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Resumen

La esclerosis tuberosa, también conocida como sindrome tuberculoso (CET), es una enfermedad genética rara
con una incidencia global de 6,4 a 12,4 casos por cada 100.000 habitantes. El pronéstico de los individuos con
CET viene determinado por la gravedad de sus sintomas. Los sintomas menos graves conducen a una vida
mas larga y productiva, mientras que los mas graves pueden causar discapacidades graves. Actualmente no
existe cura para la CET. Este texto presenta un estudio de caso clinico sobre CET, detallando su definicion,
tratamiento, factores de riesgo y hallazgos. A un paciente de 17 afios se le diagnosticaron desde los tres anos
diversos sintomas, entre ellos fibromas de Koenen, fibromas gingivales, quistes hepatocelulares, angiomimpo-
mas renales, gliosis cerebral y magna megacisterna. A pesar de cumplir los criterios diagnésticos, no se han
realizado estudios genéticos debido a limitaciones financieras. Los expertos en la materia deben tener amplios
conocimientos de la gran variedad de sintomas de los pacientes con CET. La vigilancia y la intervencion rapida
desempenan un papel crucial en la promocién de un pronéstico mas favorable y la prevencion de complica-
ciones. La vigilancia permanente de los profesionales sanitarios es esencial para un diagndstico preciso y un
tratamiento oportuno.
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Abstract

Esclerosis Tuberosa, also known as the Tuberculosis Syndrome (CET), is a rare genetic disease with a global in-
cidence of 6.4 to 12.4 cases per 100,000 inhabitants. The prognosis of individuals with CET is determined by the
severity of their symptoms. Less severe symptoms lead to a longer and productive life, while more severe symp-
toms can cause severe disabilities. There is currently no cure for CET. This text presents a clinical case study on
CET, detailing its definition, treatment, risk factors, and findings. A 17-year-old patient was diagnosed from the
age of three with various symptoms, including Koenen fibromas, gingivales fibromas, hepatocellular quistes, re-
nal angiomimpomas, cerebral gliosis, and magna megacisterna. Despite meeting diagnostic criteria, no genetic
studies have been conducted due to financial limitations. Experts in the field must have extensive knowledge of
the wide range of symptoms in CET patients. Vigilance and rapid intervention play a crucial role in promoting
a more favorable prognosis and preventing complications. Permanent vigilance of healthcare professionals is
essential for accurate diagnosis and timely treatment.
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Introduccion

La esclerosis tuberosa, conocida también como complejo de esclerosis tuberosa (CET) o
sindrome de Bourneville-Pringle (Sa et al., 2023). Se describe como una rara condicién genética
que impacta en varios drganos del cuerpo, incluyendo el cerebro, el corazén, la piel, los ojos,
los rifiones y los pulmones (Pedraza-Rodriguez et al., 2020). Se caracteriza por la apariciéon de
tumores o lesiones benignas denominados hamartomas en multiples sistemas organicos (Desvars
et al., 2020). La causa de la CET radica en mutaciones genéticas en dos genes que actiian como
supresores, el TSC1 y el TSC2, que se encuentran en los cromosomas 9 y 16, respectivamente, esta
afeccion tiene consecuencias para toda la vida y se manifiesta a través de diversas indicaciones
neurologicas, como la epilepsia, el deterioro cognitivo y el autismo, ademas, se presenta con
distintas manifestaciones dermatoldgicas, como los fibromas faciales, los miomas periungueales y
las maculas hipopigmentadas (Radha et al., 2022) (Sopori et al., 2023).

En el comportamiento epidemioldgico de la CET estima que la prevalencia global se
encuentra entre 1 de cada 6000 y 1 de cada 10 000 nacidos vivos (Pinto, 2022). En América Latina,
la informacion sobre la frecuencia de este fendmeno es escasa, aunque se han registrado algunos
datos, como en Brasil, donde se calcula que afecta a entre 1 de cada 10 mil y 50 mil recién nacidos
(Pedraza-Rodriguez et al., 2020). En otra investigacién, se calculé una incidencia global de un caso
por cada 6 de cada 10,000 nacidos vivos (o 1 de cada 25 000 habitantes), cabe indicar que no se
observan diferencias significativas en la incidencia por etnia o género. La frecuencia de aparicion
de una enfermedad aumenta con el paso de los afios, siendo mayor en: niflos menores de 5 afos: 1
de cada 15 000, personas menores de 30 afios: 1 de cada 20 000 y menores de 65 afios: 1 de cada 25
000 a 29 000 (Rebaine et al., 2021) (Romero et al., 2019). En resumen, la CET es una enfermedad
poco comun con una prevalencia variable a nivel mundial. La incidencia puede verse afectada por
factores como el registro de casos y la edad de la poblacién.

Con respecto a la etiopatogenia de la afeccion conocida como CET, es imprescindible tener
en cuenta que este trastorno se hereda principalmente por medios genéticos, especificamente de



forma autosémica dominante. Los factores genéticos subyacentes que participan en el desarrollo
de esta enfermedad son los genes TSC1 y TSC2, que se encuentran en regiones cromosomicas
separadas. El TSC1, situado en el locus del gen 9q34, codifica una proteina llamada hamartina,
mientras que el TSC2, La proteina tuberina es codificada por un gen situado en el locus 16p13. En
raras ocasiones, las deleciones del TSC2 pueden extenderse al gen PKD2 y provocar la manifestacion
de una enfermedad poliquistica que aparece en los primeros compases de la existencia y presenta
una gravedad notable (Gomez Cerdas et al., 2019).

Es fundamental subrayar que en los trastornos que muestran patrones hereditarios
autosémicos dominantes, como la encefalopatia traumatica crénica, basta con la existencia de
una unica copia del gen alterado para que los sintomas de la enfermedad aparezcan. Ademas,
las personas con mutaciones en el TSC2 tienden a presentar sintomas mas pronunciados en
comparacion con las que tienen mutaciones en el TSCI, ya que suelen presentar tubérculos
corticales, angiomiolipomas renales, hamartomas retinianos y angiofibromas faciales son algunas
de las condiciones médicas que se pueden encontrar en ciertas personas (Gomez Cerdas et al.,
2019).

Las manifestaciones clinicas de la afeccion conocida como complejo de esclerosis tuberosa
(CET) muestran una variabilidad significativa, dado que la edad de comienzo, los indicadores,
los sintomas, la severidad y la manifestacion fenotipica varian de una persona a otra (Escariz
Borrego et al., 2018). Dentro de los sintomas mas comunes se destacan las manchas de color mas
claro, las cuales se observan en alrededor del 90% de los individuos afectados, seguidas de los
angiofibromas en el rostro, que estdn presentes en aproximadamente el 75% de los casos. El TSC
se distingue por la existencia de hamartomas en varios 6rganos, destacando el sistema nervioso,
el eje cardiopulmonar y los riflones. Las manifestaciones neuroldgicas del TSC abarcan una
variedad de afecciones, que incluyen varios tipos de epilepsia, retraso neurocognitivo y trastornos
del espectro autista. Ademas, los pacientes con cancer de cuello uterino suelen presentar lesiones
cerebrales como la agenesia del cuerpo calloso, la displasia cortical, la hemimegalencefalia, la
esquizofrencefalia, los aneurismas intracraneales y la vasculopatia por Moya-moya (Medina-Malo
etal., 2012).

En individuos diagnosticados con Esclerosis Tuberosa (CET), se observa una elevada
frecuencia de trastorno del espectro autista y epilepsia. Aquellos que presentan ambas condiciones
suelen experimentar convulsiones de manera mas habitual y desarrollar epilepsia en edades
tempranas. La existencia de numerosos nodulos cerebrales esta asociada con un incremento en
la probabilidad de desarrollar epilepsia refractaria y trastorno del espectro autista. En situaciones
graves de encefalopatia crdnica infantil con compromiso neuroldgico, los individuos pueden
experimentar no solo epilepsia, sino también discapacidad intelectual, desatios en el proceso de
aprendizaje y alteraciones en la conducta. En individuos con Trastorno del Espectro Autista (TEA),
se han observado resultados diversos en las pruebas destinadas a medir el Cociente Intelectual (CI).
Sin embargo, la frecuencia de discapacidad intelectual es mas alta en individuos con alteraciones
genéticas en TSC2 y que han sufrido convulsiones en la infancia durante su primer afo de vida
(Bernal et al., 2020).
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En el ambito de la neuropsiquiatria, se ha observado que el complejo de esclerosis tuberosa
(CET) esta relacionado con una discapacidad intelectual significativa, con un coeficiente
intelectual inferior a 70, presente en el 40-60% de los casos. También se ha observado una mayor
inclinacion hacia trastornos del desarrollo cerebral tales como el trastorno del espectro autista
(TEA) y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), con prevalencias del 40-
50% y 30-50%, respectivamente. Alrededor del 48-50% de los individuos con un trastorno dentro
del espectro autista (TEA) experimentan dificultades conductuales, tales como explosiones de
ira, hiperactividad, ansiedad e impulsividad. Ademas, se ha observado una alta incidencia de
problemas mentales, como la tristeza y la preocupacion, los cuales influyen negativamente en
su bienestar fisico en términos generales. En el ambito académico, se observa que el 50% de los
pacientes en edad escolar, a pesar de presentar un desarrollo intelectual dentro de los parametros
normales, enfrentan dificultades en areas como matematicas, lectura, escritura y ortografia, ademas
de presentar carencias en la concentracion, la capacidad de recordar y las habilidades para tomar
decisiones. Los desafios psicosociales, tales como dificultades en la autovaloracidn, tensiones en
la crianza de los hijos y dindmicas en las relaciones interpersonales, ejercen una influencia sobre
el bienestar y la calidad de vida de los individuos, se ven significativamente influenciados por este
factor. Es fundamental abordar estas diversas manifestaciones para brindar un apoyo integral a los
individuos afectados por el Trastorno del Espectro del Coronavirus (Marcinkowska et al., 2022).

Los elementos clave que aumentan la posibilidad de un desenlace desfavorable del desarrollo
cognitivo, se definieron como la aparicion de convulsiones durante el primer afo de vida, la
aparicion de convulsiones en la infancia, asi como la epilepsia intratable, las alteraciones genéticas
en el gen TSC2 y la existencia de 7 o mds protuberancias. Algunos autores recomiendan iniciar
tempranamente el tratamiento antiepiléptico, incluso antes del inicio de las convulsiones clinicas,
en pacientes con evidencia de descarga tipo ictal en el EEG. Esto ayuda a prevenir los efectos de la
epileptogénesis. y el comportamiento del individuo (Pesantez Rios et al., 2018).

Los criterios de diagndstico para la esclerosis tuberosa se desarrollaron en 2012 para la
esclerosis tuberosa compleja, después de reunirse con 79 expertos de 14 paises para proporcionar
recomendaciones con el proposito de realizar un diagnoéstico, la supervision y cuidado de pacientes
con CET y se revisaron en la 2a Conferencia Internacional de Consenso, los criterios clinicos y la
exclusion de posibles diagnosticos, hubo algunos cambios con respecto a los criterios anteriores
(Leite Portocarrero et al., 2018).

Actualmente, existen varios criterios diagnosticos de CET, puede ser clinico o genético.
El diagndstico comunmente se lleva a cabo mediante la evaluacion clinica, basandose en 11
criterios diagndsticos principales y 7 secundarios, que se revisaron recientemente en 2021 y son
generalmente aceptados (Cerisola et al., 2022). Es importante tener en cuenta los resultados de los
analisis genéticos y de las pruebas de imagenes. El diagndstico puede resultar complicado para los
médicos de atencién primaria que trabajan en zonas rurales (Durdn et al., 2018).
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de esclerosis tuberosa

Criterios Mayores

Criterios Menores

Maculas hipomelandticas > 3; al
menos de 5 mm de didmetro)

Lesiones cutaneas de tipo confetti
(méculas hipome- lanéticas menores
a5 mm)

Angiofibromas faciales (> 3) o placa
fibrosa cefélica

Multiples marcas en el esmalte den-
tario (= 3)

Fibromas ungueales o periungueales
no traumaticos (= 2)

Fibromas intraorales (= 2)

Placas de Shagreen

Placas acromicas retinianas

Hamartomas nodulares retinianos
multiples

Quistes renales multiples

Tuaberes corticales multiples y/o
lineas de migracién radial en la
sustancia blanca

Hamartomas no renales

Nédulos subependimarios (= 2)

Lesiones esclerdticas Oseas

Astrocitoma subependimarios de
células gigantes

Rabdomioma cardiaco

Linfangioleiomiomatosis (LAM)
pulmonar

Angiomiolipomas renales (= 2)*

Fuente: Ebrahimi-Fakhari et al. (2018); Garcia de Vinuesa et al. (2022).

Para establecer un diagndstico definitivo, es necesario cumplir con dos criterios principales
o uno principal acompaiiado de al menos dos criterios secundarios. Por otro lado, se puede
considerar un diagnoéstico posible si se cumple con un criterio principal o al menos dos criterios
secundarios (Medina-Malo et al., 2012). Es fundamental destacar que la deteccion temprana se

asocia con una mayor calidad de vida, lo que conlleva a una significativa reduccion de las tasas de

incidencia de enfermedades y de fallecimiento (Romero et al., 2019) (Garcia de Vinuesa, 2022).
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Figura 1. Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes ya diagnosticados

Fuente: elaboracioén propia

Criteria and surveillance and management recommendations (Pediatr Neurolm 2021, pp.
50-123).

Figura 2. Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes ya diagnosticados con CET definitivo o posible

Fuente: elaboracion propia

TSC surveillance criterio. Updated international Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic
Criteria and Surveillance and Management Recommendations (Northrup, et al. 2021; Pediat
neurol, 2021, pp. 50-123).

Las manifestaciones renales en la esclerosis tuberosa (ET) abarcan angiomiolipomas (AML),
quistes renales y, en casos poco frecuentes, tumores renales de células claras. Los tumores malignos
tienden a manifestarse en individuos menores de 50 afios y presentan una mayor incidencia
en aquellos con mutaciones en el gen TSC2, en particular en el contexto del sindrome TSC2/
PKDI. El diagndstico se lleva a cabo a través de ecografia y resonancia magnética, en conjunto
con evaluaciones clinicas. Los angiomiolipomas (AML) son neoplasias benignas compuestas
por tejido adiposo, musculo liso y vasos sanguineos. Estan asociados con mutaciones en el gen
TSC y la via rhEB/mTOR/p70S6K. En individuos con enfermedad de Tay-Sachs, los acimulos
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lisosomales son comunmente multiples y bilaterales, presentes en un porcentaje que oscila entre
el 55% y el 80 de los casos. En contraste, los casos aislados de leucemia mieloide aguda (LMA)
en la poblacidon general se caracterizan por ser mayoritariamente unilaterales, de dimensiones
reducidas y con una mayor incidencia en mujeres de entre 40 y 60 afos. La leilomiosarcoma renal
bilateral en individuos jévenes puede ser un indicativo de una causa subyacente importante, como
el cancer, y demanda una atencién médica especializada para descartar otras condiciones graves
(Garcia de Vinuesa et al., 2022).

El tratamiento de la esclerosis tuberosa (ET) se centra en la supresion de la via mTOR, dada
la activacidon patoldgica observada en las células afectadas. La efectividad de los inhibidores de
la mTOR, tales como el sirolimus (rapamicina) y el everolimus, como agentes con propiedades
antiproliferativas e inmunosupresoras, ha sido ampliamente respaldada por la documentaciéon
cientifica. Estos medicamentos desempefan un papel crucial en el tratamiento de las anomalias
asociadas a la ET, el potencial valor terapéutico de la rapamicina para tratar el trastorno
multisistémico se evidencia en condiciones como el astrocitoma subependimario de células

gigantes y los angiomiolipomas renales (Gémez Cerdas et al., 2019).

También se ha observado que mejora la mielinizacion y las estructuras citopatoldgicas y
restaura la funcion sinaptica en modelos de ratén y, por lo tanto, se cree que ayuda a prevenir
los trastornos del espectro autista de la epilepsia. Se sugiere que este tratamiento puede ser
beneficioso para abordar diversas manifestaciones, como trastornos cognitivos, convulsiones,
linfangioleiomiomatosis, angiofibroma y rabdomiomas cardiacos sintomdticos. Sin embargo, es
necesario realizar mds investigaciones para validar su aplicacion clinica en estos contextos (Gémez
Cerdas et al., 2019).

El abordaje terapéutico de la epilepsia vinculada al complejo de esclerosis tuberosa (CET)
comprende varias alternativas, siendo el inicio con medicamentos antiepilépticos. Sin embargo, se
estima que mas del 50% de los pacientes presentan epilepsia refractaria, lo cual implica la necesidad
de someterse a evaluaciones y tratamientos quirtrgicos. Las intervenciones quirurgicas, tales
como la reseccion, desconexion y ablacion, han mostrado su eficacia al disminuir las convulsiones
en un porcentaje que oscila entre el 59% y el 85% de los casos. La neuromodulacién se presenta
como una opcioén prometedora para reducir la actividad convulsiva en un porcentaje que oscila
entre el 34% y el 76% de los pacientes. A pesar de los progresos mencionados, resulta fundamental
continuar con la investigaciéon con el fin de perfeccionar las estrategias de localizacién y explorar
innovadoras técnicas quirtrgicas. Se realiza con el prop6sito de mejorar los resultados y el bienestar
de las personas que padecen de CET (Jeffrey et al., 2022).

Enindividuos que padecen el sindrome de esclerosis tuberosa (SET), la terapia con everolimus
(EVE) demostro una alta tasa de retencion del 85,8%, lo que sugiere una adecuada tolerabilidad del
farmaco. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas incluyeron estomatitis, erupciones
cutaneas tipo acné y aumento de la susceptibilidad a infecciones. La importancia de realizar una
vigilancia meticulosa se destaca por el aumento de reacciones adversas observadas en los pacientes
afectados por el virus del Ebola. La terapia con estimulacién ovarica controlada (EOC) es vista
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como una opcion efectiva y facilmente soportada en el manejo de la infertilidad. Sin embargo, es
fundamental que este procedimiento se realice bajo la supervision de profesionales especializados
en centros de reproduccidn asistida, quienes deben llevar a cabo una vigilancia constante para
detectar y gestionar posibles efectos adversos que puedan surgir durante el tratamiento. El
sindrome de la piel escaldada estafilocécica (CET) puede afectar a varios érganos ademas de la
piel y el sistema nervioso, por lo tanto, es necesario mantener un seguimiento constante por parte
de varios especialistas a lo largo de la vida del paciente (Araujo-Polaina et al., 2021).

Segun la prediccidon, mas de la mitad de los individuos afectados podrian mostrar un nivel
de actividad intelectual dentro de lo habitual. Los pequefios que no presentan epilepsia en los
primeros cinco afos tienen una menor posibilidad de experimentar dificultades en su proceso
de aprendizaje. De lo contrario, se ha observado que la aparicién temprana de este trastorno
aumenta la incidencia de varones afectados por la esclerosis tuberosa, y la aparicion temprana
de convulsiones, incluidos los espasmos infantiles, y el control adecuado de las convulsiones se
vuelve mas dificil y la funcién cognitiva disminuye. Si se consigue un seguimiento y tratamiento
adecuado de las enfermedades adicionales que acompanan a la CET, se prevé que la duracién de
vida de los pacientes sea equiparable a la de la poblacidn en general (Valencia Ceballos, 2018).

Metodologia

En este escrito se expone un caso clinico acompanado de una revisiéon bibliografica
descriptiva y retrospectiva sobre la esclerosis tuberosa. Con el fin de recopilar informacion
sobre el caso, se llevd a cabo la revision y estudio detallado de la historia clinica. En cuanto a
la redaccion, se empled el formato APA para hacer referencia; para explicar la enfermedad, se
siguio la secuencia: definicion, mecanismo fisiopatoldgico, elementos de riesgo, diagndstico,
proyeccion, manifestaciones, impactos, plan de cuidados enfermeros y terapia médica. Se elaboré
la descripcion de la enfermedad recopilando articulos de bases de datos prestigiosas como Scopus,
PorQuest, Pubmed, web of science, lilacs, entre otras.

Se llevo a cabo una organizacién de la informacién del caso clinico, recopilando los datos de
la historia clinica del paciente (fuente secundaria) que incluian: razén de la consulta, condicién
actual del paciente al momento de ingreso, diagndstico preliminar, historial médico personal y
familiar, medicamentos habituales, evaluacion fisica, analisis de laboratorio inicial, estrategia
terapéutica, pruebas adicionales y resultado final (mejora, falta de respuesta o fallecimiento).

Al final, se llevé a cabo un debate y resumen de los diversos aspectos que influyen de manera
integral en la evolucion del paciente, para luego contrastar la informacion recopilada con la de
otros estudios y asi dar forma al informe del caso clinico.
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Resultados

Caso clinico

La adolescente de diecisiete afios que fue diagnosticada con esclerosis tuberosa a la temprana
edad de tres afios. Desde entonces, el paciente se ha encontrado con una serie de manifestaciones
cutdneas como numerosas papulas eritematosas en la frente, la nariz las mejillas y el mentdn,
mismas que se han incrementado con los afios lo que ha llevado a que se realice electro fulguracion
de las lesiones cada 3 meses, asi como placas y la presencia de un exceso de costras y cicatrices
en estas regiones. A los 16 afios se detectaron fibromas de Koenen en la ufia del tercer dedo de la
mano izquierda del paciente, asi como fibromas gingivales.

Estos hallazgos fueron reconocidos por varios profesionales de la salud, quienes realizaron
una identificacion detallada de los signos y sintomas de la paciente a lo largo del tiempo.

Paciente fue derivada a las diferentes especialidades la valoracién cardioldgica y oftalmologica
fueron reportadas como normales y tras la realizacion de exdmenes complementarios se reporta
en Ecografia abdominal la presencia de quistes hepaticos y angiomilipomas renales bilaterales el

mayor de 19 mm sin repercusion en la funcién renal.

En Resonancia magnética de encéfalo se detectaron multiples zonas de gliosis en regiones
corticales dispersas en ambos hemisferios cerebrales, lo que sugieren una afectacion cerebral
asociada a la enfermedad. Se observo un quiste con gliosis en la region parieto occipital izquierda

y una mega cisterna magna como variante anatémica en la fosa posterior al tallo cerebral.
Eeg: reportado como normal
Rx: de huesos largos y planos: no reportaron lesiones Oseas esclerdticas

La paciente al momento mantiene evaluaciones periddicas en los campos de la oftalmologia,
la cardiologia y la gastroenterologia, lo que garantizo un seguimiento exhaustivo de su estado.
Por parte de genética no se han realizado los estudios genéticos para su diagnoéstico por falta
de recursos econdmicos. Paciente que cumple criterios para Dx definitivo de esclerosis tuberosa

(7mayores)
Discusion

El descubrimiento de gliosis y quistes cerebrales en pacientes con esclerosis tuberosa (TSC),
como se evidencio en la resonancia magnética cerebral del caso clinico, sugiere una afectacion
cerebral importante. Aunque el electroencefalograma (EEG) del paciente se consideré normal,
estudios previos de Marcinkowska et al. (2022) y Giorgia Sforza et al. (2023), ha destacado la
frecuencia elevada de epilepsia y trastorno del espectro autista (TEA), junto con condiciones
adicionales como el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) en individuos con
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TSC. Estos descubrimientos apoyan la nocién de que las anomalias en el cerebro pueden ser un
factor en la aparicidn de trastornos neuropsiquiatricos, exacerbando las dificultades cognitivas y
conductuales en estos pacientes. Por consiguiente, es esencial comprender esta conexion con el
objetivo de optimizar la identificacién y el tratamiento de las dificultades vinculadas a la TSC, lo
que podria conducir a una atencién mas efectiva y para aquellos pacientes que se ven afectados,
una mejora en su calidad de vida.

En la investigacion llevada a cabo por M., Santos et al., se resalta un caso de una paciente
que mostré al principio un episodio mixto con sintomas psicdticos y episodios hipomaniacos,
sin depresion. Se traté con aripiprazol, pero un ano después desarrollé mutismo y perplejidad,
lo que llevo a la identificacion de signos de esclerosis tuberosa en una tomografia computarizada
del cerebro. Este ejemplo destaca la potencial convivencia entre el trastorno bipolar y la esclerosis
tuberosa, subrayando la urgencia de llevar a cabo mas investigaciones para profundizar en su
relacion (Santos et al., 2022).

El estudio de De Sautu De Borbon et al. (2021), destaca la importancia del sistema nervioso
central, la epidermis y los érganos renales son las areas mas afectadas por la esclerosis tuberosa.
Ademais, se observo que la mutacion genética mas comun se encontraba en el gen TSC2, y aquellos
diagnosticados durante la infancia mostraron una mayor afectacion neuroldgica en comparacion
con los diagnosticados en la edad adulta, incluyendo una mayor incidencia de crisis epilépticas y
discapacidad intelectual. Esto contrasta con el caso de nuestra paciente, quien no pudo realizar
estudios genéticos debido a limitaciones econdmicas.

El estudio de los desérdenes neuropsiquiatricos vinculados a la esclerosis tuberosa (TAND)
resalta que aproximadamente el 90% de los pacientes con TSC experimentan al menos un tipo de
trastorno neuropsiquiatrico. De estos, la mitad presenta discapacidades intelectuales. Se sugiere
la utilizacion de herramientas especificas, como listas de verificaciéon para TAND, con el fin de
detectar problemas de comportamiento y otros trastornos neuropsiquidtricos. En el presente
estudio clinico, no se ha empleado dicha herramienta, lo cual resulta significativo debido a la
elevada frecuencia de trastornos neuropsiquiatricos en este grupo de individuos (Toldo et al.,
2019).

Los angiomilipomas son formaciones peculiares que incluyen musculo liso, vasos sanguineos
y tejido adiposo, y se estima que afectan a entre el 33% y el 57% de los pacientes. Aunque suelen
ser unilaterales, también pueden manifestarse bilateralmente, especialmente en personas con
esclerosis tuberosa. A menudo, los pacientes no presentan sintomas, pero algunos experimentan
dolor abdominal, hematuria o, en casos mas graves, hemorragia debido a la ruptura del tumor, lo
que puede resultar fatal en pacientes con esclerosis tuberosa. Cuando los tumores son pequefios o
los pacientes son asintomaticos, se prefiere un enfoque conservador con seguimiento a través de
técnicas de imagen (Segrelles et al., 2010).

En el caso presentado, el hallazgo de angiomilipomas renales bilaterales, incluido uno de

19 mm sin impacto en la funcién renal, es una manifestaciéon comun de la esclerosis tuberosa.



Este hallazgo es consistente con el estudio de Giorgia Sforza et al. (2023), que también identifico
angiomiolipomas renales en pacientes con esta enfermedad. Ademas, la presencia de quistes
hepaticos en la ecografia abdominal confirma la amplia variedad de manifestaciones sistémicas
asociadas con la esclerosis tuberosa.

En el estudio de Knezevic et al. (2023), se examinan los desafios clinicos enfrentados
durante el embarazo en pacientes con esclerosis tuberosa (TSC), resaltando las complicaciones
relacionadas con los tumores benignos caracteristicos de esta enfermedad. Se presenta el
caso de una mujer embarazada de 32 afios con antecedentes de angiomiolipoma renal y
linfangiomiomatosis pulmonar, quien sufrié una hemorragia retroperitoneal aguda debido al
angiomiolipoma renal durante el tercer trimestre, lo que resulté en una cesarea de emergencia y
parto prematuro. Afortunadamente, el tratamiento con everolimus no tuvo efectos adversos en
los tumores asociados con la TSC. Este estudio subraya la necesidad de una gestion cuidadosa y
vigilancia constante durante el embarazo en pacientes con TSC para prevenir y manejar posibles
complicaciones (Knezevic et al., 2023).

Las manifestaciones cutaneas, como las papulas eritematosas en la frente, nariz, mejillas y
menton, del caso presentado, comparten similitudes con los hallazgos descritos por Dominguez-
Valdez et al. (2023); Ashfaq et al. (2022), en sus estudio de caso, la paciente exhibia multiples
lesiones cutaneas caracteristicas de la CET, incluyendo papulas en la nariz y las mejillas, miomas,
placas hipopigmentadas y maculas hipomelandticas, lo que confirmé el diagndstico mediante
pruebas genéticas. En contraste con el caso expuesto, donde el diagnéstico se establecié mediante
la evaluacion de criterios mayores y menores, omitiendo la confirmacién genética debido a

limitaciones de recursos econdmicos.

En la investigacion presentada por Olvera-Rodriguez et al. (2022), presenta un caso de un
hombre de 56 afios con discapacidad intelectual, cuyo tinico signo clinico de complejo de esclerosis
tuberosa (TSC) fueron los tumores de Koenen (KT), fibromas ungueales multiples. Estos tumores
son caracteristicos de la TSC y pueden ser desfigurantes, dolorosos y dificiles de tratar debido a
su tendencia a repetirse. Se localizan en la matriz ungueal proximal, pliegues periunguales y lecho
ungueal, y pueden aumentar en tamafo y nimero con el tiempo. A veces, las KT pueden ser el
unico indicio clinico de TSC. El diagnostico generalmente se establece clinicamente, sin necesidad
de confirmacidn histoldgica. La escisién quirtrgica completa hasta la base proximal es una opcioén
terapéutica preferida para casos con deterioro funcional y estético significativo (Guilherme et al.,
2017).

Los fibromas gingivales son una manifestaciéon oral comun en pacientes diagnosticados con
el complejo de esclerosis tuberosa (Pukazhmurasu et al., 2020). Estos fibromas se caracterizan
por un agrandamiento localizado de las encias, lo que puede ocasionar problemas funcionales
y estéticos para los pacientes (Mina et al., 2019). El examen histopatologico del tejido gingival
extirpado de pacientes con TSC que presentan fibromas gingivales revela la presencia de multiples
haces de fibras de coldgeno, asi como una proliferacién de fibroblastos y vasos sanguineos en el
tejido conectivo.
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En resumen, el caso presentado abarca una amplia variedad de manifestaciones clinicas y
complicaciones asociadas con el complejo de esclerosis tuberosa (TSC), destacando la diversidad
y complejidad de esta enfermedad. Desde la etapa infantil hasta la adultez, los pacientes pueden
experimentar una gama de sintomas neuropsiquiatricos, trastornos del desarrollo, complicaciones
renales, cardiacas y cutaneas, entre otros. Se hace hincapié en la relevancia de identificar la
enfermedad en sus fases tempranas, en la coordinacion de diferentes especialidades médicas y en
la supervisiéon constante para mejorar los resultados médicos y el bienestar de las personas que
padecen este trastorno genético. Los ejemplos destacan la importancia de tener un conocimiento
detallado de la enfermedad y de trabajar en conjunto diversas ramas de la medicina para enfrentar
los retos clinicos y potenciar la recuperacion de los pacientes con TSC.

Conclusion

El caso clinico detalla de manera completa las manifestaciones y complicaciones asociadas
a la esclerosis tuberosa (ET) una paciente de 17 afnos, diagnosticada desde los 3 afios, presenta
un detallado caso clinico que proporciona informacion relevante sobre los distintos aspectos
de este trastorno genético. Desde la aparicion temprana de papulas eritematosas en la piel,
especialmente en la zona de la frente, la nariz, las mejillas y el mentén, hasta la identificacion de
los fibromas de Koenen en la ufla del tercer dedo de la mano izquierda y los fibromas gingivales,
se observa una amplia gama de manifestaciones cutdneas que son caracteristicas de la ET. Los
resultados dermatolégicos encontrados concuerdan con la literatura previa y resaltan la relevancia
de identificar de manera precoz las manifestaciones en la piel Como un elemento crucial para
identificar la enfermedad.

Ademas, el individuo en cuestion presenta manifestaciones neuroldgicas importantes, como
la gliosis y los quistes cerebrales detectados mediante resonancia magnética cerebral. Si bien el
electroencefalograma (EEG) indica resultados normales, es imperativo reconocer la asociacion
entrela ET ylos trastornos neuropsiquiatricos, como la alta incidencia de la epilepsia y el trastorno
del espectro autista (TEA). Estos hallazgos enfatizan la necesidad de una evaluacion neuroldgica
integral y de un tratamiento adecuado de las complicaciones neuroldgicas en los pacientes con ET.
La evaluacién multisistémica revela la presencia de angiomilipomas renales bilaterales y quistes
hepaticos mediante una ecografia abdominal, lo que confirma la afectacion sistémica caracteristica
de la ET. Estos hallazgos se alinean con la literatura existente y subrayan la relevancia de realizar
un examen completo de los érganos afectados en los individuos que padecen de ET. Ademas,
destaca la necesidad de monitorizar y considerar periédicamente las opciones terapéuticas,
como los inhibidores de la mTOR, para tratar eficazmente las complicaciones renales y hepaticas
asociadas a la enfermedad.

El caso también subraya la importancia de la investigacion en curso para mejorar nuestra
comprension de la ET y sus asociaciones clinicas. Los estudios antes mencionados sobre los
trastornos neuropsiquidtricos asociados al TSC (TAND) y la correlaciéon entre el trastorno
bipolar y la ET ofrecen mas informacién sobre la complejidad de la enfermedad y abogan por



un enfoque multidisciplinario para su tratamiento. En conclusion, este caso clinico proporciona
una descripcion detallada de las manifestaciones clinicas y las complicaciones relacionadas con la
esclerosis tuberosa, haciendo hincapié en la necesidad de un enfoque integral y multidisciplinario
para tratar este trastorno genético. La comprension profunda de la ET, la colaboracién entre las
diferentes especialidades médicas y la investigaciéon continua desempefian un papel fundamental
con el fin de mejorar el diagndstico, tratamiento y prondstico de la evolucion de los pacientes que
padecen esta enfermedad.
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