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Manifestaciones dermatologicas del
complejo de esclerosis tuberosa

Dermatological manifestations of tuberous
sclerosis complex.
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Resumen

OBJETIVO: Analizar las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con diag-
nostico de complejo de esclerosis tuberosa en una muestra poblacional y comparar
los resultados con la bibliografia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo en el que se seleccio-
naron pacientes con diagnéstico clinico e histopatolégico de complejo de esclerosis
tuberosa atendidos en la divisién de dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonziélez, de 1996 a 2024. Se analiz6 la informacion demografica y clinica de
cada caso.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes con edad promedio de 28 afios. La mayoria
eran mujeres (n = 16). Todos los pacientes tenfan angiofibromas faciales, 15 fibromas
ungueales, 6 placas de chagrin y 3 maculas hipomelanéticas. Asimismo, 11 tuvieron
manifestaciones neuroldgicas y 1 afecciones renales y pulmonares.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones dermatoldgicas son uno de los principales
hallazgos clinicos en pacientes con complejo de esclerosis tuberosa. La evaluacién
dermatolégica es decisiva para aumentar la sospecha diagnéstica debido a que cuatro
de estas manifestaciones constituyen criterios diagndsticos mayores de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Complejo de esclerosis tuberosa; angiofibromas faciales; fibromas
ungueales; placa de chagrin.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the demographic and clinical characteristics of patients di-
agnosed with tuberous sclerosis complex in a population sample and to compare the
findings with the literature.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive and retrospective study, which selected pa-
tients with a clinical and histopathological diagnosis of tuberous sclerosis complex treated
in the dermatology department of the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez
from 1996 to 2024. The demographic and clinical data for each case were analyzed.

RESULTS: A total of 20 patients were included, with a mean age of 28 years. The majority
were women (n = 16). All patients presented with facial angiofibromas, 15 had ungual
fibromas, 6 had shagreen patches, and 3 had hypomelanotic macules. Additionally,
11 showed neurological manifestations, and 1 had renal and pulmonary involvement.

CONCLUSIONS: Dermatologic manifestations represent one of the main clinical find-
ings observed in patients with tuberous sclerosis complex. A dermatologic evaluation
is essential for diagnosis, as four cutaneous manifestations are major diagnostic criteria
for the disease.

KEYWORDS: Tuberous sclerosis complex; Facial angiofibromas; Ungual fibromas;
Shagreen patch.
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ANTECEDENTES

El complejo de esclerosis tuberosa es una
enfermedad genética autosémica dominante,
caracterizada por la aparicién de tumores benig-
nos y otras lesiones hamartomatosas en maltiples
6rganos: piel, cerebro, rifiones, ojos, corazén y
pulmones.’

A pesar de tener una herencia autosémica domi-
nante, la mayoria de los casos son secundarios a
mutaciones de novo en alguno de los dos genes
supresores de tumores, TSC1 y mds cominmente
TSC2 (complejo de esclerosis tuberosa 1y 2)
que codifican para las proteinas hamartina y
tuberina, respectivamente.'?? Estas proteinas
ejercen una retroalimentacion negativa en la
actividad del blanco mamifero de rapamicina
(mammalian target of rapamycin, mTOR), impli-
cada en la proliferacion celulary la inhibicién de
la apoptosis,® por lo que las mutaciones en estos
genes resultan en la activacion constitutiva de
esta via, lo que desencadena una proliferacién
celular descontrolada y, en consecuencia, la
formacion de hamartomas en mdltiples érganos
que, a su vez, produce una disfuncién organica
progresiva de los tejidos afectados, a medida
que el parénquima normal es reemplazado por
diferentes tipos celulares.'>°

Los estudios recientes estiman una frecuencia de
1 por cada 6000 a 10,000 nacidos vivos y una
prevalencia poblacional de alrededor de 1 por
cada 20,000.? Su prevalencia se ha subestimado
debido a la penetrancia incompleta y a la varia-
bilidad fenotipica observada entre los individuos
afectados. El complejo de esclerosis tuberosa no
muestra una predileccion racial ni por sexo.**

Las lesiones dermatolégicas son los hallazgos
mas comunes y visibles del complejo de es-
clerosis tuberosa: maculas hipomelanéticas,
angiofibromas faciales o placa cefélica fibrosa,
fibromas ungueales (tumores de Koénen) y placas
de chagrin.”®

Dermatologia

sto mexi

Otras manifestaciones asociadas con el
complejo de esclerosis tuberosa son las neo-
formaciones cerebrales, como tubérculos
corticales y hamartomas subependimarios,
asociados con epilepsia y trastornos neuro-
psiquiatricos.? El rindn puede estar afectado
por angiomiolipomas y quistes; el pulmén por
linfangioleiomiomatosis y tumores de células
claras, y el corazén por rabdomiomas.” Las com-
plicaciones neurolégicas y renales constituyen
la principal causa de morbilidad y mortalidad
asociadas con la enfermedad.*

Con base en los Criterios Diagndsticos Interna-
cionales del Complejo de Esclerosis Tuberosa
actualizados en 2012, el diagnéstico de esta
enfermedad puede establecerse de forma clinica,
segln criterios mayores y menores, o a través de
estudios genéticos.?

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo que utilizé la
base de datos del servicio de dermatopatologia
y dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzdlez, de pacientes atendidos del 22 de
agosto de 1996 al 20 de mayo de 2024. Se inclu-
yeron todos los pacientes con diagnéstico clinico
e histopatolégico del complejo de esclerosis tu-
berosa. Se analizaron las variables demograficas
de sexo y edad. Se clasificaron los datos clinicos
obtenidos en manifestaciones dermatolégicas
(angiofibromas faciales, fibromas ungueales,
placa de chagrin y maculas hipomelanéticas),
neuroldgicas (epilepsia y discapacidad inte-
lectual), renales y pulmonares. El diagndstico
definitivo del complejo de esclerosis tuberosa
se establecio a partir de la identificacion clinica
de dos criterios mayores.

RESULTADOS
Se incluyeron 20 pacientes con edad promedio

de 28 anos (Iimites: 7-63 anos). Dieciséis eran
mujeres; el grupo de edad mas frecuente en el
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que se establecié el diagndstico se situd entre
21y 30 anos.

Las caracteristicas cutdneas mas comunes fue-
ron los angiofibromas faciales localizados en la
nariz y las mejillas; posteriormente, los fibromas
ungueales en ambas extremidades, placas de
chagrin en el tronco y maculas hipomelanéticas
sin ubicacién especifica. Cuadro 1

Las manifestaciones neuroldgicas afectaron a
11 individuos. La epilepsia fue la alteracién mas
prevalente (n = 10), seguida de discapacidad
intelectual (n = 4). En contraste, las complica-
ciones renales y pulmonares mostraron menor
incidencia, con un paciente en ambos casos.

Dieciocho pacientes manifestaron exclusivamente
hallazgos dermatoldgicos, mientras que 1 mostrd
alteraciones neurolégicas y dermatolégicas, y en
el paciente restante no se especificé este dato.

DISCUSION

El complejo de esclerosis tuberosa lo describié
en 1862 el patélogo aleman Friedrich Daniel
von Recklinghausen. Posteriormente, en 1880,
Désiré-Magloire Bourneville describi6 las ma-
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nifestaciones clinicas y neuropatoldgicas del
complejo de esclerosis tuberosa. Una década
después, William T Pringle incorporé el término
de “adenomas sebaceos de Pringle”, actualmen-
te conocidos como angiofibromas faciales.>'°
Campbell, en 1905, y Heinrich Vogt, en 1908,
establecieron la triada diagndstica de epilepsia,
retraso mental y adenomas sebdceos (angiofi-
bromas), que estd presente en sélo el 30% de
los pacientes.*'"'2 En esta casuistica se reportd
el 20% de los casos.

La incidencia del complejo de esclerosis tube-
rosa es igual en ambos sexos. Sin embargo, en
los estudios TOSCA y de Dulamea y su grupo
se observo una ligera prevalencia en mujeres,
quienes suelen manifestar signos mas marcados
de la enfermedad,**** lo que podria explicar la
mayor busqueda de atencion médica por este
grupo porque, en la cohorte, representaron al
80% de la poblacién estudiada.

El diagnostico del complejo de esclerosis tubero-
sa se establece de forma clinica como definitivo
al identificar dos criterios mayores o uno mayor
y dos menores. Se considera probable si hay un
criterio principal o dos 0 mas criterios menores.?
Cuadro 2

Cuadro 1. Caracteristicas de las manifestaciones dermatolégicas de los pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (n = 20)

Manifestacion

dermatolégica

Angiofibromas faciales 16 4
Fibromas ungueales 13 2
Placa de chagrin 5 1

w
(@]

Maculas hipomelanéticas

20

15

Region anatémica afectada Frecuencia

Nariz 10

Mejillas 8

Sin especificar 2
Ambas extremidades 7
Extremidades inferiores 5
Extremidades superiores 1
Sin especificar 2
Tronco 6

Sin localizacion especifica -

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10511



Velazco Muciiio DI, et al. Complejo de esclerosis tuberosa

Dermatologia

visto mexi

Criterios mayores y menores del complejo de esclerosis tuberosa

Criterios mayores Criterios menores

Méculas hipomelanéticas (3 o mas; al menos 5 mm de
diametro)

Angiofibromas (3 0 mas) o placa cefélica fibrosa
Fibromas ungueales (tumores de Koénen) (2 o mas)
Placa de chagrin
Hamartomas retinianos mdltiples
Mdltiples tubérculos corticales o lineas de migracién radial
Nodulo subependimario (2 0 mas)
Astrocitoma subependimario de células gigantes
Rabdomioma cardiaco
Linfangioleiomiomatosis

Angiomiolipomas (2 0 mas)

Lesiones cutdneas tipo confeti

Fosas en el esmalte dental (3 0 mas)
Fibromas intraorales (2 o mds)
Parche acromatico para retina

Quistes renales multiples
Hamartomas no renales

Lesiones Oseas esclerdticas

Nota: la combinacién de linfangioleiomiomatosis y angiomiolipomas, sin otras caracteristicas, no es suficiente para el

diagnéstico definitivo.

La deteccion de una variante patogénica en
los genes TSC1 o TSC2 en ADN de tejido sano
puede confirmar el diagnoéstico de complejo
de esclerosis tuberosa, pero no se considera un
criterio diagnéstico principal porque del 10 al
25% de los pacientes con complejo de esclerosis
tuberosa no muestran mutaciones detectables.?'
En este estudio, el diagndstico definitivo de la
enfermedad se estableci6 de forma clinica a par-
tir de la identificacion de dos criterios mayores.

Los hallazgos dermatolégicos representan una
de las principales manifestaciones del complejo
de esclerosis tuberosa, con incidencia del 90%
y, junto con las crisis convulsivas, son los moti-
vos mas frecuentes de consulta médica.>**8 En
nuestra cohorte, toda la poblacion evaluada tuvo
afeccién cutanea porque el estudio se hizo en
un servicio de dermatologia.

La aparicion de las lesiones dermatoldgicas
sobreviene de forma variable y progresiva con
el tiempo, con manifestaciones que surgen en
la infancia o adolescencia. Inicialmente son
sutiles y dificiles de identificar y se vuelven mas

evidentes con la edad.?'>'> En este estudio, la
prevalencia de las manifestaciones cutaneas
coincide con una edad promedio de 28 afos.

Los angiofibromas son lesiones hamartomato-
sas benignas de color rosado a marrén rojizo
(Figura 1A) que afectan a alrededor del 75-90%
de los pacientes con el complejo de esclerosis
tuberosa. La edad promedio de aparicién es entre
2y 5 afios, con aumento de tamano y frecuencia
con la edad, principalmente en la pubertad.®®
Todos los pacientes de este estudio padecian
angiofibromas. La mayor parte afecta la region
centrofacial (alrededor de la nariz y las meji-
[las).’ Su localizacién anatémica es consistente
con la descrita en la bibliografia.

Los fibromas ungueales son neoformaciones
color carne o rojizos (Figura 1B) con prevalencia
del 50% y mayor frecuencia en mujeres.'>'” Sur-
gen entre los 12 y 14 afios, con aumento gradual
de su incidencia con el tiempo. Afectan, espe-
cialmente, la region periungueal de los dedos
de los pies.*171819 En la serie, se reportaron en
el 75% de los pacientes, de los que el 87% eran
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mujeres. La distribucion topografica fue similar
a la descrita en otros estudios.

La placa de chagrin es un nevo de tejido co-
nectivo de color piel a rosado (Figura 1C), que
se observa en el 21-83% de los pacientes, con
aparicién durante la primera infancia.”2%2! En
la cohorte la incidencia coincidié con las cifras
reportadas. La region lumbosacra es la localiza-
cién mas frecuente de manifestacion y casi una
tercera parte de las placas se distribuyen en la
parte superior de la espalda, la espalda media,
los gliteos, los muslos y otras areas.?’ En todos
los casos se identificé el tronco como el sitio de
localizacion.

Las méculas hipomelanéticas (Figura 1D) son el
primer y mas frecuente hallazgo cutaneo, afecta
al 90% de los nifios de entre 0 y 9 afos, con
diferentes morfologias, como hoja de fresno,
huella digital y confeti, con distribucion asimé-
trica.?>?? En la adultez, las manchas en hoja de
fresno tienden a desaparecer, mientras que las
tipo confeti persisten y pueden asemejarse a la
leucodermia guttata.®'> Estos cambios, junto
con la variabilidad morfoldgica de las lesiones,
pueden haber influido en su baja deteccién y
menor prevalencia reportada.

2025; 69 (3)

Mas del 90% de los pacientes con complejo
de esclerosis tuberosa tienen manifestaciones
neuroldgicas, neuropsiquiatricas o ambas.?? En
el cerebro sobrevienen crecimientos cerebrales
anormales: tubérculos corticales mdltiples, lineas
de migracién radial, nédulos subependimarios y
astrocitoma de células gigantes.'*

La epilepsia es la afeccién neurolégica mas co-
mun del complejo de esclerosis tuberosa, afecta
entre un 80 y 90% de los pacientes, y se asocia
con tubérculos corticales. Las crisis convulsivas
suelen iniciar en los primeros tres afios de vida y
son el motivo que con mayor frecuencia conduce
al diagndstico del sindrome.'*

Los pacientes con el complejo de esclerosis tu-
berosa tienen mas riesgo de padecer trastornos
neuropsiquiatricos: retraso mental en un 50-
60%, autismo en el 40-65%, déficit de atencién
e hiperactividad en el 30-40%, entre otros.**

Entre las manifestaciones sistémicas del com-
plejo de esclerosis tuberosa, en los rifiones,
los angiomiolipomas afectan al 80% de los pa-
cientes, junto con quistes renales y, raramente,
carcinoma de células renales. En los pulmones,
la linfangioleiomiomatosis afecta al 40% de los

Figura 1. Manifestaciones dermatoldgicas del complejo de esclerosis tuberosa. A. Placa cefalica y angiofibro-
mas faciales (1 y 2). B. Fibromas ungueales en el pie. C. Placa de chagrin localizada en la regién lumbosacra.
D. Mécula hipomelandtica en un paciente pediatrico.
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pacientes. En el corazén, el rabdomioma es el
tumor mdas comdn, afecta al 75-80% desde la
etapa fetal. En los ojos, se observan hamartomas
retinianos bilaterales en el 30-50% de los casos,
asi como parches acromaéticos. Por Gltimo, en el
higado hay alteraciones hepaticas, como leuce-
mia mieloide aguda hepdtica y quistes, y en el
pancreas se reportan tumores neuroendocrinos
que, por lo general, son poco frecuentes.'*

CONCLUSIONES

Destaca la importancia de una evaluacion der-
matoldgica precisa para el diagnéstico temprano
del complejo de esclerosis tuberosa porque las
manifestaciones dermatolégicas son el hallaz-
go mas frecuente observado en los pacientes
con esta enfermedad. Cuatro manifestaciones
cutaneas forman parte de los criterios mayores:
maculas hipomelanéticas, angiofibromas facia-
les, fibromas ungueales y placa de chagrin y un
criterio menor (lesiones en confeti). Es importan-
te considerar las alteraciones neuropsiquiatricas,
renales, oculares, cardiacas y pulmonares para
ofrecer una evaluacién integral, asi como un
diagnéstico y manejo oportunos. Hacemos un
[lamado a expandir la investigacién del complejo
de esclerosis tuberosa en México con el objetivo
de conocer variables epidemiolégicas y clinicas
de la enfermedad porque la informacién dispo-
nible es limitada.
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