nomenclatura. Las caracteristicas principales (con
los cambios en cursiva) incluyen: (1) maculas hipomelandéticas (3, de al
menos 5 mm de didmetro), (2) angiofibromas (3) o placa cefélica fibrosa,
(3) fibromas ungueales (2) y (4) placa de piel de tiburon. Las
caracteristicas menores revisadas incluyen: (1) lesiones cutaneas en
"confeti",

FIGURA 2.
Angiofibromas faciales.

(2) fosas del esmalte dental (3) y (3) fibromas intraorales (2).

Casi el 100% de las personas con CET presentan hallazgos cutaneos o
dentales de la enfermedad facilmente detectables en la exploracion fisica.
Por lo tanto, es importante destacar estas caracteristicas para facilitar la
derivacion de los pacientes con CET a atencion médica.

Maculas hipomelanoticas

Las maculas hipomelanéticas son una caracteristica significativa
porque se observan en aproximadamente el 90% de los individuos con
TSC, tipicamente aparecen al nacer o en la infancia, y pueden ser un
signo de presentacion de TSC (Fig. 1).15-21 En el Consenso de 1998, se
estipulé que un individuo debe tener tres 0 mas maculas hipopigmentadas,
porque una o dos lesiones son relativamente comunes en la poblacién
general.22,23 En los criterios actualizados, se recomendd que las
maculas hipomelandticas cumplieran con un requisito de tamafo de al
menos 5 mm de didmetro para distinguir las maculas hipomelanéticas de
las lesiones "confeti" mas pequefias y numerosas. Ademas, se sugirio
que la poliosis, areas circunscritas de hipomelanosis del cabello, se

incluya en el recuento de maculas hipomelanoticas.

Angiofibromas o placa cefalica fibrosa Los

angiofibromas faciales se presentan en aproximadamente el 75% de
los pacientes con CET (Fig. 2),15,16,18,21 con inicio tipicamente entre
los 2 y 5 afios de edad.24 Aunque la mayoria de los pacientes con CET
tienen varios angiofibromas faciales, se han descrito casos mas leves de
CET con angiofibromas faciales limitados. Sin embargo, debido a que se
pueden observar una o dos lesiones esporadicas aisladas en la poblacion
general,25 ahora se recomienda la presencia de al menos tres lesiones
de angiofibroma facial para cumplir con este criterio mayor para CET.
También se han observado angiofibromas faciales mdltiples en el
sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) y la neoplasia endocrina mdltiple tipo
1 (MENT1).26,27 En estas afecciones, la edad de inicio de los angiofibromas
es posterior que en la CET. Por lo tanto, los angiofibromas faciales
multiples siguen siendo una caracteristica principal para el diagndstico
cuando su inicio ocurre en la infancia. En el caso inusual de que los
angiofibromas aparezcan en la edad adulta, deben considerarse una
manifestacion menor y el diagnoéstico diferencial debe ampliarse para
incluir la enfermedad de Hodgkin tipo B y la enfermedad neuromuscular
tipo 1 (MEN1). Cuando los angiofibromas son escasos o de aparicién
tardia, puede ser necesaria una biopsia cutanea para confirmar el
diagnéstico clinico.

La placa frontal se observa en aproximadamente el 25% de los
pacientes con CET, y esta caracteristica se asocié con los angiofibromas
para los criterios diagnosticos en 1998 (Fig. 3A). El panel recomendd
cambiar la terminologia de placa frontal a placa cefalica fibrosa. Este
término se cred para concienciar sobre el hecho de que estas placas
fibrosas, aunque a menudo se localizan unilateralmente en la frente,
pueden aparecer en otras partes de la cara o el cuero cabelludo (Fig. 3B).
Las placas cefdlicas fibrosas, histolégicamente similares a los
angiofibromas, podrian ser el hallazgo cutdneo mas especifico para la
CET.

Fibromas ungueales

Los fibromas ungueales se mantuvieron como una caracteristica principal (Fig. 4).
La designacién anterior como “no traumatico” fue eliminada porque el
recuerdo del trauma puede ser poco confiable y el trauma puede
desempefiar un papel en la formacién de fibromas ungueales de TSC.28
Esta designacion fue reemplazada por el requisito de que sean
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FIGURA 4.

Ungual fibromas.

La presencia de

una placa de piel de tiburén se mantuvo como caracteristica principal,
pero el criterio se actualizé eliminando el término "nevo de tejido
conectivo", ya que este término abarca diversas lesiones cutaneas con
exceso de tejido conectivo dérmico que no se asocian necesariamente
con la CET. Las placas de piel de tiburdn suelen presentarse como placas
grandes en la zona lumbar con una superficie irregular o de piel de naranja,
y esta apariencia clinica es casi siempre especifica de la CET (Fig. 5). Los
colagenomas mas pequefios en el tronco presentan los mismos cambios
histoldgicos que las placas de piel de tiburén, pero son menos especificos
de la CET, ya que también pueden presentarse como un hallazgo aislado
0 en otros sindromes genéticos, como la NEM1,26 la BHD30 y el sindrome
de Cowden31. Las placas de piel de tiburén se observan en
aproximadamente el 50 % de las personas con CET y suelen aparecer en
la primera década de vida.15,16,18,21

Lesiones cutaneas tipo “confeti”

Las lesiones cutaneas tipo confeti son numerosas maculas
hipopigmentadas de 1 a 3 mm diseminadas por regiones del cuerpo como
brazos y piernas.31 Su frecuencia varia ampliamente en diferentes
estudios, desde el 3 % en nifios hasta aproximadamente el 58 % en
general.15,24 A pesar de su frecuencia relativamente baja, las lesiones
tipo confeti alin pueden ser Utiles para el diagnostico y se mantuvieron
como una caracteristica menor. Su utilidad en adultos esta limitada por el
hecho de que muchos adultos de la poblacién general desarrollan lesiones
de apariencia similar como consecuencia de la exposicién solar crénica.
En tales casos, el diagnostico de lesiones tipo confeti puede respaldarse
con antecedentes de aparicién en

FIGURA 3.
(A) Placa fibrosa en la cara. (B) Placa fibrosa en el cuero cabelludo.

Multiples (2) debido a que los fibromas ungueales que se presentan en la
poblacion general como respuesta a un traumatismo suelen ser
solitarios.<sup>29</sup> La frase redundante «fiboromas ungueales y
periungueales» se sustituyod por «fibromas ungueales», utilizada para
abarcar tanto los fibromas periungueales como los subungueales. Los
fibromas ungueales son menos comunes que otros hallazgos cutaneos de
la CET, con una frecuencia de alrededor del 20 % en general, pero de
hasta el 80 % en adultos mayores. <sup>15,16,28</sup> La mayor
frecuencia en adultos se debe a su aparicién mas tardia, tipicamente en la

segunda década de la vida o después.<sup>18,21 </sup> Por lo tanto, su FIGURA 5.
utilidad diagnostica suele limitarse a adolescentes y adultos.<sup>24</sup>

Parche de piel de tiburén en el area dorsolumbar de la espalda.



Machine Translated by Google

H. Northrup, DA Krueger / Neurologia pediatrica 49 (2013) 243e254 247

FIGURA 6. FIGURA 8.

Fosas dentales indicadas mediante flechas. Hamartoma retiniano indicado por flecha.

la primera década de vida o por afectacion asimétrica de una region del cuerpo Los fibromas en el TSC también pueden observarse en la mucosa bucal o labial,
sobre otra. e incluso en la lengua,<sup>34</sup> por lo que este criterio se modificé para

incluir fibromas en otras localizaciones intraorales. Se afiadié una condicién

para la presencia de dos o mas fibromas intraorales, ya que los fibromas orales
solitarios pueden presentarse en la poblacion general, especialmente en la
lengua o la mucosa bucal a lo largo de la linea de mordida debido a traumatismos
repetidos.<sup>35,36</sup>

Fosas en el esmalte

dental Las fosas en el esmalte dental, previamente incluidas como una
caracteristica menor listada como "multiples fosas distribuidas aleatoriamente
en el esmalte dental", se incluyeron nuevamente como una caracteristica menor
(Fig. 6). La designacion se simplificé a fosas en el esmalte dental (3) para toda

la denticion. Las fosas dentales son mucho mas comunes en pacientes con Quistes

CET que en la poblacion general, y Mlynarczyk informé que el 100 % de los 6seos. Los quistes 6seos se incluyeron en los criterios de 1998 como una
pacientes adultos con CET (n = 50) presentaban fosas, en comparacion con el caracteristica menor de la CET. Debido a la falta de especificidad de la CET y

7 % de 250 sujetos adultos de control.32 Debido a que son relativamente a que esta caracteristica rara vez se identifica en ausencia de otras caracteristicas
comunes en la poblacién, se enumeran como una caracteristica menor. clinicas de la CET, se decidi6 eliminar la palabra «quistes 6seos» de los criterios

de diagnéstico clinico.

Fibromas intraorales. Caracteristicas oftalmolégicas
Los fibromas gingivales se han asociado desde hace tiempo con la CET y

se incluyeron como una caracteristica menor en el documento de consenso de Hamartomas retinianos maltiples

1998 (Fig. 7). Se presentan en aproximadamente el 20-50 % de las personas El hallazgo de mas de un hamartoma retiniano se determiné como

con CET, con mayor frecuencia en adultos que en nifios. <sup>15,21,33,34</sup>  significativo y lo suficientemente especifico como para retenerlo como una
caracteristica principal (Fig. 8). Estas lesiones tienen caracteristicas histolégicas
similares a los tubérculos ubicados en los cerebros de los pacientes con CET.
Se observan en el 30-50% de los pacientes con CET y no es inusual tener
multiples lesiones en el mismo paciente.37,38 Se desconoce la prevalencia de
hamartomas retinianos en poblaciones sin CET, pero se han realizado informes
de casos raros y una serie reciente de 3573 recién nacidos a término sanos
identificd solo dos casos de hamartomas astrociticos en esa poblacion.39
Afortunadamente, estas lesiones en la CET no suelen causar problemas de
vision y son un buen marcador de la enfermedad, particularmente en nifios
pequefos que aun podrian no presentar muchas otras caracteristicas.

Parche acrémico retiniano

En la conferencia de 1998 se determind que la presencia de un parche
acrémico en la retina constituye una caracteristica menor (Fig. 9).
Los expertos reunidos en la conferencia de 2012 coincidieron con la
recomendacion anterior. Las manchas acrémicas retinianas son basicamente
FIGURA 7. areas de hipopigmentacion en la retina. Se ha observado que estas manchas
Fibromas intraorales (gingivales y labiales indicados por flechas). se presentan en el 39 % de los casos de TSC.
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FIGURA 9.
Parche acrémico retiniano indicado por flecha.

pacientes.38,40 La incidencia en la poblacién general se estima en 1 en
20.000.41

Caracteristicas del sistema nervioso central

Dado que los problemas médicos relacionados con el cerebro causan
la mayor morbilidad y mortalidad en la CET, tres paneles de la Conferencia
de Consenso de 2012 dedicaron sus esfuerzos a los hallazgos relacionados
con el sistema nervioso central en la CET. Los paneles fueron: (3)
Estructura cerebral, tubérculos y tumores; (4) Epilepsia; y (5) Trastornos
neuropsiquiatricos asociados a la CET. Los tres paneles coincidieron en
que tres hallazgos neurolégicos deberian clasificarse como caracteristicas
principales y que la caracteristica menor de las lineas de migracién radial
de la sustancia blanca cerebral deberia subsumirse en una de las
caracteristicas principales, como se revisa en las siguientes secciones. De

este modo, se simplificaron los hallazgos relacionados con el sistema
nervioso central.

Displasias corticales.

Las displasias corticales son anomalias congénitas causadas, al menos
en parte, cuando un grupo de neuronas no migra al area apropiada del
cerebro durante el desarrollo. Los tubérculos corticales observados en mas
del 90% de los pacientes con CET y el hallazgo patolégico que da nombre
al trastorno, son un tipo de displasia cortical focal. Las lineas de migracién
radial de la sustancia blanca cerebral surgen de un proceso patolégico
similar al de los tubérculos corticales y otras formas de displasia cortical, y
en la CET no es inusual encontrar tubérculos y anomalias migratorias de
la sustancia blanca juntas (Fig. 10A). Ambos tipos de displasia cortical en
la CET se asocian comunmente con epilepsia intratable y dificultades de
aprendizaje en la CET. La superposicion patologica y clinica entre el
"tubérculo cortical" como caracteristica principal y las "lineas de migracion
radial de la sustancia blanca cerebral" como caracteristica menor en los
criterios de diagnostico de 1998 se considerd que ya no representaban
procesos separados y se reemplazaron con una Unica caracteristica
principal en la nueva clasificacion "displasia cortical". Sin embargo, se
aprecia que se puede observar una sola area de displasia cortical focal o
incluso dos en un individuo que no tiene TSC; por lo tanto, en los nuevos
criterios de diagnostico, multiples areas de displasia cortical focal cuentan
solo como una caracteristica principal y son necesarias caracteristicas
clinicas adicionales para establecer un diagnéstico definitivo de TSC.

Nédulos subependimarios y astrocitomas subependimarios de células gigantes

Los nddulos subependimarios (SEN) y el astrocitoma subependimario
de células gigantes (SEGA) seguiran representando dos caracteristicas
principales independientes (Fig. 10B). Ambas lesiones también se
incluyeron en los Criterios de la Conferencia de Consenso de 1998 como
caracteristicas principales. Histolégicamente, ambas lesiones son similares
y ambas son relativamente especificas de la CET, aunque no exclusivas
de este trastorno. Los nédulos subependimarios son crecimientos benignos
que se desarrollan a lo largo de la pared del revestimiento ependimario de
los ventriculos lateral y tercero. Se observan en el 80% de los pacientes
con CET y, a menudo, se detectan prenatalmente o al nacer. 42 SEGA

FIGURA 10.

(A) Resonancia magnética (RM) axial (T2 con recuperacion de inversion atenuada por fluido) del cerebro, que muestra displasia cortical (los tubérculos y las lineas de migracion
radial se indican con flechas blancas y negras, respectivamente). (B) Resonancia magnética axial (T1 + contraste) del cerebro, que muestra néddulos subependimarios (izquierda,
dos flechas blancas) y astrocitoma subependimario de células gigantes (derecha, flecha negra). Este paciente también se sometié previamente a una lobectomia frontal parcial

por epilepsia.
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FIGURA 11.
Ecocardiograma que indica rabdomiomas cardiacos (flechas).

Tienen una incidencia del 5-15% en la CET y también pueden detectarse
prenatalmente o al nacer, aunque es mucho mas probable que surjan
durante la infancia o la adolescencia, y seria inusual que se presenten
después de los 20 afios si no estan ya presentes.<sup>42</sup> Es
ampliamente aceptado que los SEGA suelen surgir de las NEE,
especialmente cerca del foramen de Monro. Aunque son benignos y
tipicamente de crecimiento lento, pueden causar un compromiso
neuroldgico grave, incluyendo hidrocefalia obstructiva. Tanto las NEE
como los SEGA pueden calcificarse progresivamente con el
tiempo.<sup>42</sup>

Caracteristicas cardiovasculares

El panel de cardiologia recomendd mantener el “rabdomioma cardiaco”
como caracteristica principal y determiné que no hay necesidad de

especificar uno en lugar de mas de uno.

FIGURA 12.

Tomografia computarizada axial de térax de alta resoluciéon que muestra
linfangioleiomiomatosis.

Rabdomioma cardiaco

Los rabdomiomas cardiacos son tumores benignos del corazén que
rara vez se observan en individuos no afectados por TSC (Fig. 11). Estas
lesiones generalmente no causan problemas médicos graves, pero son
altamente especificas de TSC y a menudo la primera manifestacion notada
de la enfermedad, y por lo tanto siguen siendo una caracteristica
importante. Los tumores se localizan con mayor frecuencia en los
ventriculos, donde pueden comprometer la funcién ventricular y en
ocasiones interferir con la funcién valvular o resultar en una obstruccién
del flujo de salida.43 Estos tumores se observan con frecuencia en
individuos afectados por TSC durante la vida fetal, pero después del
nacimiento, a menudo regresan y en algunos individuos pueden ya no ser
detectables por examen ecocardiografico.44,45 Se asocian con arritmias
cardiacas, incluyendo arritmia auricular y ventricular y el sindrome de Wolff-
Parkinson-White.

La presencia prenatal de un rabdomioma cardiaco se asocia con un
riesgo del 75-80% de CET, y la presencia de rabdomiomas multiples
conlleva un riesgo aun mayor.46-48 Ademas, en la era anterior a las
pruebas genéticas, la incidencia de rabdomiomas cardiacos en personas
sin CET era inferior al 0,1%. Dado que se observan con frecuencia en la
vida fetal, a diferencia de otros hallazgos en la CET, son importantes para
que el paciente reciba atencion médica en etapas tempranas de la vida.
En ese momento, es mas probable que nuevas intervenciones mejoren el
prondstico.

Caracteristicas pulmonares

El panel de neumologia recomend6 mantener el hallazgo de
linfangioleiomiomatosis (LAM) como caracteristica principal de los criterios
clinicos para el diagnostico de CET. Los demas expertos coincidieron con
esta recomendacion.

Linfangioleiomiomatosis

Histolégicamente, la LAM se asocia con la expansion intersticial del
pulmén con células musculares lisas de apariencia benigna que infiltran
todas las estructuras pulmonares.49,50 Los pacientes suelen presentar
disnea progresiva al esfuerzo y neumotérax recurrentes en la tercera a
cuarta década de la vida. Los cambios quisticos del parénquima pulmonar
consistentes con LAM se observan en el 30-40% de las pacientes mujeres
con CET (Fig. 12), pero estudios recientes sugieren que la afectacion
pulmonar puede aumentar con la edad, de modo que hasta el 80% de las
mujeres con CET se ven afectadas a los 40 afios.51 También se observan
cambios quisticos consistentes con LAM en alrededor del 10-12% de los
hombres con CET, pero la LAM sintomatica en hombres es muy rara.52,53
Es importante sefialar que rara vez se realiza una biopsia de pulmén en
pacientes con CET con cambios en el parénquima pulmonar, por lo que es
posible que otros procesos ademas de la LAM puedan provocar enfermedad
pulmonar quistica en pacientes con CET. La LAM también se diagnostica
en personas que no tienen CET, y se denomina LAM esporadica (S-
LAM).49 En estos pacientes, se cree que la LAM se produce a través de
dos mutaciones somaticas en el gen TSC2, en lugar de a través de una
mutacion de la linea germinal y una mutacién somatica de "segundo golpe"
que es tipica de la CET.54 El hecho de que aproximadamente un tercio de
los pacientes con S-LAM tengan angiomiolipomas renales, otra
caracteristica importante en los criterios de diagndstico de la CET, llevé al
grupo de consenso de 1998 a la conclusién de que cuando estaban
presentes tanto el angiomiolipoma como la LAM, debian estar presentes
otras caracteristicas de la CET para el diagndstico de la CET (el estado
segun la Conferencia de Consenso actual se analiza en la siguiente
seccion).
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FIGURA 13.

Tomografia computarizada axial abdominal que ilustra multiples angiomiolipomas renales
bilaterales. Las areas mas oscuras representan tejido adiposo con angiomiolipomatosis.

Los miembros del panel de neumologia coincidieron con el principio de que
los criterios de diagndstico de TSC deben diferenciar claramente S-LAM de
TSC-LAM, y sugirieron el siguiente texto modificado: “Cuando tanto los
angiomiolipomas como la LAM estan presentes en un paciente con sospecha
de TSC, juntos constituyen solo un criterio principal”.

El diagndstico de LAM segun lo define el panel de neumologia es: (1)
examen patoldgico consistente con LAM, (2) caracteristico segun lo definen los
criterios de la European Respiratory Society (ERS), tomografia computarizada
de térax de alta resolucion (TCAR) con profusion de quistes (>4) y sin
condiciones comérbidas o exposiciones confusas en un paciente con al menos
otro criterio mayor para TSC (distinto del angiomiolipoma), u otros dos criterios
menores, O (3) TCAR caracteristica o compatible (criterios ERS) en el entorno
de ninguna condiciéon comérbida o exposicién confusa, mas uno de los
siguientes: linfangioleiomiomas abdominales o toracicos, derrame pleural
quiloso o ascitis quilosa.49 Otras manifestaciones de esclerosis tuberosa en
el pulmoén incluyen hiperplasia neumocitica micronodular multifocal (MMPH) y
tumor de células claras del pulmén. En la MMPH, se encuentran multiples
nédulos pulmonares

compuestos por células alveolares benignas de tipo Il dispersos por todo el
pulmén. Estas lesiones se tifien con citoqueratina y proteinas surfactantes A'y
B, pero no con HMB-45, actina de musculo liso alfa ni receptores
hormonales.<sup>55</sup> La MMPH no tiene consecuencias prondsticas ni
fisioldgicas conocidas, aunque se han notificado al menos dos casos de
insuficiencia respiratoria asociada a ella.<sup>55,56</sup> Se desconoce la
prevalencia precisa de la MMPH en pacientes con CET, pero puede alcanzar
el 40-58 %.<sup>57,58</sup> No hay restriccion de género y la MMPH puede
presentarse en presencia o ausencia de LAM en pacientes con CET.<sup>58 </
sup> La MMPH puede confundirse con adenomatosis atipica.

Hiperplasia, que es una lesiéon premaligna que no se asocia claramente con la
CET. El tumor de células claras del pulmén (CCSTL) es un tumor mesenquimal
poco comun y tipicamente benigno compuesto por células epitelioides
perivasculares distintivas histolégica e inmunohistoquimicamente. Juntos, el
LAM, el angiomiolipoma y el CCSTL constituyen los principales miembros de la
familia PEComa de tumores pulmonares.<sup>59</sup> Los miembros del
subcomité pulmonar no consideraron que la especificidad del MMPH y el
CCSTL para la CET se haya establecido con suficiente claridad como para
sugerir su inclusién como criterios diagndsticos.

Caracteristicas renales

El panel de nefrologia que asisti6 a la Conferencia de Consenso acordo
eliminar la designacion “renal” en la caracteristica principal “angiomiolipomas
renales” para utilizar ahora “angiomiolipomas 2” en los criterios de diagnostico
clinico.

Se han identificado angiomiolipomas en pacientes con CET en 6rganos distintos
del rifién, incluido el higado.60 Como resultado, se afiadié “angiomiolipomas
(2)” a las caracteristicas principales. El panel de nefrologia recomendé no
utilizar la abreviatura “AMLs” para los angiomiolipomas. Aunque esta abreviatura
se ha utilizado comunmente entre personas familiarizadas con la CET, en la
mayoria de los contextos médicos se asocia mas familiarmente con la leucemia
mielocitica aguda y, por lo tanto, introduce confusién entre especialidades. El
panel de nefrologia también recomendé mantener “quistes renales multiples”
como una caracteristica menor. Esta recomendacion fue aceptada por los
demas panelistas. Ademas, se acord6 que una persona que tiene LAM y
angiomiolipomas renales pero ninguna otra caracteristica de CET no cumple

los criterios para un diagnéstico definitivo debido a la informacion revisada
previamente con respecto a S-LAM.

Las manifestaciones renales en la CET son una fuente importante de
morbilidad y mortalidad. En la unica publicacion que evalué la mortalidad
asociada con la CET,61 los problemas renales en la CET fueron la segunda
causa principal de muerte prematura, después de la discapacidad intelectual
grave. Gracias a los avances en la atencion médica, la mortalidad por
enfermedad renal en la CET es mucho menos probable; sin embargo, sigue
representando una carga médica significativa para los pacientes con CET.

Angiomiolipomas.

Los angiomiolipomas son tumores benignos compuestos de tejido vascular,
musculo liso y adiposo (Fig. 13).<sup>62</sup> Estos tumores benignos se
observan con mayor frecuencia en pacientes con CET en el rifidn, pero pueden
presentarse en otros 6rganos. Para incluir los angiomiolipomas en otros
6rganos, se decidio eliminar «renal» y simplemente utilizar el término
«angiomiolipomas (N 2)» como caracteristica principal reconocida.

Los angiomiolipomas son una caracteristica relativamente especifica de la TSC.
Se observaron angiomiolipomas que contienen grasa en el 80% de los pacientes
con TSC, y las lesiones pobres en grasa también son comunes en pacientes

con TSC, pero ocurren en menos del 0,1% de la poblacion general.63 Los
angiomiolipomas en el rifidn pueden causar problemas graves de sangrado
debido a su naturaleza vascular y pueden llevar a la necesidad de dialisis e
incluso trasplante renal.64

Quistes renales mdltiples
Los quistes renales multiples no se observan cominmente en la poblacion
general,65 pero pueden verse en pacientes con CET que
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