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RESUMEN: Realizamos una exposición de nuestra 
causística, en un periodo comprendido desde 1972 
hasta 1991, presentando 22 pacientes con esclerosis 
tuberosa. Al mismo tiempo realizamos una revisión 
de la literatura nacional e internacional sobre el tema, 
destacando sus aspectos epidemiológicos, clínicos, 
radiológicos, genéticos, diagnósticos, terapéuticos y 
pronósticos. 
SUMMARY: A retrospective study on twenty two ca­
ses with tuberous sclerosis, from 1972 to 1994, is do­
ne. lt is also reviewed national and international lite­
ratu re, emphasizing epidemiologic, clinical , 
radiological, genetic and therapeutic aspects, as well 
as diagnosis and prognosis. 

( Rcv Med Univ Navarra 1997; 41: 14-20). 
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Introducción 
La Esclerosis Tuberosa (ET), descrita por Bournevi­

lle a finales del siglo pasado (1), es la segunda faco­
matosis más frecuente, generalmente diagnosticada en 
la edad pediátrica. Es una enfermedad sistémica que 
clásicamente viene definida por la tríada (2) consisten­
te en convulsiones, retraso mental y adenoma sebáceo 
(angiofibroma facial) , aunque sólo un 29% de los ca­
sos desarrollan estos tres rasgos (3). Las alteraciones 
clínicas de la enfermedad engloban d iferentes órganos, 
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incluyendo sistema ne1vioso central (SNC), piel, riño­
nes, corazón y otros como retina, pulmón, hueso, sis­
tema endocrino, etc., apareciendo en diferentes mo­
mentos segú n la cronología ele la enfermedad . 
Histopatológicamente, se caracteriza por un fa llo en la 
migración, proliferación y diferenciación con altera­
ción de la normal arquitectura celular (4). La inciden­
cia de la enfermedad varía ampliamente según las se­
ries revisadas (5,6), con un pico de prevalencia 
máxima de 1 caso cada 6800 individuos. 

Se transmite de forma autosómica dominante, con 
una penetrancia variable, correspondiendo la mayoría 
de los casos a mutaciones espontáneas, estando impli­
cados genes situados en el cromosoma 9 y, más re­
cientemente, en el 16 (7). Precisamente, debido a su 
diferente expresividad y, por tanto, a su variabilidad 
clínica, se han propuesto diversos criterios diagnósti­
cos (8), siendo los más aceptados los propuestos por 
e l Comité del National Tuberous Sclerosis Association 
Professional Advisory Board (Tabla I)(9) . 

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

Pacientes y métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo de los 22 casos 

de ET estudiados en la Unidad de Neurología Infantil 
de la Clínica Universitaria de Navarra en un periodo de 
18 años. A todos los pacientes se había realizado una 
historia clínica, exploración física, exploración de la 
piel y faneras (con luz natural o lámpara de Wood), ex­
ploración ocular incluyendo fondo de ojos, explora­
ción bucal, valoración del nivel intelectual mediante 
los test Brunet-Lezine, Leiter y/ o WISC, ecocardiogra­
fía, sedimento urinario, ecografía abdominal y tomo­
grafía axial computerizada (TAC) cerebral. 

Resultados 
De los 22 pacientes diagnosticados, 9 fu eron hom­

bres y 13 mujeres (ratio H/M: 0.7/ 1), siendo la edad 
media de diagnóstico 4 años (rango: 0.5m-14a3m). Los 
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Tablo 1 

Aspectos primarios 
• Angiomas faciales• 
• Fibromas ungueales múltiples• 
· Tubérculo cortical (confirmación histológica) 
• Nódulo subependimario o astrocitoma de células gigantes 

(confirmación histológica) 
· Nódulos subependimarios calcificados múltiples que hacen 

protrusión hacia el ventrículo (confirmación radiográfica). 
• Astrocitomas retinianos múltiples• 

Aspectos secundarios 
• Pariente de primer grado afectado 
• Rabdomioma cardíaco (confirmación histológica o radio· 

gráfica) 
• Otros hamartomas retinianos o manchas acrómicas de la 

retina • 
· Tubérculos cerebrales (confirmación radiográfica) 
• Nódulos subependimaríos no calcificados (confirmación ro· 

diográfica) 
• Mancha de piel áspera• 
• Placa frontal • 
• Linfangíomatosis pulmonar (confirmación histológica) 
• Angiomíolipoma renal (confirmación radiográfica o his· 

tológíca) 
• Quistes renales (confirmación histológica) 

Aspectos terciarios 
• Máculas hipomelanóticas • 
• Lesiones cutáneas en "confeti"" 
• Quistes renales (confirmación radiográfica) 
• Cavidades pequeñas del esmalte distribuidas al azar en los 

dientes deciduales, permanentes o de ambos tipos. 
• Pólipos rectales hamartomatosos (confirmación histológica) 
• Quistes óseos (confirmación radiográfica) 
• Linfangiomatosis pulmonar (confirmación radiográfica) 
• "Trayectos migratorios": heterotopias de la sustancia blan· 

ca cerebral (confirmación radiográfica). 
• Fibromas gingivales• 
• Angiomiolipoma: no renal (confirmación histológica) 
• Espasmos infantiles. 

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

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

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

• No se requiere confirmación histológica si la lesión es 
clínicamente manifiesta. 
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motivos de consulta fueron crisis epilépticas en 15 ca­
sos (68%), soplo cardíaco al nacimiento en 2 (9%) y 1 
(4.5%) por cada una de las siguientes causas: presencia 
de manchas acrómicas, escoliosis, dismin ución ele la 
agudeza visual, antecedentes familiares e hipercinesia. 

Los hallazgos tras el estud io sistemático consisten 
en: manchas acró micas en los 22 casos (100%), e n 18 
ele los cuales (82%) estaban ya presentes al nacimien­
to; adenoma sebáceo en 13 (59%) con una edad me­
dia de aparición ele 5 años (rango: 3a-6a10m) y placa 
achangrinada en 3 pacientes (14%) con una edad me­
dia ele 8 años (rango: 5a6m-1 l a). Otras alteraciones cu­
táneas encontradas fue ron angiomas planos (2 casos), 
xantomas (1 caso) y manchas "café con leche" O. ca­
so). En nuestra casuística no se detectaron ningún fi­
broma periungueal, placas frontales ni lesiones "en 
confeti". En 8 casos (36%) se encontraron rabdomio­
mas cardíacos y en 9 (41%) angiomiolipomas renales; 
2 pacientes estaban afectos de criptorquid ia. En 11 ca­
sos (50%) se de tectaron alteraciones oculares, de los 
cuales 7 pacientes presentaban astrocitomas retinianos; 
3, lesiones hipopigmentaclas en el fondo ele ojos y un 
paciente, atrofia óptica bilateral. 

En cuanto a las manifestaciones neurológicas, 15 pa­
cientes (68%) presentaron convulsiones, en 9 de los 
cuales (60% de los pacientes con convulsiones) co­
menzaron en el primer año ele vida. En 6 casos (27%) 
la forma de presentación fu e espasmos infantiles. En 8 
de los pacientes con epilepsia (53%) se consiguió un 
control aceptable de las crisis. La deficiencia mental 
(CI<70) fue detectada en 11 casos (50%), de los cuales 
en 6 (27%) fue ligera, en 2 (9%) moderada, en 1 (4.5%) 
severa y en 2 (9%) profunda; 3 pacientes (14%) tenían 
una inteligencia limítrofe. Las relaciones entre convu l­
siones y desarrollo intelectual son expuestas en las ta­
blas II, III y IV. Otras manifestaciones neurológicas en­
contradas fueron: hipercinesia (2 casos; 9%), depresión 

Tablo 11 

Deficiencia mental 

Convulsiones NO SI 

NO 7 o 

SI 4 11 
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Tabla 111 

Coeficiente intelectual 

Tipo de convulsión 

Espasmos Infantiles 

Convulsión febril 

Convulsión parcial 

Convulsión generalizada 

>70 35-70 

4 

4 

<35 

2 

(2 casos; 9%) y autismo (2 casos; 9%) . En 18 casos 
(82%) la TAC cere bral mosrró calcificaciones pcri­
venrriculares, en 9 (40.9%) tuberosidades corticales y 
en 2 (9%) fue norma l. O tras alteraciones encontradas 
en la neuroimagen incluían astrocitoma celular gi­
gante (1 caso), calcificaciones cercbelosas (1 caso) 
que eran asintomáticas y atrofia córtico-subcortical 
en o tro paciente. Los a ntecedentes familiares estu­
vieron p resentes en 8 casos (36%). Otras manifesta­
ciones encontradas fu eron escoliosis, metatarso va ro, 
p ies planos y un caso e.le linfangiomiomatosis pul­
monar a la edad de 22 años. 

Discusión 

Epidenúologia 
Son pocos los estudios epidemiológicos realizados 

sobre la ET, encontrándose una prevalencia que oscila 
1: 12000 y 1: 14500 en la población general (10,11). 
Ablsén. y cols. (6), sobre una población de 41 3.084 p er­
sonas e.le menos de 20 años, determinaron una p reva­
lencia máxima de 1 caso cada 6800 individuos entre 11 
y 15 años, siendo de 1 cada 12900 en individuos de O 
a 20 años. La relación de hombre/mujer fue de 0.8:1, 
muy similar a la encontrada por noso tros, no existien­
do diferencias según e l nivel sociocultural. 

Manifestaciones neurológicas 
Indudablemente, las convulsiones y el retraso men­

tal son los problemas neurológicos más comunes ele 
los pacientes con ET, aunque a veces se encue ntran 
ataxia, hemiplejia u o tros déficits neurológicos focales 
(12). Las convulsiones ap arecen en el 80-96% de los 
casos, manifestándose antes del año de vicia e n 68-78% 
de los pacientes (13,14). El tipo de convuls ión inicial 
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Tabla IV 

Coeficiente intelectual 

Tipo de convulsión 35-70 <35 

Parciales simples 2 

Parciales complejas 2 

Síndrome Lennox 2 

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

Entre u n 40% y 66% ele los casos de ET experimen­
tan alto grado ele lim itación intelectual (6,16), varian­
do el nivel de inteligencia desde limítrofe (26%) hasta 
deficiencia mental profunda (45%)(17). No toe.los los 
individuos que tienen convulsiones desarrollan retraso 
mental, siendo la evolución de los espasmos infantiles 
a otro tipo ele epilepsia uno de los signos de peor pro­
nóstico intelectual (18,19). Tambié n se ha encontrado 
un marcado retraso mental que se p resenta con con­
vulsiones tónicas, mioclónicas y, curiosamente, con­
vulsiones febriles (20) . De nuestros casos los que peor 
desarrollo intelectual tuvieron fueron 2 pacientes que 
evolucionaron de espasmos infantiles a síndrome ele 
Lennox; uno de los pacientes que se presentaron con 
convu lsiones febriles tiene un nivel intelectual normal. 
Un tercer factor relacionado con el re traso mental es la 
precocidad en el inicio ele las manifestaciones epilép­
ticas, aunque esto es discutido por d iversos autores 
(21). De importancia capital es el adecuado control de 
las convulsiones lo más precozmente posible, llegando 
incluso a la cirugía (22), con objeto de minimizar Ja in­
capacidad intelectual. Aunque clásicamente se había 
relacionado el número y localización de las tuberosi­
dades corticales con el g rado e.le retraso mental (23), 
actualmente parece haberse abandonado dicha hipóte­
sis (13,14,24). 
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Asimismo, es alto el po rcentaje de pacientes con ET 
y alteraciones conc.luctuales. Según las series revisadas 
(6,25,26), se han descrito rasgos autistas en el 17-58% 
e.le los casos, correspondiendo el 0.4-3% ele los autistas 
a p acientes con ET. Otros problemas encontrados son 
trastornos cle l sueii.o y síndrome e.le déficit de aten­
ción/ hiperci nesia (27). En nuestra serie se encontraron 
2 casos de hipercinesia , 2 de depresión y 2 e.le au tis­
mo, uno de los cuales presentaba además retraso men­
tal p rofundo. 

Neuroimagen (14) 
Los estudios e.le neuroimagen resultan pos1t1vos en 

el 92.5% de los casos de ET. La TAC resulta más útil 
que la Resonancia Magnética (RM) para detectar los 
nódulos periventriculares (Figura 1), ya que la mayo­
ría sue le n estar calcificados, produciéndose un au­
mento del tamaño e.le los mismos tras la administració n 
ele contraste e n e l 80%. Por el contrario, las tuberosi­
dades corticales y las lesio nes de la sustancia blanca 
son mejor detectadas en los estudios de RM que en la 
TAC. Toe.las estas lesiones corticales y subcorticalcs no 
se modifican e n las imágenes postcontraste. Las lesio­
nes cerebelosas se detectan e n el 15-26% (28), sie ndo 
gene ralmente asintomáticas y aumentando con el tiem­
po. El crecimiento de los nódulos subependimarios 

f ig. 1 
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puede e.lar luga r al llamado astrocitoma de células gi­
gantes, que se de tecta hasta en el 18.5% ele los casos, 
sobre tocio en los estudios postcontraste de TAC y RM. 

En co nclus ión, la RM es el mejor método para eva­
luar las lesiones córtico-subcorticales y detectar la 
transformación tumo ral de los nódu los subepend ima­
rios. En los casos en q ue haya alta sospecha clínica de 
ET y la RM haya resultado negativa, se debe realizar 
TAC cerebral para poner de manifiesto posibles nódu­
los calcificados e.le pequeño tamaño. Una vez se ha lle­
gado al d iagnóstico de ET, los estudios de imagen pa­
ra segu imie nto no están justificados; no obstante, debe 
realizarse una RM cere bral al terminar la edad pediátri­
ca para determinar la posible evolución de las lesiones. 
Los pacie ntes con signos clínicos y/ o radiológicos de 
astrocitoma deben ser controlados anualmente con RM. 
Por último, recordar que la neuroimagen no se corre­
laciona con el nivel intelectua l en los pacientes con ET. 

Manifestaciones cutáneas 
Las lesiones cutáneas típicas de la ET incluyen man­

chas acrómicas, angiofibromas faciales, fibromas un­
gueales y pie l achangrinada, siendo de especia l interés 
para el diagnóstico las tres últimas. Las manchas hipo­
mclanóticas se encuentran hasta en el 90% e.le los pa­
cientes, estando generalmente presentes al nacimiento, 

sobre tocio si se uti liza la lám­
para de Wood (12) . A menudo 
vienen precedidas p or la apari-
ción de un mechón de pelo hi­
popigmentado (29). No obs­
tante, estas manchas pueden 
aparecer en niños sanos con 
una incidencia calculada de 
4:1000. El número es variable, 
au nque gene ralmente son 
múltiples, de un tamaño medio 
de 1 a 3 cm. y una forma ca­
racterísticamente lanceolada 
("hoja de fresno") o poligona­
les (30), pudiendo camb iar 
con el tiempo, llegando inclu­
so a desaparecer. Al microsco­
pio electrónico dichas mácu­
las contienen un número 
no rmal de melanocitos, pero 
deficitarios en melanosomas y 
mostrando una alteración e n 
la actividad tirosinasa. A veces, 
apa recen pequeñas lesiones 
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hipopigrnentadas agrupadas adquiriendo un patrón ele 
"confeti" ("gotas de agua"). 

Los adenomas sebáceos (angiofibromas faciales) 
consisten en elementos vasculares y ele tejido conecti­
vo, formando pequeños tumores de 1-2 mm., de color 
rojo o amarillo, que se extienden típicamente en forma 
de "alas ele mariposa" desde la nariz hacia las mejillas. 
Aparecen en el 50-83% de los casos (12) a partir de los 
5 años. Por el defecto estético que suponen, se han 
utilizado diferentes tratamientos cosméticos, ele der­
moabrasión y, últimamente, con láser, aunque tienen 
tendencia a reproducirse. 

Los fibromas ungueales (tumores de Koenen) son 
lesiones carnosas originadas alrededor o debajo de las 
uñas, afectando sobre todo al primer dedo del pie. Se 
observan en el 15-20% de los pacientes, más en muje­
res y no antes de los 15 años. 

La piel achangrinada es una lesión ligeramente ele­
vada, de superficie áspera, que representa un área de 
fibrosis subepiclérmica de menos de 10 cm. y de loca­
lización lumbosacra. Aparece en 20-35% de los casos 
en pacientes postpuberales y no se considera patog­
nomónica. De mayor utilidad para el diagnóstico es la 
placa frontal, que puede encontrarse al nacimiento. 
Otras lesiones cutáneas descritas en la ET son las man­
chas "café con leche" y los angiomas vinosos. 

Manifestaciones oftalmológicas 
El hallazgo oftalmológico más frecuente de la ET es 

el astrocitoma retiniano, que aparece en más del 50% ele 
los casos, aunque puede no ser evidente durante la in­
fancia (31 , 32). Es una lesión de color gris, única o múl­
tiple, que típicamente rodea a la papila y es bilateral en 
la mitad de los casos. Se describen tres tipos diferentes 
de lesiones que podrían representar estadías evolutivos 
de un mismo proceso a lo largo de dos décadas. La pri­
mera es una lesión plana, translúcida, no calcificada, 
que afecta a la capa de fibras ne1viosas; la segunda, más 
frecuente, es un tumor calcificado con el típico aspecto 
"de mora", elevado y localizado cerca o encima del ner­
vio óptico; y la tercera supone un estadío intermedio 
entre las dos anteriores y tiene un aspecto de placa, 
aunque no tienen repercusión funcional y, por tanto, no 
precisan tratamiento. Sin embargo, se han descrito casos 
ele desprendimiento de retina y hemo1rngias vítreas, lle­
gando incluso a la enucleación del globo ocular por 
glaucoma secundario (3). El diagnóstico diferencial de 
estas lesiones debe plantearse con el retinoblastoma, to­
xoplasmosis y lesiones por Toxocara cannis. Otras ma­
nifestaciones oculares incluyen lesiones hipopigmenta-
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das en el fondo de ojo, pseudocoloboma y áreas de de­
pigmentación en iris (34). También pueden aparecer an­
giofibromas en párpados y conjuntiva. 

Manifestaciones renales 
Las manifestaciones renales típicas de la ET son los 

quistes renales y los angiomiolipomas, que pueden 
aparecer en el 50-80% de los pacientes (35). Los pri­
meros suelen aparecer en la edad pediátrica y son ge­
neralmente asintomáticos. 

Los angiomiolipomas son tumores benignos forma­
dos por tejido adiposo, múscu lo liso y e lementos vas­
culares. El 17% de los pacientes con angiomiolipomas 
cienen ET, teniendo dichos tumores un comportamien­
to diferente que en los casos en que no forma parte de 
la enfermedad. La edad media de aparición son 31,5 
años, son bilaterales en el 83% de los casos y en el 50% 
sintomáticos (dolor abdominal, masa palpable, hemo­
rragia, hematuria, anemia e hipertensión). Tienen un 
tamaño med io de 8 cm. y en el 67% de los casos ex­
perimentan crecimiento en su evolución. En la mitad 
de los casos requieren cirugía y hasta un 7% pueden 
degenerar en carcinomas renales (36). En el segui­
miento de estos pacientes se han propuesto controles 
ecográficos semestrales en aquellos casos que tengan 
angiomiolipomas menores de 4 cm .. En caso ele crecer 
o aparecer sintomatología debe valorarse la inte1ven­
ción quirúrgica o la embolización de la arteria renal. 
En los pacientes con ET y tumores mayores de 4 cm. 
debe considerarse la intervenció n quirúrgica o emboli­
zación desde el principio (37). 

Manifestaciones cardiovasculares 
Los rabdomiomas son los tumores cardíacos más 

frecuentemente observados en la infancia, con una in­
cidencia de 1 cada 326.000 recién nacidos vivos y 
constituyen la manifestación más precozmente obser­
vada de la ET (22ª semana de gestación)(38). En e l 51-
96% de los casos pueden asociarse a la enfermedad, 
siendo más frecuentes en los menores de 2 años y en 
los mayores ele 9. Generalmente son diagnoscicados 
por ccocarcliografía y, últimamente, utilizando la RM, 
pud iendo ser un hallazgo casual durante una explora­
ció n ecocardiográfica obstétrica o manifestarse me­
diante fallo cardíaco, arritmias o soplos neonatales. Es­
ta sintomatología depende del tamaño y localización 
de los tumores, lo que determinará la posible actua­
ción terapéutica. Tienen un potencial ele regresión es­
pontánea muy elevado, sin experimentar crecimiento 
durante la vida extrauterina. Son múltiples en el 87% 
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de los casos y se localizan preferentemente en los ven­
trículos (39). En la ET también existe un aumento de 
la incidencia de aneurismas arteriales ( 40). 

Aspectos genéticos 
Como sucede con otros trastornos autosómicos 

dominantes, la ET se caracteriza por una variabilidad 
fenotípica y una tasa de mutaciones espontáneas que 
varía entre e l 50-86% de los casos (5,43). En estos ca­
sos en los que no hay evidencia familiar el índice de 
recidiva se calcula en e l 2-5% (44). En la literatura se 
recogen casos de gemelos homocigóticos, pudiendo 
expresar diferente grado de la enfermedad (45). Los 
estudios de biología molecular se iniciaron en la dé­
cada de los 80, implicándose con firmeza la región 
q32-34 del cromosoma 9 ( 46) y e l cromosoma 
16p13-3 (47). Posiblemente, en un futuro próximo, 
el avance en este tipo de investigaciones permitirá el 
diagnóstico de la enfermedad de una forma más cer­
tera. 

Otras manifestaciones 
La afectación pulmonar aparece en el 0.1-6% de los 

casos, generalmente mujeres, en la 3"-4ª década de la vi­
da y se manifiesta por un cuadro clínico semejante a la 
linfangiomiomatosis, asociado con neumotórax espontá­
neo e insuficiencia respiratoria progresiva, de evolución 
fatal en 5 años (41). En el intestino también aparecen le­
siones hamartomatosas, afectando al recto en el 75% de 
los casos, siendo generalmente asintomáticos, al igual 
que los hama1tomas hepáticos, óseos, pancreáticos, ti­
roideos y adrenales. Por último, se describen alteracio­
nes del esmalte dentario en el 900A> de los pacientes (42). 
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