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R E V I S T A  C I E N C I A S  B I O M É D I C A S

RESUMEN 
Introducción: el complejo esclerosis tuberosa (CET) es un síndrome neurocutáneo 
de herencia autosómica dominante (AD), caracterizado por la formación de múltiples 
hamartomas debido a la mutación de los genes TSC1 y TSC2 encargados de codificar 
proteínas supresoras de tumores. El CET es una enfermedad multisistémica, sin 
embargo, el diagnóstico se fundamenta en el compromiso neurológico, lesiones en piel 
y los hallazgos imagenológicos.
Caso clínico: adolescente procedente de Cartagena quien a los cuatro meses se le 
diagnosticó Síndrome de West, manejado con Vigabatrin, posteriormente presentó 
epilepsia focal motora. En el examen físico se encontraron máculas hipocrómicas 
múltiples y angiofibromas faciales. La tomografía axial de cráneo (TAC) mostró 
tubérculo en región frontotemporal izquierda y nódulos subependimarios. Basado en 
estos criterios se hace diagnóstico de CET.
Conclusión: el diagnóstico de CET es un reto para el médico, depende de una excelente 
historia clínica y un examen físico completo que incluye la búsqueda de lesiones 
características en la piel, estas pueden detectarse desde el nacimiento, al igual que los 
hallazgos imagenológicos detectables incluso in útero. Las pruebas genéticas, aunque 
son confirmatorias, no descartan la enfermedad. Rev.cienc.biomed. 2015;6(2):369-
375
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SUMMARY
Introduction: tuberous sclerosis complex (TSC) is a neurocutaneous syndrome 
autosomal dominant (AD), characterized by multiple hamartomas formation due to 
mutation of the TSC1 and TSC2 genes responsible for encoding tumor suppressor 
proteins. TSC is a multisystem disease; however, the diagnosis is based on the 
neurological involvement, skin lesions and imaging findings.
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INTRODUCCIÓN

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una 
enfermedad autosómica dominante con pre-
sentación esporádica pero de gran expresi-
vidad clínica que,  compromete múltiples ór-
ganos, siendo el cerebro, la piel y los riñones 
los más afectados en orden de frecuencia. 
Causada por la mutación de los genes TSC1 y 
TSC2 que codifican proteínas moduladoras la 
función celular a través de la vía mTOR (mam-
malian target of rapamicyn) implicada en el 
crecimiento y la proliferación celular (1,2).

La primera descripción de CET fue realizada 
en 1835 por el dermatólogo Pierre Francois, 
quien describió las lesiones que hoy se cono-
cen como angiomiofibromas. Sin embargo, 
fue hasta 1880 cuando Bourneville realizó el 
primer reporte de las alteraciones presentes 
en la  piel, sistema nervioso y riñón que ha-
cen parte de las manifestaciones sistémicas 
del CET (3).

Esta enfermedad se caracteriza por la forma-
ción de hamartomas en múltiples órganos, lo 
que da lugar a un sinnúmero de manifes-
taciones que comprometen principalmente 
al sistema nervioso central generando una 
mayor morbimortalidad durante la infan-
cia. Las afectaciones neurológicas incluyen 
espasmos epilépticos infantiles, epilepsia 
refractaria, tumores cerebrales, trastornos 
neurocognitivos diversos y autismo; no obs-
tante,  la severidad de las manifestaciones 
muestran una gran variabilidad dentro de los 
individuos afectados (4).

Se presentó el caso de un paciente con diag-
nóstico definitivo del CET atendido en la 

consulta de neuropediatría en el Hospital In-
fantil Napoleón Franco Pareja de Cartagena-
Colombia. 

CASO CLÍNICO

Masculino de 16 años natural y procedente 
de Cartagena-Bolívar, quien a los cuatro me-
ses de edad presentó espasmos musculares 
con electroencefalograma (EEG) hipsarrítmi-
co. Se le diagnosticó Síndrome de West que 
fue manejado con vigabatrin. Al año siguien-
te presentó crisis focales motoras en miem-
bros superiores por lo cual se indicó carba-
mazepina. 

En su etapa escolar experimentó infecciones 
respiratorias frecuentes, deterioro cognitivo 
asociado a crisis tónico-clónicas generaliza-
das, mioclónicas y atónicas de difícil control, 
por ello requirió prescripción de diferentes 
antiepilépticos entre estos lamotrigina y 
clonazepam con control parcial de las cri-
sis. Actualmente recibe oxcarbamazepina y 
levetiracetam. Es producto de un embarazo 
controlado, parto vaginal eutócico.

Los hitos del desarrollo se alcanzaron dentro 
de parámetros adecuados pero con retraso 
en el desarrollo del leguaje, cosa que difi-
cultó su rendimiento académico al ingresar 
al colegio. En estos momentos asiste a un 
colegio de educación especial. No tiene an-
tecedentes de consanguinidad ni de CET; en 
examen físico pesó: 54 kilos, comprendió 
y ejecutó órdenes, realizó contacto visual. 
Angiofibromas faciales en dorso de la nariz 
y lesiones hipocrómicas en región malar iz-
quierda, lumbar y pierna ipsilateral (Figura 
Nº1 A, B, C y D).

Clinical case: a male teenager from Cartagena who at four months of age was diagnosed 
with West syndrome, managed with Vigabatrin, subsequently, he presented focal motor 
epilepsy. Macules and facial angiofibromas were found in physical examination. Cranial 
tomography scan (TAC) showed left frontotemporal region tuber and subependymal 
nodules. Based on these criteria TSC diagnosis was carried out. 
Conclusion: the TSC is a diagnostic challenge for the physician, it depends on excellent 
medical history and a complete physical examination even the search of characteristic 
lesions in the skin, they can be detected from the time of birth, just as detectable 
imaging findings even in uterus. Genetic tests do not rule the disease, although, they 
are confirmatory. Rev.cienc.biomed. 2015;6(2):369-375
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Sistema cardiopulmonar normal, abdomen 
sin visceromegalias, torpeza motora gruesa 
y resto del examen neurológico normal.

El EEG mostró actividad paroxística de pun-
tas de predominio frontal izquierdo. En el 
TAC cerebral se observó presencia de nódu-
los subependimarios periventriculares calci-
ficados (Figura Nº.2). 

Figura No. 2. TAC cerebral: tubérculo cerebral en re-
gión frontotemporal izquierda (A); Nódulos subependi-
marios periventriculares (B).

La RNM cerebral identificó tubérculo fronto-
temporal izquierdo con alteraciones de la se-
ñal parenquimatosa. 

Con todos esos hallazgos se estableció el 
diagnóstico de CET según los criterios esta-
blecidos para este trastorno genético (Tabla 
Nº1).

En la actualidad el paciente se encuentra 
controlado de las crisis epilépticas y está en 
seguimiento por neuropediatría, cardiología, 

A

A

B

B

C

D

Figura Nº 1. Angiofibromas (A); Angiofibromas en dor-
so de nariz y mácula hipomelánica en cara (B); mácula 
hipomelánica en región lumbar y pierna (C y D).
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otro fenómeno conocido como mosaicismo 
somático, donde el individuo afectado tiene 
dos poblaciones celulares: una población tie-
ne una mutación en un gen TSC y la otra no 
está afectada.  El 80% de las pruebas gené-
ticas son positivas (11), por tal motivo, si el 
screening neonatal es negativo no se puede 
excluir totalmente la enfermedad.

Para que el CET se manifieste clínicamente, 
en algunos pacientes, se requiere que ambos 
genes supresores de tumores se inactiven, lo 
que se conoce como pérdida de la heteroge-
neidad de acuerdo a la teoría de los dos im-
pactos. Esta plantea que ambos alelos del gen 
supresor deben tener la mutación. El primer 
impacto es hereditario  pero no tiene efecto 
biológico debido a un alelo que lo compensa, 
cuando este alelo es afectado por una segun-
da mutación (segundo impacto)  da lugar a 
pérdida total de la supresión tumoral; lo cual 
quiere decir que el CET puede comportarse 
como una entidad recesiva debido a que re-
quiere inactivación de ambos genes.

El complejo hamartina-tuberina actúa en la 
vía de las quinasas P13 y S6 a través de la 
molécula Rheb (RAS- homologue expressed 
in brain) que inhibe a la enzima mTOR y que 
a su vez, juega un papel fundamental en el 
crecimiento y proliferación celular por medio 
de la regulación de la síntesis de proteínas 
y la traducción del RNA mensajero (ARNm). 
TSC1 estabiliza conformacionalmente la mo-
lécula, mientras que TSC2 estimula las pro-
teínas activadoras de la GTPasa  que inhiben 
la activación de mTOR.

En el cerebro muchos ARNm codifican para 
proteínas con importantes funciones si-
nápticas como los receptores de glutamato 
(12,13). Al estar alterada esta vía, el aumen-
to extracelular de glutamato por disminución 
de sus receptores podría explicar manifes-
taciones del CET presentadas en este caso 
como la epilepsia y las alteraciones cogniti-
vas, así como el autismo y las alteraciones 
del comportamiento, ya que existe una re-
gulación alterada de la plasticidad sináptica 
y de la excitabilidad neuronal. 

La estimulación del mTOR produce cambios 
estructurales a nivel celular por la inhibición 
de la autofagia y de la degradación lisosomal, 

oftalmología y nefrología, y presenta avan-
ces en su desempeño escolar, además, se ha 
descartado el compromiso de otros órganos 
por métodos imagenológicos: ecocardiogra-
ma, ecografía renal y radiografía de tórax.
 
DISCUSIÓN

La incidencia del CET se estima en 1 de 6.000 
recién nacidos. Las mutaciones TSC1 y TSC2 
están localizadas en los cromosomas 9q34 
y 16p13, los cuales codifican para las pro-
teínas hamartina y tuberina, respectivamen-
te. El 70% de los casos tienen presentación 
esporádica, se presentan por una mutación 
de novo (8, 9, 10). Este paciente no tiene 
antecedentes familiares de CET, lo cual nos 
hace pensar que se trata de una mutación; 
se considera que la expresión de la enferme-
dad está determinada por el fenómeno de 
mosaicismo gonadal, en el cual algunas cé-
lulas son portadoras de la mutación. Existe 

TABLA Nº 1.
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DEL 

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA
Criterios Mayores

Angiofibromas faciales o placa en la frente
Fibromas ungueales o periungeales múltiples 
no traumáticos
Máculas hipomelatónicas (más de tres)
Placa de piel de zapa 
Hamartomas nodulares retinianos múltiples
Tubérculo cortical 
Nódulo subependimario
Astrocitoma de células gigantes 
subependimario
Rabdomioma cardiaco
Linfangiomatosis
Angiomiolipoma renal

Criterios Menores
Hipoplasia del esmalte dental
Pólipos rectales hamartomatosos
Quistes óseos
Líneas de migración radial de la sustancia 
blanca cerebral
Fibromas gingivales
Hamartoma no renal
Mancha acrómica retiniana
Máculas hipocrómicas en confetti
Quistes renales múltiples
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lo que explica los trastornos neurodegene-
rativos y neuropsiquiátricos presentes en el 
CET ya que la acumulación de macromolécu-
las y organelas en la neurona interfiere con 
las funciones de la misma y, eventualmente, 
conlleva a apoptosis.

Las alteraciones neurológicas están presen-
tes en un 90% de los casos, incluyendo epi-
lepsia (50-96%), retraso mental (50-70%), 
autismo (10%), alteraciones neuropsiquiá-
tricas (50-60%) y tumores intracraneales de 
un 10-15 % (14-18). Este niño debutó con 
epilepsia caracterizada por espasmos a los 
cuatro meses de edad, en el CET el 80% de 
las crisis epilépticas inician antes del año de 
vida, los espasmos condicionan a encefalo-
patía epiléptica.

La droga de elección es el Vigabatrin, con ella 
se logra  un control de las crisis en un alto 
porcentaje (19, 20, 21). Aproximadamente 
un 25% de los espasmos epilépticos tienen 
como etiología el CET, suelen desaparecer y 
presentan otro tipo de crisis focales y gene-
ralizadas con alta refractariedad evolutiva en 
un 80-85% de casos. Este paciente después 
del año de edad presentó crisis focales mo-
toras y mioclonias, con un EEG que muestra 
polipuntas de predominio frontal.

La epilepsia en el CET es de causa multifac-
torial, puede ser por el deterioro precoz del 
circuito cerebral debido al inicio temprano de 
las crisis que altera la sinaptogénesis (22), 
lo que explica la relación íntima entre CET, 
epilepsia y autismo. Además, el desarrollo del 
binomio bidireccional: epilepsia-autismo se 
correlaciona con la localización de los tubér-
culos frontotemporales que da lugar a altera-
ciones morfofisiológicas del circuito límbico. 
El paciente presentó un tubérculo frontotem-
poral izquierdo, clínicamente no asociado a 
trastorno del espectro autista. Es importante 
anotar que este trastorno se ha relacionado 
más a la localización derecha del hamartoma. 

Los tubérculos corticales son característicos 
de la enfermedad y a ellos debe su nombre. 
Estos pueden estar presentes antes del na-
cimiento y persistir durante toda la vida, no 
se asocian a malignidad pero pueden calcifi-
carse con el paso del tiempo. Son producidos 
por un desarrollo anormal de la corteza cere-

bral y generalmente son de ubicación supra-
tentorial. En nuestro paciente el tubérculo se 
observó a los dos años de edad y persistió en 
la RNM realizada 14 años después. 

Los nódulos subependimarios se encuentran 
frecuentemente, son pequeños hamartomas 
periventriculares que suelen calcificarse y se 
evidencian mejor en la TAC. Hay que hacer 
diagnóstico diferencial con las infecciones in-
trauterinas como toxoplasmosis y citomega-
lovirus que presentan calcificaciones a este 
mismo nivel,  por eso es importante corre-
lacionar los hallazgos imagenológicos con el 
cuadro clínico del paciente. En nuestro caso 
se evidenciaron tres de estas lesiones a nivel 
de los ventrículos laterales.

Se describen también astrocitomas sube-
pendimarios de células gigantes y las líneas 
de migración radial en la sustancia blanca. 
La piel está afectada en la mayoría de los 
pacientes, en el momento del  nacimiento 
pueden estar presentes las máculas hipopig-
mentadas “en hoja de fresno”. Después de 
los 5 años comienzan a aparecer pápulas ro-
jizas pequeñas ubicadas a nivel de nariz, me-
jillas, surco nasolabial y mentón, llamadas 
angiofibromas, debe descartarse acné vul-
gar. En orden cronológico siguen los parches 
de Shagreen que son nódulos confluentes en 
región lumbosacra y flancos (23,9,24). 

Este paciente presentó máculas hipopigmen-
tadas y angiomiofibromas. Hacia la adoles-
cencia aparecieron los fibromas ungueales  
ubicados frecuentemente en los pies,  son 
denominados tumores de Koen. Existen le-
siones menos frecuentes como las placas fi-
brosas de la frente o las lesiones en confetti

La mayoría de los pacientes cursan con com-
promiso visceral generalmente asintomático 
(14,15,16): rabdomiomas cardíacos (30-
45%), angiomiolipomas (75%), quistes rena-
les y linfangioleiomiomatomas (Tabla No. 1). 
Las lesiones renales son las que causan ma-
yor mortalidad luego de la tercera década de 
vida; los angiomiolipomas son asintomáticos 
en la niñez (25) pero los pacientes con CET 
deben realizarse seguimiento ecográfico, ya 
que estos pueden dar lugar a complicaciones 
como hemorragia retroperitoneal, insuficien-
cia renal o degenerar en carcinoma. 
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nes de la enfermedad a lo largo de la vida, 
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CONCLUSIÓN

El diagnóstico del CET es un reto para el mé-
dico, depende de una excelente historia clí-
nica con un examen físico completo que in-
cluya la búsqueda de lesiones características 
en la piel, las cuales pueden aparecer desde 
el nacimiento. Es necesario implementar en 
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