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Manifestaciones renales en ninos con

esclerosis tuberosa

Renal manifestations of tuberous sclerosis in children

Dra. Diana Di Pinto®, Dr. Alejandro Balestracci® y Dra. Norma Delgado®

RESUMEN

Introduccion.Laesclerosis tuberosa es un trastor-
no neurocutdneo caracterizado por el desarrollo
dehamartomas en multiples 6rganos. El compro-
miso renal es frecuente y constituye la segunda
causa de morbimortalidad en estos pacientes.
Objetivos. Describirlaprevalencia, tipoy evolu-
cién a largo plazo de la patologfa renal en nifios
con esclerosis tuberosa.

Pacientes y métodos. Estudiamos retrospectiva-
mente la presencia de patologia renal en 38 nifios
atendidos entrelos afios 1989y 2008 que cumplian
con los criterios clinicos de esclerosis tuberosa.
Resultados. La edad de los pacientes (mediana)
fue de 10 afios, con un tiempo de seguimiento
(mediana) de 6,7 afios. E144,7% (17 pacientes, 11
mujeres) presenté lesiones renales que fueron
diagnosticadas en 13 por pesquisa ecografica,
en 2 por masa palpable y en otros 2 por hiper-
tensién arterial. La ecograffa inicial fue patol6-
gica en 7 nifios (18,4%) y durante el seguimiento
otros 10 pacientes (26,3%) desarrollaron lesio-
nes. Se hallaron: angiomiolipomas multiples en
el 18,4%, quistes en el 18,4% y asociacién de an-
giomiolipomas con quistes en el 7,9%. Los quis-
tes se diagnosticaron a una mediana de edad de
3,1 afios y los angiomiolipomas a los 10,7 afios.
Dos nifios presentaron quistes de gran tamafio
sintométicos que requirieron procedimientos
invasivos; 5 proteinuria y 3 hipertension arte-
rial. Ningtin paciente present6 carcinoma renal
ni insuficiencia renal.

Conclusiones. Nuestros hallazgos confirmanuna
alta tasa de compromiso renal en nifios con escle-
rosis tuberosa, porlo que enfatizamoslaimportan-
ciadel diagnésticoy seguimiento de estaslesiones
para disminuir la morbilidad de esta patologfa.
Palabras clave: esclerosis tuberosa, manifestacio-
nes renales.

SUMMARY

Introduction. Tuberous sclerosis is a neurocuta-
neous disorder characterized by the growth of
hamartomas in multiple organs. Renal involve-
ment is frequent and is the second cause of mor-
bidity and mortality in these patients.
Objectives. To describe de prevalence, type and
long-term outcome of renal involvement in chil-
dren with tuberous sclerosis.

Patients and methods. We retrospectively re-
viewed clinical notes and renal ultrasounds of
38 children followed between 1989 and 2008 who
met diagnostic criteria for tuberous sclerosis.
Results. Median patient age was 10 years and
median follow-up was 6.7 years; 44.7% (17 pa-
tients, 11 females) showed renal manifestations
diagnosed by ultrasound screening in 13, in 2

by palpable mass and in another 2 by hyperten-
sion. Oninitial evaluation, renal ultrasound was
abnormal in 7 children (18.4%); during follow-
up another 10 patients (26.3%) developed renal
lesions. Renal involvement included: multiple
angiomyolipomas in 18.4%, cysts in 18.4% and
angiomyolipomas plus cystsin7.9%. Renal cysts
were detected at a median age of 3.1 years and
angiomyolipomas at 10.7 years. Two patients
haverequired invasive procedures due tosymp-
tomaticlarge cysts, 5 developed proteinuriaand 3
arterial hypertension. None presented renal car-
cinoma neither evolved to chronic renal failure.
Conclusions. Our findings confirm a high rate
of renal involvement in children with tuberous
sclerosis, thus we emphasize periodic renal sur-
veillance of these patients in order to diminish
the morbidity of this disease.

Keywords: tuberous sclerosis, renal manifestations.

INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) es un
trastorno neurocutdneo de transmisién
autosémica dominante con una pene-
trancia casi completa, pero con gran
variabilidad en su expresién fenotipi-
ca.! La prevalencia se estima en 1 caso
cada 6.000-10.000 individuos y hasta el
85% de ellos son esporddicos.>*

La ET se debe a dos mutaciones i-
nactivantes de los genes TSCI (9q34.3)
y TSC2 (16p13.3), que codifican hamar-
tina y tuberina, respectivamente.* Estas
proteinas actdian como supresoras de
tumor mediante la formacién de com-
plejos que regulan la proliferacién celu-
lar, por lo tanto, su deficiencia favorece
la multiplicaciéon descontrolada de cé-
lulas y el desarrollo de hamartomas.!

Las manifestaciones clinicas son
variables y se deben a los hamartomas
ubicados, principalmente, en piel, ce-
rebro, ojos, corazén y rindén.*

En piel, las lesiones mds frecuen-
tes son las mdculas hipopigmentadas
(>90%), seguidas por los angiofibro-



mas faciales (75%)? la placa de piel rugosa en
regién lumbosacra (20-30%) y los fibromas pe-
riungueales o subungueales (20%).°

Las convulsiones son las manifestaciones neu-
rolégicas mds frecuentes (80-90%).° Las anoma-
lias intracraneales incluyen tuberomas corticales,
nodulos gliales y astrocitomas de células gigan-
tes subependimarios.’ Aproximadamente, el 50%
presenta retraso mental.?

Los hamartomas retinales ocurren en el 50%
de los pacientes® y los rabdomiomas cardiacos
existen en el 65% de los recién nacidos.?

El compromiso renal se observa en el 36-99%
de los pacientes cuando es detectado clinicamente
y llega al 100% en los estudios post-mortem.>”#?
Las lesiones caracteristicas son los angiomioli-
pomas (AML) (50-75%), los quistes simples o
multiples (18-53%) y, con menor frecuencia, el
carcinoma de células renales (1-2%).>'° Las mani-
festaciones renales constituyen la segunda causa
de morbimortalidad luego de las neurolégicas,**?
por lo que su deteccién y seguimiento es crucial
para disminuir las complicaciones de esta entidad.

Realizamos un estudio retrospectivo y descrip-
tivo con el objetivo de establecer la prevalencia,
tipo y evolucién a largo plazo de la patologia re-
nal en 38 nifios con ET.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de 44 nifios
atendidos en el Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, entre los afios 1989
y 2008, que cumplian con los criterios clinicos de
ET.""B Se incluyeron sélo aquellos con ecografia
renal, quedando la muestra de estudio conforma-
da por 38 pacientes.

El compromiso renal se evalué en funcién de
los hallazgos clinicos, de laboratorio y ecogréficos
registrados en las historias clinicas.

Se consideraron AML a las lesiones ecografi-
camente hiperecogénicas (debido al alto conteni-
do de grasa) ubicadas en el parénquima renal y,
quistes, a aquellas anecoicas, circunscriptas y de
paredes lisas.>”

Se definio:
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e Proteinuria patolégica a aquella mayor de 5
mg/kg/dia en orina recolectada durante 24 h
o al indice proteinuria/ creatininuria mayor a
0,2 en muestra aislada de orina.™*

e Hipertension arterial (HTA) al registro de pre-
sion sistdlica o diastdlica tomada con esfingo-
mandmetro, mayor al percentilo 95 para edad,
talla y sexo segtin los valores de referencia del
Cuarto Informe para el Diagnéstico, Evalua-
cién y Tratamiento de la Hipertensién Arterial
en Nifios y Adolescentes de la Academia Esta-
dounidense de Pediatria.’

e Funcién renal normal al filtrado glomerular de
80-120 ml/min/1,73m?, calculado segun for-
mula de Schwartz.'®
Andlisis estadistico. El anélisis estadistico se rea-

liz6 con el programa Statistix.7. Las variables nu-
méricas se presentan como mediana (intervalo),
excepto la edad de los pacientes que también se
expresa como media (desvio estdndar) para poder
compararla con otras series que informan la edad
con este valor estadistico. Las variables categéri-
cas se presentan como porcentaje.

RESULTADOS

La edad del grupo estudiado tuvo una media-
na de 10 afios (2,2-22) y una media de 10,9 afios
(£ 6,2) con un tiempo de seguimiento de 6,7 afios
(0,3-18,7). La edad al diagnéstico de ET fue de 0,6
afos (0,01-15) y la edad de diagndstico de la pa-
tologia renal fue de 6,6 afios (0,1-18). E1 57,9% (22
pacientes) fueron mujeres y el 42,1% (16 pacien-
tes) varones. Dos pacientes (5,3%) tenian antece-
dentes familiares de ET.

Compromiso en distintos 6rganos

El compromiso de los distintos érganos en re-
lacién con la frecuencia con la que fue investigado
se presenta en la Tabla 1.

Compromiso renal

De los 38 pacientes estudiados, el 44,7% (17 pa-
cientes, 11 mujeres) presenté patologia renal; se
la diagnostic6 en 13 por pesquisa ecogréfica, en 2
por masa palpable y en otros 2 por HTA. Todos

TasLa 1. Compromiso de los distintos 6rganos y frecuencia de investigacion en 38 pacientes con esclerosis tuberosa

Organo Frecuencia de investigacion Hallazgos positivos
Piel 38 (100%) 38 (100%)
SNC 37(97,3%) 37 (100%)
Corazén 30 (78,9%) 17 (56,7%)
Ojos 30 (78,9%) 16 (53,3%)
Rifion 38 (100%) 17 (44,7%)
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los nifios presentaban al menos dos ecografias; la
ecografia inicial fue patoldgica en 7 (18,4%) y du-
rante el seguimiento otros 10 (26,3%) desarrolla-
ron lesiones.

Los hallazgos fueron los siguientes: AML mul-
tiple, en 7 pacientes (18,4%); quistes multiples, en
4 (10,5%); quiste simple, en 3 (7,9%) y asociacién
de AML con quistes, en 3 (7,9%).

La diferencia entre el diagndstico de ET y el del
compromiso renal fue de 3 afios (0-16,7). El diag-
nostico de patologia quistica se realiz6 a los 3,1
afios (0,16-17,5) y el de AML a los 10,7 afios (3-18,7).

Evolucion de la patologia renal

Dos nifios con quistes de gran tamafio requirie-
ron procedimientos invasivos, uno nefrectomia de-
recha a los 9 meses de vida y el otro dos drenajes, al
aflo y a los dos afios de vida. Cinco pacientes pre-
sentaron proteinuria significativa, con una media-
na de aparicién de 10 afios (1,5-18) y tres, HTA. Dos
pacientes abandonaron los controles. Todos mantu-
vieron funcién renal normal (100 ml/min/1,73m?,
85-118) en el momento del Gltimo control.

DISCUSION

Las manifestaciones renales de la ET ocurren
con alta frecuencia y con una amplia gama de
gravedad. Constituyen la segunda causa de mor-
bimortalidad, luego de las manifestaciones neu-
roldgicas;** por ende, su deteccién y seguimiento
es crucial para disminuir las complicaciones de
esta entidad.

Su frecuencia oscila en 36-100% segtn las dis-
tintas series.’”? En nuestra muestra de 38 nifios
(mediana de edad 10 afios, media 10,9 afios), la
patologia renal se detectd en el 44,7%. En series
pedidtricas con una edad (media) similar a la
nuestra, la prevalencia de patologia renal detec-
tada mediante ecografia fue variable; asi, Castag-
netti y col. encontraron alteraciones renales en
el 36,6%,’ mientras que Ewalt y col. comunican
una prevalencia del 80%.'" Estudios realizados
con mayor nimero de pacientes adultos también
han mostrado gran diferencia de prevalencia. Zi-
mmerhackl observé lesiones renales en el 48%;
O’Callagan, en el 99% y Rakowski, en el 57% de
los pacientes estudiados con ecografia renal.>”

Las lesiones renales predominaron en los pa-
cientes de sexo femenino (64,8%), lo que coincide
con informes previos.”?!

El hallazgo renal mds comun en pacientes con
ET son los AML'8 especialmente a partir de la
adolescencia.>** Los AML son tumores benignos
constituidos por vasos sanguineos displasicos de

paredes gruesas, células de musculo liso inma-
duro y adipocitos. Son generalmente multiples y
bilaterales, y aumentan en ntimero y tamafio con
la edad.'?5"7

De nuestros 38 pacientes, con una edad (media)
al diagnéstico de 10,9 afios, el 26,3% presentaba
AML (en el 30% asociados a quistes). Castagnetti
comunica AML en el 26,8%, con una edad (media)
al diagndstico de 15,4 afios (0,1-23,1) y Ewalt en el
60%.7'° En las series de O"Callagan y Rakowski
también predominaron los AML.”#

Al igual que en otros informes, los AML pre-
dominaron en el sexo femenino (70%) y su pre-
valencia aumentd en la adolescencia (de 16% a
75%)." Se ha sugerido la posibilidad de modu-
lacién hormonal en el crecimiento del tumor en
adolescentes mujeres.?

Los AML suelen ser asintomdticos, pero los
mayores de 4 cm pueden ocasionar dolor abdo-
minal, masa palpable, hematuria y hemorragia
intrarrenal o retroperitoneal.** En caso de sin-
tomatologia se sugiere realizar angiorresonancia
o angiograffa con embolizacién arterial selectiva
(procedimiento de eleccién) o nefrectomia (total
o parcial).*”” Ninguno de nuestros pacientes con
AML present6 sintomas. Cuando se ubican cerca
de la médula renal pueden generar obstruccién
de la unién ureteropélvica y nefropatia obstructi-
va.® Un paciente con AML present6 hidronefrosis
con curva no obstructiva en el radiorrenograma,
por lo que fue considerado una asociacién casual.

Los quistes son menos prevalentes, pero mas
comunes en la etapa prepuberal. Pueden ser tni-
cos 0, con menor frecuencia, multiples. Cuando
son multiples y bilaterales puede ser dificil di-
ferenciarlos de la poliquistosis renal del adul-
to.2%18 Pueden coexistir con AML en el 10% de
los pacientes: una presentacion caracteristica de
la enfermedad.>'® El 26,3% de nuestros pacientes
presentaron quistes; en 4, multiples; en 3, simples
y asociados a AML, en otros 3. El diagnéstico se
realizé a los 3,1 afios (0,16-17,5). Habitualmente
son asintomadticos, pero cuando superan los 4 cm
de didmetro o son multiples y bilaterales pueden
producir dolor abdominal, masa palpable o he-
maturia.”® Los quistes de gran tamafio sintomd-
ticos pueden requerir drenajes o ser extirpados.”
Dos pacientes de nuestra casuistica se presentaron
con masa palpable secundaria a quistes y requi-
rieron ser intervenidos (uno nefrectomia y el otro,
drenaje). A diferencia de los quistes simples de la
poblacion general, los asociados a ET, en muchos
casos, involucionan; comportamiento que no fue
observado en nuestros pacientes."



En nuestra serie no hubo diferencia entre la
prevalencia de quistes y AML; el menor porcenta-
je de pacientes con AML respecto de lo informado
en la bibliograffa podria deberse al menor tiempo
de seguimiento de los pacientes con quistes (2,8
afos, 1,3-17,5) en comparacién con el de los que
presentaron AML (15,6 afios, 5,8-18,7). Tal vez,
un mayor tiempo de seguimiento en los primeros
hubiera permitido diagnosticar nuevos pacientes
que desarrollen AML, ya que estos aumentan con
la edad. A pesar de ello, el predominio del tipo de
lesion segtin edad coincide con la bibliograffa. Si
excluimos a los pacientes con coexistencia de am-
bas lesiones y dividimos la muestra en preptbe-
res y postpuberes, con una edad limite de 12 afios,
notamos que, en los menores, el 83,3% presento
quistes, mientras que, en los mayores, el 75% tenfa
AML. La Tabla 2 resume la frecuencia y el tipo de
lesiones renales de nuestra casuistica en compa-
racién con otras publicadas previamente.

El carcinoma renal es raro y mucho més ain
en la poblacién pedidtrica; ninguno de nuestros
pacientes presenté esta complicacion.”*?!

La insuficiencia renal y la HTA que ocurre
por reemplazo del tejido renal sano por los quis-
tes 0 AML, son poco frecuentes, pero han sido
documentadas.”?*? Este tipo de complicaciones
son mds comunes en los pacientes con quistes,
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principalmente si son multiples o se asocian con
AML."”1824 E] desarrollo de insuficiencia renal es
menor al 15% y predomina en adultos.** Todos
nuestros pacientes mantuvieron funcién normal
al final del seguimiento, tres tuvieron HTA (dos al
debut y uno en la evolucién) y, en cinco, se cons-
tatd proteinuria significativa. Tanto la HTA como
la proteinuria fueron tratadas exitosamente con
enalapril en todos los casos. La Tabla 3 detalla los
sintomas y las complicaciones de nuestros pacien-
tes en comparacion con otras series.

Las pautas de seguimiento de los nifios con
ET son controvertidas, especialmente en relacién
al control con imédgenes. Se recomienda realizar
ecografia para pesquisar patologfa renal en todo
paciente con ET y luego repetirla en forma peri6-
dica cada 1-3 afios dependiendo de la edad, del
tamafio de la lesién o de la velocidad de creci-
miento (mds frecuente a partir de la pubertad y
ante lesiones mayores a 4 cm de didmetro).t'1
El 58,8% de nuestros pacientes con patologia re-
nal presentaba ecograffa inicial normal, lo que re-
afirma la importancia del control seriado. Dado el
cardcter retrospectivo de este estudio, no hemos
podido analizar la tasa de crecimiento tumoral,
debido a la ausencia de registro de las medidas
en muchos informes.

Finalmente, consideramos de importancia el

TaBLA 2. Frecuencia y tipo de lesiones renales en pacientes con esclerosis tuberosa estudiados mediante ecografia renal

N Hallazgo renal (%) AML (%) Quistes (%) AML + Quistes (%)
Hospital Garrahan® 38 44,7 18,4 18,4 7,9
Castagnetti et al.? 41 36,6 26,8 9,8 -
Ewalt et al.® 60 80 60 17 -
Zimmerhackl et al. 145 48 20 23 5
O’Callagan et al. 124 99 69 30 -
Rakowski et al. 167 57 31 8 18

AML = angiomiolipomas. a. Series pedidtricas. b. Completa 100% con un paciente (1,5%) con carcinoma renal y otro (1,5%) con

enfermedad renal poliquistica.

TasLA 3. Sintomas y evolucién en pacientes con esclerosis tuberosa y lesiones renales

N Dolor

Masa

Hematuria Sangrado Proteinuria Hipertension Carcinoma

Caida de Intervencién

abdominal palpable intrarrenal arterial renal filtrado  quirdrgica
Hospital Garrahan* 17 - 2 - 5 3 - 2
Castagnetti et al.” 15 2 - 2 sin dato sin dato - 2 -
Ewalt et al. 48 1 - - 1 sin dato sin dato 1 sin dato 1
Zimmerhackl etal. 70 5 - 3 1 sin dato 23 3 10 12
O’Callagan et al. 123 16 - 12 5 sin dato sin dato 1 1 5

a. Series pedidtricas.
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control de funcién renal, tensién arterial y protei-
nuria o microalbuminuria para detectar precoz-
mente signos de enfermedad renal progresiva.

CONCLUSIONES

Detectamos compromiso renal en el 44,7% de
los nifios con ET. La patologfa renal puede estar
presente desde el nacimiento o aparecer durante
la evolucioén, por lo que se recomienda el segui-
miento ecografico periédico. El 58,8% de nuestros
pacientes con patologia renal presentaba ecogra-
fia inicial normal. Los hallazgos mds frecuentes
fueron los quistes y los AML. Los quistes se diag-
nosticaron mds tempranamente y fueron mas fre-
cuentes en los nifios prepuberes, a diferencia de
los AML que predominaron en adolescentes de
sexo femenino.

Finalmente, si bien ningdn paciente present6
insuficiencia renal, 8 pacientes (21%) presentaron
signos de enfermedad renal progresiva (HTA y
proteinuria).

Enfatizamos la importancia del diagndstico y
el seguimiento de las lesiones renales mediante
ecografia, funcién renal, tension arterial y pro-
teinuria o microalbuminuria en pacientes con ET
para disminuir la morbilidad de esta patologfa. B
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