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RESUMEN 
 

Introducción: El complejo esclerosis tuberosa (CET), es un trastorno neurocutáneo 

multisistémico (facomatosis) dentro del grupo de las enfermedades huérfanas. 

Presenta un patrón de herencia autosómico dominante, tiene una expresión 

fenotípica variable y con penetrancia casi completa. Se caracteriza por la presencia 

de hamartomas (crecimiento tumoral benigno progresivo) que originan alteraciones 

en la proliferación, migración y diferenciación celular, y que afectan cualquier 

órgano: cerebro, ojos, piel, boca, riñones, corazón, pulmones e hígado. Se debe 

principalmente a la mutación heterocigótica en uno de los dos genes supresores de 

tumor, localizado en 9q34, que codifica a la hamartina y el TSC2 localizado en 

16p13, que codifica a la tuberina. Estas proteínas forman un complejo que controla 

el crecimiento celular a través de mecanismos que causan la inhibición de la vía de 

señalización de la diana de rapamicina en las células de mamífero (mTOR). Las 

lesiones se van presentando a través del tiempo. El diagnóstico es esencialmente 



 clínico, apoyado en estudios paraclínicos.  El diagnóstico molecular es importante 

en los casos de inicio temprano, en los dudosos, en los sintomáticos leves y para el 

asesoramiento genético y familiar. La morbimortalidad que esta enfermedad 

conlleva durante toda la vida del paciente le condiciona una gran carga para él, su 

familia, la comunidad y el sistema de salud.  

Objetivo: Correlacionar el genotipo-fenotipo de pacientes con CET que consultaron 

a un hospital neurológico de Cartagena de referencia regional desde 2011 a 2021. 

Materiales y métodos: Este es un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.  

La muestra la conforman 12 sujetos que cumplieron los criterios de inclusión, a 

quienes se les actualizó el examen físico y se les solicitó la secuenciación NGS de 

los genes TSC1 y TSC2, incluyendo áreas intrónicas adyacentes, cuyo resultado se 

expresó como variante patogénica o probablemente patogénica. El procesamiento 

de la información se realizó con las herramientas descriptivas de la hoja de cálculo 

de Office Excel 2020. El análisis de correlación de variables clínicas y la mutación 

encontrada se realizó mediante el programa R-CRAN determinado por análisis de 

correspondencia simple con una elipse de 95% de confianza. 

Resultados: Todos los sujetos tienen el diagnóstico clínico definitivo de CET. Se 

obtuvo un resultado positivo de la prueba molecular en el 83,3%. El rango de edad 

fue de los 4 a 37 años (media de 14,9 años, una mediana de 14 años y una moda 

de 14 años). Ocho (66,6%) son menores de edad y cuatro (33,3%) son adultos. No 

hubo predominio de género. El inicio de síntomas fue antes del año de edad en el 

50% de los casos. No tenían antecedentes familiares. Todos habitan en área 

urbana. El 25% no tienen formación académica. De los 17 criterios diagnósticos 

explorados, la frecuencia media estuvo entre un mínimo de 3 y un máximo de 9. En 

los sujetos con afectación del gen TSC2 la frecuencia de criterios fue de 5,9±1.8, en 

los afectados por el gen TSC1 fue de 5,5±0.7 y en aquellos con Mutación No 

Identificada (MNI) fue de 4. De los 17 criterios, 5 (29,4%) estuvieron presentes en 

más del 50% de los sujetos, independiente del gen comprometido. Las 

manifestaciones neurológicas y dermatológicas fueron las más frecuentes. La 

afectaciones renales, oculares y cardíacas fueron poco frecuentes. Las lesiones 

pulmonares no se detectaron. Entre las tres principales condiciones o 



 comorbilidades neurológicas secundarias, la epilepsia estuvo presente en 11 

sujetos (91,6%), el retraso en el neurodesarrollo se registró en 10 (83,3%) y el 

autismo estuvo en 2 de ellos (16,6%). El gen TSC2 fue el más afectado (66,6%). En 

16,6% de los sujetos no se identificó una mutación. Todas las variantes detectadas 

corresponden a heterocigosis. El tipo de variante más frecuente fue nonsense 

(30%), seguido de missense, frameshift e interrupción del splicing con el 20% 

respectivamente; y mutación por deleción (10%). Se hizo análisis de 

correspondencia simple entre las manifestaciones clínicas y las variantes 

patogénicas o probablemente patogénicas identificadas y se encontró que no existe 

una asociación entre estas dos variables. 

Conclusión: No se establecieron correlaciones genotipo-fenotipo específicas, pero 

confirmamos algunos los hallazgos descritos en otras poblaciones a nivel mundial.  

Este el primer estudio colombiano que intenta describirla. Al seguir incorporando 

nuevos pacientes, extendiéndolo a nivel multicéntrico y en varias ciudades, se 

podría lograr definir esta correlación para la población afectada por CET en nuestro 

país. 
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ABSTRACT 
 

 
Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisystemic neurocutaneous 

disorder (phakomatosis) within the group of orphan diseases. It presents an 

autosomal dominant inheritance pattern, has variable phenotypic expression, and 

almost complete penetrance. It is characterized by the presence of hamartomas 

(progressive benign tumor growth) that cause alterations in cell proliferation, 

migration, and differentiation, and affect any organ: brain, eyes, skin, mouth, 

kidneys, heart, lungs, and liver. It is mainly due to the heterozygous mutation in one 

of the two tumor suppressor genes, located at 9q34, which encodes hamartin, and 

TSC2 located at 16p13, which encodes tuberin. These proteins form a complex that 

controls cell growth through mechanisms that cause inhibition of the mammalian 



 target of rapamycin (mTOR) signaling pathway. The lesions occur over time. The 

diagnosis is essentially clinical, supported by paraclinical studies. Molecular 

diagnosis is important in early-onset cases, in doubtful cases, in mildly symptomatic 

cases, and for genetic and family counselling. The morbidity and mortality that this 

disease entails throughout the patient's life places a great burden on him, his family, 

the community and the health system. 

Objective: To correlate the genotype-phenotype of patients with TSC who consulted 

a regional reference neurological hospital in Cartagena from 2011 to 2021. 

Materials and methods: This is a descriptive, cross-sectional and retrospective 

study. The sample is made up of 12 subjects who met the inclusion criteria, to whom 

the physical examination was updated and NGS sequencing of the TSC1 and TSC2 

genes was requested, including adjacent intronic areas, the result of which was 

expressed as a pathogenic or probably pathogenic variant. . The information 

processing was carried out with the descriptive tools of the Office Excel 2020 

spreadsheet. The correlation analysis of clinical variables and the mutation found 

was carried out using the R-CRAN program determined by simple correspondence 

analysis with an ellipse of 95% confidence. 

Results: All subjects have the definitive clinical diagnosis of TSC. A positive result 

of the molecular test was obtained in 83.3%. The age range was from 4 to 37 years 

(mean 14.9 years, median 14 years, and mode 14 years). Eight (66.6%) are minors 

and four (33.3%) are adults. There was no gender predominance. The onset of 

symptoms was before one year of age in 50% of the cases. They had no family 

history. They all live in an urban area. 25% have no academic training. Of the 17 

diagnostic criteria explored, the average frequency was between a minimum of 3 

and a maximum of 9. In the subjects with TSC2 gene involvement the frequency of 

criteria was 5.9±1.8, in those affected by the TSC1 gene it was it was 5.5±0.7 and in 

those with an Unidentified Mutation (NIM) it was 4. Of the 17 criteria, 5 (29.4%) were 

present in more than 50% of the subjects, regardless of the compromised gene. 

Neurological and dermatological manifestations were the most frequent. Renal, 

ocular and cardiac affectations were infrequent. Lung lesions were not detected. 

Among the three main secondary neurological conditions or comorbidities, epilepsy 



 was present in 11 subjects (91.6%), neurodevelopmental delay was recorded in 10 

(83.3%) and autism was in 2 of them (16, 6%). The TSC2 gene was the most affected 

(66.6%). No mutation was identified in 16.6% of subjects. All variants detected 

correspond to heterozygosity. The most frequent type of variant was nonsense 

(30%), followed by missense, frameshift and splicing interruption with 20% 

respectively; and deletion mutation (10%). A simple correspondence analysis was 

carried out between the clinical manifestations and the identified pathogenic or 

probably pathogenic variants, and it was found that there is no association between 

these two variables. 

Conclusion: Specific genotype-phenotype correlations were not established, but 

we confirmed some of the findings described in other populations worldwide. 

This is the first Colombian study that attempts to describe it. By continuing to 

incorporate new patients, extending it to a multicenter level and in several cities, it 

could be possible to define this correlation for the population affected by TSC in our 

country. 

Key Words: Tuberous sclerosis complex, genotype, phenotype, correlation. 
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