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M. Metaute, J M. Casanova, M. Belart* y J Montoliu*

Unitat de Dermatologia. Servei de Nefrologia*. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Departament de Medicina. Universitat de Lleida.

RESUMEN

Presentamos tres casos de esclerosis tuberosa asociados a insuficiencia renal,

como consecuencia de la evolucion de angiomiolipomas y quistes renales. H pri-
mer paciente preciso trasplante renal tras sufrir una hemorragia retroperitoneal se-
cundaria a la ruptura de un angiomiolipoma gigante. La segunda paciente padecié
un carcinoma renal (hipernefroma) y a la tercera se le habia aplicado un tratamien-
to poliquimioterdpico y radioterapia por un supuesto sarcoma retroperitoneal.
Queremos destacar la importancia de las lesiones cutaneas en la evaluacion de es-
tos pacientes ya que incluso siendo minimas permiten el diagndstico de certeza de
esta enfermedad y evitan errores terapéuticos.
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TUBEROUS SCLEROSISWITH RENAL INSUFFICIENCY
SUMMARY

We present 3 clinical cases of the tuberous sclerosis complex associated with
renal insufficiency, as the result of the evolution of giant angiomyolipomas and re-
nal cysts. The first patient required renal transplant after a massive retroperitoneal
hemorrhage secondary to the rupture of his angiomyolipoma. The second one suf-
fered a renal cell carcinoma and the third patient received chemotherapy and ra-
diotherapy for treatment of a supposed retroperitoneal sarcoma. We want to em-
phasize the importance of recognizing the cutaneous lesions at an early stage of
the evaluation of these patients since even bery minimal they are pathognomonic
of this diseaseaid to prevent further complications and avoid therapeutic mistakes.
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INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET), o enfermedad de
Pringle-Bourneville, es una genodermatosis que se
caracteriza por multiples hamartomas. La triada cla-
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sica consiste en lesiones cutaneas («adenomas seba-
ceos»), epilepsia y retraso mental 2 y la alteracion
genética se localiza en los loci q34 y p13 de los cro-
mosomas 9 y 16, respectivamente? 3. Afecta a multi-
ples 6rganos, aunque con preferencia al cerebro, la
piel, el corazén y los rifiones. En general se presenta
antes de los cinco anos de vida, pero también puede
presentarse en la adolescencia o la edad adulta’.

La afectacién renal es frecuente aunque por lo ge-
neral resulta asintomatica*® y se caracteriza por an-
giomiolipomas (AML), quistes renales y, muy rara
vez, carcinoma; sin embargo, la ET es causa inusual
de insuficiencia renal terminal.
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Presentamos tres casos de ET asociados a insufi-
ciencia renal. B primero es portador de un trasplante
renal funcionante y los otros dos estan en la actuali-
dad en programa de hemodidlisis. Hacemos especial
énfasis en los aspectos clinicos que permiten el diag-
néstico y que pueden evitar errores y terapéuticas
desacertadas.

Caso 1

Varén de 52 afos, sin antecedentes familiares de
interés, que ingresd en 1980 por hemorragia retrope-
ritoneal masiva derecha secundaria a la ruptura de
un AML gigante, que precisd nefrectomia de urgen-
cia. H diagnéstico anatomopatolégico fue de AML.
En la exploracién fisica destacaba la presencia de
adenomas sebaceos paranasales, lo que, junto con
una historia de epilepsia desde la infancia, condujo
al diagnostico de ET. En la analitica practicada se
evidencié insuficiencia renal avanzada (creatinina
sérica 11 mg/dl), que se atribuyé a la existencia de
AML contralaterales, aunque se decidié no practicar
biopsia. La insuficiencia renal fue evolucionando y
en 1984 entr6 en programa de hemodialisis. En 1987
recibi6 el primer trasplante renal, en la pelvis dere-
cha, que preciso6 trasplantectomia por rechazo hipe-
ragudo. En 1989 recibié un segundo trasplante, en la
pelvis izquierda, esta vez con éxito, estando actual-
mente con funcién renal normal bajo tratamiento
con ciclosporina A y prednisona. En los Gltimos afos
ha presentado una hepatitis crénica tipo C, detectada
en 1993, y una tuberculosis miliar, en 1994, que re-
mitié con tratamiento tuberculostético triple (etambu-
tol, rifampicina e isoniacida) durante nueve meses.

Caso 2

Mujer de 36 anos, sin antecedentes familiares de
interés, con episodios de epilepsia desde la juventud,
que entr6é en programa de hemodialisis por insu-
ficiencia renal crénica no filiada en 1978. Una TAC
de 1984 mostraba atrofia renal bilateral con anula-
cion total del parénquimay presencia de multiples
microcalcificaciones y formaciones hipodensas (quis-
tes). En 1986, a los 27 anos, se le realizé una parati-
roidectomia subtotal por un supuesto hiperparatiroi-
dismo, al detectarse imagenes quisticas en unas
radiografias de manos, pies, huesos largos y craneo y
detectarse unos niveles de parathormona sérica entre
2y 3 veces su valor normal. En abril de 1988 sufrio
una histerectomia por metrorragias y anemia persis-
tente, detectandose en el estudio anatomopatolégico
la presencia de un leiomioma uterino. En mayo del
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mismo ano desarrollé un hematoma retroperitoneal
que precisd nefrectomia izquierda de urgencia. La
pieza extirpada fue informada como carcinoma de
células renales, estadio T3. Dos meses después, en
una TAC de control, se observé la presencia de ma-
sas retroperitoneales, por lo que precisd linfadenec-
tomia y se decidié anadir radioterapia al tratamiento.
En 1992 se consulté a dermatologia para el trata-
miento de multiples verrugas viricas en el dorso de
las manos. La exploracién dermatolégica de la pa-
ciente puso de manifiesto la presencia de fibromas
periungueales (fig. 1) en los dedos de manosy los
pies y una mécula hipocrémica en la nalga derecha
(fig- 2), por lo que se hizo el diagnéstico de ET, que
aclaré el origen de su insuficiencia renal y del resto
de las patologias. No se apreciaron angiofibromas fa-
ciales. La TAC cerebral demostré la presencia de cal-
cificaciones subependimarias y en la RMN se obser-
varon tumores de pequeno diametro en la corteza
cerebral («tubérculos cerebrales»). En la TAC abdo-

Fig. 1.—Fibromas periungueales. Caso 2.

ig. 2—Macula hipocrémica lanceolada. Caso 2.



minal sblo se detect6 fibrosis postradioterapiay en la
exploracién oftalmolégica no se detectaron facomas
en el fondo de ojo. En 1996 |la paciente ha fallecido
por complicaciones postoperatorias de una interven-
cién por eventracién relacionada con cirugia previa.

Caso 3

Mujer de 42 anos sin antecedentes familiares de
interés, entre cuyos antecedentes personales desta-
caba que en 1975 sufri6 exéresis de una tumora-
cion vésico-uterina y recibié radioterapia comple-
mentaria. En 1986, en una TAC de control, se
encontré una masa retroperitoneal que fue inter-
pretada como metéstasis del tumor extirpado, indi-
candose poliquimioterapia. En una nueva TAC
practicada en 1988, se detecté una tumoracién en
la celda renal izquierda y nédulos hepéticos hipo-
densos. Se realiz6 laparotomia y biopsia que fue
informada como «liposarcoma bien diferenciado»
y se decidié no hacer tratamiento «dado lo avan-
zado del caso» (todas estas exploraciones se reali-
zaron en otro centro). En marzo de 1994 acudi6 a
urgencias de nuestro Hospital, al detectarse una
insuficiencia renal terminal (creatinina sérica 15
mg/dl) y se inici6 hemodialisis. En la exploracién
se detectaron angiofibromas faciales perinasales y
en el mentén, fibromas periungueales en manos y
pies, maculas hipocromicas en la regién pretibial
de ambas piernas y una placa «achagrinada» en el
hombro derecho (fig. 3), por lo que fue diagnosti-
cada de ET. En el examen del fondo de ojo se ob-
servé un quiste en la zona macular inferonasal del
ojo derecho, que fue interpretado como un hamar-
toma. En la TAC craneal se detectaron multiples
nodulos subependimarios calcificados y varias cal-

Fig. 3.—Placa «achagrinada» en la hombro. Caso 3.
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Fig. 4.—TAC abdominal. Quistes renales (QR) y angiomiolipomas
(AML). Caso 3.

cificaciones agrupadas en el hemisferio cerebeloso
derecho. La TAC abdominal (fig. 4) demostr6 que
ambos rifiones estaban ocupados por formaciones
de densidad grasa de diferentes tamafios, que co-
rrespondian a angiomiolipomas, y multiples quis-
tes que sustituian casi por completo al parénquima
renal bilateral y eran los responsables de la insu-
ficiencia renal. También se observaron varios né-
dulos de densidad grasa en el higado que, proba-
blemente, correspondian a hamartomas y que
previamente habian sido confundidos con metasta-
sis de liposarcoma. La paciente continta actual-
mente sin incidencias en programa de hemodiali-
sis cronico.

COMENTARIO

La ET es una enfermedad genética, de herencia
autosdémica dominante con penetrancia variable 25,
aunque existe un gran numero de mutaciones es-
pontaneas (60-86 % de los casos segun los autores)
23 Se han detectado alteraciones en los loci 9934,
y en el 16p13, junto al gen de la poliquistosis re-
nal. Estas alteraciones genéticas dan lugar a trastor-
nos en la migracién, diferenciacion y proliferacién
celular que originan una gran variedad de tumores
benignos (hamartomas), responsables de la clinica.
La expresion fenotipica es muy variable y la inci-
dencia es de 1/5.800.

La ET involucra a numerosos sistemas’ 2. Las le-
siones cerebrales son las primeras en aparecer y las
mas graves. Consisten en epilepsia y retraso mental
de grado variable, nédulos subependimarios, astro-
citomas de células gigantes subependimarios, cal-
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cificaciones intracraneales y tuberosidades cortica-
les. La mayoria de ellas son consideradas criterios
primarios en el diagnéstico de ET y pueden llegar a
matar al enfermo ' 2®. Los rabdomiomas cardiacos
aparecen en el periodo perinatal y la mayoria de
los pacientes portadores mueren antes de la puber-
tad. También hay hamartomas retinianos o faco-
mas. En el pulmén -2 89 se pueden observar linfan-
giomiomatosis en el 6 % de los casos de ET, la cual
produce disnea progresiva, obstruccion y quiloto-
rax. También se han detectado hamartomas en el
higado, la glandula tiroides, el pancreas, las glan-
dulas adrenales y los ovarios. En las falanges de los
dedos de manos y pies se pueden ver quistes 6seos
.6y pitting (depresiones puntiformes) en el esmalte
dental.

Las principales lesiones cutaneas del complejo
ET ™% son: 1) las méaculas hipocrémicas, en forma
de «hoja de fresno», de 1 a 3 cm de longitud, pre-
sentes desde el nacimiento en el 90 % de los casos
y especialmente visibles con luz de Wood; 2) las
placas achagrinadas, engrosamientos cutaneos irre-
gulares del color de la piel, con textura de piel de
naranjay aparicion mas tardia, habitualmente loca-
lizadas en la espalda en el 20-30 % de los pacien-
tes; 3) los angiofibromas faciales (anteriormente de-
nominados adenomas sebaceos), papulas
amarillentas o telangiectasicas, de consistencia fir-
me, de 0,1 a 1 cm de diametro, presentes en el 75
% de los casos a partir de los 3-10 afios a nivel del
surco nasogeniano y el menton y considerados cri-
terios primarios de la enfermedad (tabla l) y 4) los
fibromas periungueales o tumores de Koenen, que
son evidentes en el 15-20 % de los casos y consis-
ten en papulas de consistencia carnosa en el surco
periungueal, de aparicion mas tardia, los cuales
también son considerados criterio primario.

Las manifestaciones renales son frecuentes?®”
aunque lo normal es que sean asintomaticas, y
consisten en AML, quistes renales y muy raramen-
te carcinomas. Los AML, aunque no son especifi-
cos, se ven en el 40-80 % de los casos de ET 7:°: 10,
Se trata de tumores benignos que histolégicamente
estan formados por tejido vascular, adiposo y mus-
culo liso '', suelen ser multiples y bilaterales 'y su
prevalencia va aumentando con la edad, lo mismo
que su tamafo. Cuando son mayores de 3,5-4 cm
se recomienda intervenir (embolectomia o resec-
cion tumoral), para evitar complicaciones. Los
quistes renales® % 7 también son un rasgo de la ET
y se ven en un 40-70 % de los pacientes con afec-
tacion renal. Suelen aparecer antes que los tumo-
res solidos, varian de localizacion y tamano, histo-
l[6gicamente estdn compuestos de tejido
hiperpléasico epitelial y son faciles de diagnosticar
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por la imagen de la TAC. La combinaciéon de quis-
tesrenales y AML no es muy frecuente, pero cuan-
do se presenta es caracteristica de ET 236810 F
crecimiento de los tumores, tanto s6lidos como
quisticos, conducira a uropatia obstructiva, ocupa-
cion del parénquima y fallo renal. Si el aumento
de tamano es brusco puede haber ruptura esponta-
nea imprevisible ® 12 causando hemorragia retro-
peritoneal grave.

El diagndstico de ET no es dificil si cumple los
criterios clasicos. Ahora bien, dado que no siempre
es asi, se ha llegado a un consenso agrupando las
manifestaciones de la enfermedad en criterios pri-
marios, secundarios y terciarios? 28 (tabla I). H
diagnostico se considera definitivo con la presencia
de un criterio primario o dos secundarios o bien
uno secundario y dos terciarios; probable con un
criterio secundario y uno terciario o tres terciarios;
y de sospecha ante un criterio secundario o dos ter-
ciarios.

Nuestros tres pacientes presentaban manifesta-
ciones renales aunque de evolucion atipica. Sélo
hemos encontrado 10 casos en la literatura que,
como nuestro primer enfermo, debutaran como he-
morragia retroperitoneal aguda y precisaran nefrec-
tomia de urgencia® 7 3. Nuestro segundo caso, que
presentaba multiples quistes renales bilaterales,
evolucion6 ainsuficiencia renal por crecimiento de
los mismos, con anulacion total del parénquima re-
nal derecho. Diez afnos después de iniciar la hemo-
dialis se le practicd nefrectomia de urgencia por
sangrado del rifdn izquierdo, en el que se detecto
la presencia de un carcinoma de células renales, lo
que se produce en menos de un 1 % de los casos
de ET 34 %16 (aunque en una revisién reciente fran-
cesa se ha hallado hasta un 13,8 % de tumores re-
nales malignos?). B tercer caso también evolucio-
nd a insuficiencia renal por crecimiento,
ocupacién y destruccion del parénquima renal de-
bido a la presencia de multiples AML y quistes bi-
laterales. En este caso hay que destacar los sucesi-
vos errores diagndésticos al interpretarse los tumores
benignos hamartomatosos como tumores malignos
(una de las biopsias fue informada como liposarco-
ma bien diferenciado, error descrito en la literatura
en mas de una ocasion, por presentar un patrén
histolégico similar a los AML).

Los sintomas cuténeos fueron diferentes en los
tres casos. H segundo y el tercero presentaban ma-
culas hipocrémicas y fibromas periungueales, la
tercera tenia una placa achagrinada en la espalda y
el primero y el tercero presentaban angiofibromas
faciales, a diferencia de nuestra segunda paciente,
que no los presentaba, lo que probablemente retra-
s6 el diagnéstico.



Tabla l. Criterios diagnésticos de la esclerosis tu-
berosa

Criterios primarios

Angiofibromas faciales.

Fibromas periungueales multiples.

Tubérculos corticales.

Nodulos subependimarios o astrocitomas de célula gigante.
Calcificaciones subependimarias multiples.

Astrocitomas retinianos multiples.

Criterios secundarios

Rabdomioma cardiaco.

Otros hamartomas retinianos.

Tubérculos cerebrales.

Noédulos subependimarios no calcificados.

Placa «achagrinada».

Linfangiomiomatosis pulmonar (confirmacién histolégica).
Angiomiolipoma renal.

Quistes renales (confirmacion histolégica).

Criterios terciarios

Méculas hipomelanicas.

Lesiones en confetti en la piel.

Quistes renales (evidencia radiol6gica).

Pitting en el esmalte dental.

Pélipos hamartomatosos rectales.

Quistes ¢seos.

Linfangiomiomatosis pulmonar (evidencia radiolégica).
Migraciones cerebrales de tractos de materia blanca o heteroto-
pia.

Habia afectacion 6sea en el segundo y tercer ca-
S0, con quistes 6seos en las falanges de manos y
pies, lo que acarred a la segunda paciente una pa-
ratiroidectomia innecesaria. Nuestra tercera pa-
ciente habia sido diagnosticada en otro centro de
enfermedad neoplésica terminal, lo que no concor-
daba con su buen estado general. Las iméagenes de
la TAC abdominal fueron caracteristicas de quistes
y AML renales, confirmandose el diagnostico de ET
por las lesiones cutaneas. Es la paciente mas perju-
dicada por el error diagnoéstico cometido. Varios
autores coinciden en destacar la importancia de la
ecografia y la TAC abdominal para el diagnéstico
de las lesiones renales' 8. Ambas son mejores que
la biopsia renal, que puede conducir a error dada
la similitud histolégica entre el AML y el liposarco-
ma, ademas del riesgo de hemorragia yatrogénica.

La ET es una enfermedad con variedad genotipi-
ca y fenotipica. La escasez de lesiones cutaneas en
algunos pacientes, el hecho de que sean poco evi-
dentes en otros, como en nuestros casos, y el des-
conocimiento de las mismas en ocasiones, han he-
cho que esta enfermedad sea origen frecuente de
errores diagnosticos.

Como ha sido apuntado por otros autores', es
probable que nuestros casos evolucionaran tan ra-
pidamente a insuficiencia renal terminal por pre-
sentar AML y quistes bilaterales de aparicién tem-
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prana. Sea cual sea la causa, los pacientes se hu-
bieran beneficiado de un diagnéstico precoz '°, lo
que hubiese permitido un correcto seguimiento con
TAC abdominal y/o ecografia cada 6 meses, y qui-
za se hubieran podido aplicar los tratamientos pre-
ventivos de tumorectomia o embolizacién selectiva
de los AML mayores de 3,5-4 cm 1% 11: 15,
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