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Resumen 
Durante los últimos cinco años, se ha reconocido una alta 
incidencia de autismo en niños con esclerosis tuberosa; 
creemos que esta asociación pudiera ser más que una simple 
coincidencia y que el espectro de compommientos autistas 
está relacionado en gran parte a la localización anatómica de 
los tuberes corticales en las áreas frontal y temporaparietal. 
En este estudio reportamos nuestra experiencia con 27 nifios 
vistos wnsecutivamente, 12 masnilinos y 15 femeninos con 
un diagnóstico de esclerosishiberosa deacuerdo a los criterios 
diagnósticos establecidos por el Comité de Criterios de la 
Asociación Americana de Esclerosis Tuberosa. Estos nifios 
fueron estndiados durante el periodo de 1988 a 1990. Sus 
edades fluciuaronentre 18 meses y 16 años (media: 6.5 años); 
24 tenían epilepsia y estaban recibiendo tratamiento 
antiepiléptiw. Siete de los 27 pacientes cumplió con los 
criterios diagnósticosdeautismodeacuerdoalDSM-iU-R El 
comportamiento autista se hizo evidente en todos ellos hacia 
los tres y medio años de edad. Los siete niños tenian retraso 
mental. Encincode lossietenüioslosestudiosdenewoimagen 
mostraron calcificaciones subependimanas y tubos corticales 
de predominio frontal y temporo-parietal. Enun niñoel TAC 
fnenormaly enelotrono seefectnó. Cincofueronniñasy todas 
presentaron síndrome de West. Dos fueron uifios y ninguno 
tnvo convulsiones. La mayoría de los casos reportados de 
niños con esclerosis tuberosa y autismo han tenido sindrome 
de West. En nuestros pacientes, cinco de los siete niños con 
autismo tuvieron ese sindrome. Aunque es evidente que el 
comportamiento autista, al igual que el retraso mental y la 
epilepsia, son manifestaciones de una disfunción cerebral 
común y subyacente probablemente relacionada a la localiza- 
ción anatómica de los tuberes corticales, su diagnóstico es 
importante en la planeación de estimulación especial y de 
programas de enseñanza y por la posibilidad de un manejo 
famacológico futuro más especifico. 

Summary 
During !he lasl/iveyems, it has been recognizeda veryhigh 
incidence of autism in children affectedby tuberossclerosis; 
we belive that this association may be more !han just a 
coincidence and that it may be that !he autistic behavior 
spectrum is related to a great extent, to the anatomic 
localization of tubers in !he frontal and temporoparietal 
areas. In this study we report our experience with 27 
consecutive children, 12 boys and 15 girls with a diagnosis 
oftuberossclerosis conjirmed byclinical andMRi andar CT 
findings according to the diagnostic criteria developed by 
the Diagnosis Criteria Committee of the National Tuberos 
SclerosisAssociation. Theywere studiedduring theperiodof 
1988 to 1990. Agesrangefrom l8months to I6years (meon: 
6.5 years). Twenw four had epilepsy and were receiving 
antiepileptic lreatment. Seven of the 27 children (25.9 per 
ceno fulfilled the diagnostic criteria for autistic disorder 
according to the DSM-III-R. The autistic behavior was 
evident in al1 of them by three and hayyears. The seven 
children had mental retardation. MRI and CTfindings with 
subependymal calcifications and cortical tubers offontal 
and temporoparietal predominante were seen infive of !he 
seven autistic children. In one child, CT was normal and in 
the other it was no! performed. Five were girls and al1 had 
Westsyndrome: two were boysandneitherhadseizures. Most 
of the reported cases of children with tuberos sclerosrs and 
autism had experiences West syndrome. In ourpatrents,five 
oftheseven children withautism hadwestqmdrome. Although 
it is evident that autistic behavior, like mental retardation 
and epilepsy are manijestations of a conmon underlying 
brain dyfunction probabily rdated to the anatomical 
localization of the cortical tubers, its diagnosis is important 
in planning speciol stimulation and teachrng programs and 
for the possibilip ojjiuture pharniacologic rnanagement. 
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Introducción 
En 1943 LeoKanner, psiquiatrainfantildelHospitalde Johns 
Hopkins, publicó su trabajo clásico "trastornos autistas del 
contacto afectivo"', en el cual describió a 11 niiíos cuyas 
caractensticascomunes esenciales parecían queconstituirian 
un nuevo sindrome: incapacidad para establecer comunica- 
ción con otros, obsesión por las cosas monótonas, falla en la 
adquisición de lenguaje comunicativo, frialdad e indifereu- 
cia, preocupación por manipular objetos pequeiíos e inhabi- 
lidad para anticipar la inminencia de ser cargado. Al aflo 
siguiente el investigador nombró a este síndrome "autismo 
infantil temprano", para enfatizar el momentode las prime- 
ras manifestaciones. 

Kanner aplicó el término "autismo" (que significabauna 
autoabsorción mórbida) exTrapolhdolo de la literatura de la 
esquizofrenia. a faltadeuna mejor alternativa; pero él mismo 
enfatizó que la similitud entre la esquizofrenia y el autismo 
era sólo superficial. A pesar de los esfuerzos de Kanner, el 
autismofuevistopor muchos, en las siguientesdécadas, como 
unafomtempranadeesquizofreniainfanti12. De hecho,nofne 
sinohasta 1978eulaClasificaciónIntemacionaldeEnf~eda- 
des (ICD)' y en el Manual de Diagnóstico y Estadística de 
EnfermedadesMentalesípSM-iü) de 1980, 'quealautismo se 
le consideró como una condición independiente de la 
esquizofrenia infantü. 

Los primeros años de la historia del autismo fueron 
dominados por las teorias psicogénicas en relación con su 
etiologia. Desde entonces, éstas han sido invalidadas; en 
aquel momento se originaron fundamentalmente partiendo 
de la descripción de Kanner, de los padres de nifios autistas 
como faltos de emoción y remotos. Estas observaciones 
desencadenaronungran númerode teoríaspsicodinámicasde 
la etiologia del autismo. La premisia básica de estas teorías 
fue expresada por Kanner en sus comentarios a la revista 
TIME (julio 25 de 1960): "los nifíos con autismo infantil 
temprano son el producto de padres altamente organizados y 
profesionales, fríos y racionales que apenas se descongelaron 
lo suficiente para producir al niiio". 

De acuerdo a las teorías psicogénicas, el comportamiento 
del niiío autista era el resultado de una pobre maduración de 
parte de los padres, particularmente de madre, lo cual trajo 
como consecuencia el entonces popular eufemismo de "la 
madre  refrigerado^"^. El tratamiento prescrito para esta su- 
puesta psicopatología era psicoterapia prolongada para am- 
bos padres y para el nifio y frecuentemente la recomendación 
de retirar al niiío del hogary colocarlo con padres sustitutos o 
en instituciones que supuestamente pudieran proveer un 
medio ambiente más adecuado. 

Laaltaincidenciadeepilepsiaenpacienlesconautismo (25 
por ciento) así comola altaincidencia deelectroencefalogra- 
masanormales (del 20 al 80 por ~iento)~,fuerondelasprimeras 
observaciones disponibles para respaldar la base neurológica 
del autismo. 

El reconocimiento de los casos de autismo secundario, 
priucipiÓcuandoDesmonten 1%7 ' y subsaentementeChes 
en 1971,8observaron que del seis al 21 por ciento de los niiíos 
con síndrome de ~beolawngenita t e ~ a n u n  comportamiento 
autista. A partir de entonces se han indentificado múltiples 
casos de comportamiento autista asociado a síndrome neuro- 
lógico establecido, tales como fe~lcetonuria, sindrome de 
West, hidrocefalia, antecedentes de hiperbilimminemia, 
sindrome del cromosoma x frágil y esclerosis tuberosa, entre 
otrosg. 

El autismo es un severo trastorno del comportamiento en 
el desarrollo, de origen neurobiológico. De tres a 21 niños de 
cada 10,000 nacidos vivos presentan autismo y a!rededor del 
80 por ciento de ellos tienen retraso mentallo. 

En la actualidad es claro que el autismo no presenta una 
sola enfermedad, sino más bien un sindrome que designa a 
personasconciertascaractensticasconductualesdemúltiples 
etiologías biológicas, de severidad variable. 

Es razonablesuponer que la disfunciónde una redneuronal 
especíñca responsable del sindrome de autismo pueda ser 
secundaria auna ampliavaxiedad de agresiones al cerebro en 
desarrollo. Las agresionesquealteranal cerebroendesarrollo 
probablemente afectan más de un sistema o red neurona1 y, 
por lo tanto, no nos debe sorprender que más de un sindrome 
clínicopuedacoexistirenun~ñoenparticular Alos pacientes 
contrastornos médicosespecificos que se asocianconautismo, 
deberáudiagnosticarsecomo pacientes que presentan ambos, 
el autismo y el proceso médico asociado. 

El antismo sena un sindrome de disfuncion neurológico 
manifestado por un trastorno en el comportamientolo. La 
mayoría de los niiíos que padecen dichos proceso médicos 
asociados presentan otras manifestaciones de déficit 
neurológico pero no autismo, lo cual sugiere que el sitio de la 
patología en el cerebro, más que su etiología, determinan la 
presenciao no de sintomatologiaautista'~ así como suamplio 
aspectodemanifestaciones. En 1880 Bourneviliedescnbiópor 
vez primera los hallazgos nenrológicos y patológicos de la 
esclerosis tuberosa, nombre que utilizó para designar a las 
lesiones cerebrales de una niea de 15 años de edad con 
convulsiones desde la infancia, hemiplegia derecha y retraso 
mental". El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) e: una 
enfermedad que afecta todos los tejidos. Patológicamente es 
undesordenla proliferación, migración y diferenciación celular 
que se transmite en forma autosómica dominante, con alta 
penetración y expresividad variable2. El término Complejo 
enfatiza la multiplicidad de órganos afectados. 

Desde su descripciónoriginal, el interés en las manifesta- 
ciones nenrológicas y psiquiátricas del CET, incluyendo epi- 
lepsia, retraso menta1,déficitmotory alteracióndel comporta- 
miento y nefropatía, ha continuado incrementándose, por ser 
delasmásfmuentesy demayorrepercusiónpersonal,familiar 
y social A pesar de los importantes adelantos en su diagnós- 
tico y estudio con los procedimientos de newoimagen y de 



videoEEG, existenmuchaspreguntasporwntestarenreferen- 
cia conla posible relación entre el númeroy localizaciónde los 
tuberes corticales y las manifestaciones epiltpticas y 
neuroconductuales, y enparticular conlarecientementereco- 
nocida asociación con el autismo". 

Hipótesis.- El espectro clínico del síndrome de autismo 
aparentemente es una manifestación relativamente frecuente 
en la esclerosis tuberosa, y su presencia pudiera estar deter- 
minadaporlalocalizaciónanatómicade lostnberesco~iicaies. 

Objetivo.- Analizar la asociación del aspecto clínico del 
sindrome de autismo enpacientesconesclerosis tuberosay su 
posible relación con otras manifestaciones del CET, como la 
epilepsia y el retraso mental, y la localización anatómica de 
los tuberes corticales determinados con estudios de 
nenroimagen. 

Material y método 
Se estudiaron consecutivamente 27 niños, 12 masdino y 15 
femeninos, con el diagnóstico de esclerosis tuberosa coniir- 
mandoclínicamente yporneuroimagen (IRMyIoTAC), vistos 
enconsultaenelCentroNeurológicoparaNiñosy Adolescen- 
tes en Monterrey, N.L., México, durante el periodo de enero 
de 1988 a diciembre de 1990. 

Las edades de los niños fluctuaron entre los 18 meses y 16 
añosconunamedida de6.7 años. Veinticnatro tenianepilepsia 
y de éstos 10 tenian sindrome de West; todos ellos recibían 
antiepilépticos. Se efectnó electroencefalograma en todos los 
niños. Todos ellos excepto uno, se estudiaron con iRM y10 
TAC. Se registró la edad en que se estableció el diagnóstiw 
de autismo y de la primera convulsión, así como la presencia 
de retraso mental y el tipo de famacoterapia. 

Se emplearon como criterios diagnósticos de inclusión 
para la esclerosis tuberosa los establecidos por el Comité de 
Criterio de Diagnósticos de la Asociación Nacional de 
Esclerosis Tuberosa de los Estados Unidos de Am&i~a'~ 
(Cuadro 1) y los criterios diagnósticos para autismo publica- 
dos por la Asociación Psiqniátnca Americana en la edición 
revisada en 1987 del Manual de Diagnóstico y Estadística de 
DesórdenesMentales @SM-III-R)'6(Cua~2) 

Veintiuno de los 27 niños fueron investigados con un 
batería de pruebas nenropsicológicas incluyendo las escalas 
de inteligencia de Wechsler (WPPSI, WISC-R) escala de 
Minnessota para pre-escolares, test de habilidades 
psicolingwsticas de Illinois, test de vocabulario de Peabody, 
escala de conducta adaptativo-social de Vinneland, inventa- 
rioperfil CENNAparael niño autista" y perfilpsicoeducacio- 
nal del niño autista de Schopler y Rechler. El diagnóstico de 
autismo se estableció con base en entrevistas con los padres, 
la evaluación neuropsicológica y la observación repetida. 

Resultados 
Siete de los 27 niños con esclerosis tnberosa (25.9 por ciento) 
cumplieron con los criterios diagnósticos para establecer el 
diagnóstico de autismo según el DSM-III-R En todos los 
casos las manifestaciones autistas ya eran evidentes para los 
tres años y medio de edad. En tres niños el diagnóstico de 
autismose sospechóen laprimera consulta, en losotroscnatro 
niños este diagnóstico se consideró dentro del siguiente afio 
alaprimeraconsulta. 

Los siete niños con autismo también tenían retraso men- 
tal. En dos de los siete niñosconautismo seobservóunsevero 
comportamiento hiperactivo con impnlsividad y agresividad. 

De los siete niños con autismo cinco fueron del sexo 
femenino y todas ellas desarrollaron síndrome de West, para 
presentar postenomente epilepsia parcial motora o compleja, 
frecnentemente con generalización secundaria. El EEG se 
caracterizó por mostrar hipsamtmia tipica en tres casos y 
variantede hipsanitmiaendoscasos; posteriormenteseobser- 
varon descargas de punta-honda lenta mnl t i fdes  distribui- 
dasen todas las regionesde los hemisferios cerebraie Todos 
los casos de sindrome de West fueron inicialmente tratados 
con ACTH y posteriormente con antiepilépticos del tipo de 
ácidovalptoico y carbamazepina principalmente Dos de los 
niñoscon autismofuerondel sexo masculino y ninguno delos 
dos tuvo epilepsia. 

Los estudios de neuroimagen ( M  y10 TAC) mostraron 
hamartromas sebependimarios calcificados con predominio 
sobre la superficie ependimaria del núcleo candado y 
hamamomas (tuberes) con predominio frontal y temporo- 
parietal en cinco de los siete niiíos con autismo. Enun niño el 
TAC fue normal (no se efectuó lRM), y enotro no se efectuaron 
estudios de imagen 

Discusión 
El autismoesunsíndromededisfunción nenrológi~a'~, conun 
amplio aspecto de manifestaciones clínicas, su diagnóstico es 
enteramente clínico, pues en este momento no existe un mar- 
cador biológico específico que demuestre la disfunción del 
sistemaosistemas responsablesde su presencia. Los síntomas 
autistasfrecuentementeocurrenenel contexto deotros signos 
de disfunción cerebral, en nuestra experiencia en 40 de 139 
casos de autismo (datos no publicados aún), lo que puede 
hacer todavía más dificil establecer este diagnóstico. 

La asociación autismo con esclerosis tuberosa, la cnal no 
es rara pues Curatolo y reportó un 26 por ciento y en 
nuestro grupo se observó en un 25.9 por ciento, creemos que 
es más que una simple coincidencia. Hunt", reportó en un 
estudio de 97 casos de esclerosis tuberosa más de un 50 por 
ciento con comportamiento psicótico, 59 por ciento con 
hiperactividad y un 13 por ciento con severa agresividad. En 
un estudio de seguimiento entre tres y diecinueve años de 193 
niños finlandeses con sindrome de West se encontró que un 



13 por ciento presentaba auti~mo'~, la mayona de los casos 
reportados de niilos con esclerosis tuberosa y autismo han 
tenido sindrome de West, ennuesuo grupocinco de siete. En 
el grupo deHunt y Dennis ", el 57 por ciento de los niilos con 
esclerosis tuberosa que habían tenido sindrome de West eran 
autistas, una proporción mucho mayor que el sindrome de 
West debido a otras causas 19. 

Conbase enestos hallazgosHimt y Dennis ", pensaronqne 
el autismo está más relacionado con la esclerosis tuberosaque 
con el síndrome de West y que pudiera haber una posible 
relación entre el comportamientoautista y las calcificaciones 
límbicas demostradas por el TAC. 

Curatolo y Cusmal 20, consideraron la existencia de dos 
grupos de niños con autismo y esclerosis hiberosa, el primero 
con sindrome de West y comportamiento autista con inicio 
antes de los dos años de edad y un segundo grupo con inicio 
del autismo entre los tres y cinco ailos y de epilepsia parcial 
motora o espasmos asimétricos tempranamente. En el gmpo 
con sindrome de West los IRM mostraron un predominio de 
lesiones corticales parieto-temporales y en el segundo gmpo 
laslesiones eran tanto frontales como posteriores, ennuestros 
cinco casos el pr~dominio fne frontal y temporo-pariental. 

Todo pareceindicarque el autismo, enlamismaformaque 
el retraso mental y la epilepsia son distintas manifestaciones 
de un mismo proceso de disfunción cerebral subyacente. Es 
importanteestablecer el diagnóstico de autismo enla planeación 
de programas de enseñanza y de estimulación especial dirigi- 
dos a modificar estas manifestaciones en niños con esclerosis 
tuberosa y por la posibilidad de intervención farmacológica 
más especifica en el futuro. 

Conclusión 
En la esclerosis tuberosa es frecuente observar (26 por ciento) 
el espectro sintomático del sindrome de autismo por lo que es 
importante en cada caso de esclerosis tuberosa buscar inten- 
cionadamente las manifestaciones clínicas de autismo. 

Elautismoen la esclerosistnberosapuede serconsiderado 
como una disfunción cerebral subyacente, probablemente 
relacionada con la localización anatómica de los tuberes 
corticales; por lo tanto, su deteccióntemprana con estudios de 
neuroimagen (particularmente con IRM) pudiera ser de gran 
valor pronóstico en los casos de esclerosis tuberosa diagnos- 
ticados tempranamente. 

Aunque hay una alta asociación (más del 50 por ciento) 
entre el síndrome de West y el autismo en pacientes con 
esclerosis tuberosa no parece haber ninguna otra relación 
entre ellas, que ser ambas manifestaciones clinicas de una 
disfnricióncerebral común. 

Es necesariauna mayor investigación correlaciouando las 
manifestaciones clínicas de la epilepsia, el retardo mental y el 
autismo, con estudios combinados de IRM, PET, y EEG 

computarizado para definir la patogénesis de estas manifesta- 
ciones, en la esclerosis tuberosa. 

Criterios diagnósticos de la esclerosis tuberosa 

-Angiofibromas faciales * 
-FibromasunguealesmúItiples* 
-Tubercoriical (confirmado histológicamente). 
-Nódulo subvendimario o astrocitoma de células 

gigantes (confirmado histológicamente). 
-N&lulo subependimarios calciñcados, múltiples, 

protmyendo hacia el ventnculo (evidencia radiográfica) 
-AstrocitomasretinianosmU1tiples. 

-Caracteristicas secundarias 
Familiar de primer grado afectado. 
-Rapdomioma cardiaco (confirmaciónradio~~ca o 

histológica). 
-Otros hamartromasretinianos omanchasacrómicas. 
-Tuberes cerebrales (confirmación radiogmfica). 
-Nódulo subependimarios no clasifcados (confirmación 

radiográñca) 
-Areas de piel de naranja (shagreenpach)* 
-Placas frontales * 
-LinfagiomiomatosispuUnom (confirmación 

radiogáíica). 
-Angimiolipomarenal (confirmaciónradiogrkficao 

histológica) 
Quistes renales (confirmación histológica) 

Caractensticastercianas 

-Máculas hipomelanóticas* 
-Lesiones cutáneas hipo "confetti"* 
Quistes renales (evidencia radiográfka) 
-Hoyuelos en el esmalte de los dientes residnales y10 

permantentes distribuidos al azhar 
-Pólipos rectales hamartromatosos (confirmación 

histológica) 
Quistes óseos (evidencia radiográfica) 



-Vias de emigración o heterotópias en la sustancia 
blancacerebral (evidenciaradiográfica) 

-Fibramas gingibales* 
-Hamartroma deotros órganos (confirmación 

histológica) 
-Espasmos infantiles (síndrome de West) 

*No requiere confirmación histológica si la lesión es 
clínicamente obvia. 

Diagnóstico definido: Una caracteristica primaria, dos 
características secundarias o una secnndaria más dos 

Diagnóstico probable: Una caracteristica secnndaria más 
una terciaria0 irescaracteristicas terciarias. 

Sospecha de diagnóstico: Una caracteristica secundaria 
o terciaria. 

cuadro 2 

Criterios Diagnósticos para el Síndrome deAntismo2. 

Deberán estar presentes cuando menos ocho de los 
siguientes items, en los que se incluyan cuando menos dos 
items de A, uno de B y uno de C. 

2.- Comunicaciónno verbal mascadamente anormal, 
como el empleo del contacto visual, expresión facial, 
postura corporal, o gestos para iniciar o modular la 
interacciónsocial. 

3.- Ansenciade actividades imaginativas, como la 
representación de papeles de adulto o carácteres de fantasía 
o animales; falta de interés en historietas acerca de eventos 
imaginarios. 

4.- Anormalidades en la producción de habla, incluyen- 
do volumen, tono, estress, velocidad, ritmo y entonación . 

5.- Anormalidades en la forma y contenido del lenguaje 
oral, incluyendo su empleo repetitivo y estereotipado. 

C.- Repertorio restringido de actividades e intereses 

1.- Movimientos corporales estereotipados. 
2.- Preocupación persistente con partes de objetos o 

fijación a objetos poco usuales. 
3.-GranmolestiaporcambiostriMales enel ambiente. 
4.- Insistencia exagerada para seguir mtinas en todos 

sus detalles. 
5.- Rango de intereses restringido y preocupación por 

uninterésmuy limitado. 

D.- Iniciodurantela infancia0 la niñez 
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