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ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a rare genetic syndrome characterized by the
pathogenic mutation of the TSC1 or TSC genes, thus inducing an
uncontrolled overactivation of the mTOR pathway and subsequent
hamartoma formation. Clinical manifestations include neurological,
dermatological, dental, cardiac, renal, ophthalmologic and pulmonary,
although it can affect other systems.

A timely diagnosis is essential to promptly institute proper manage-
ment measures and treat complications, thus improving the patient’s
prognosis.

In this manuscript, authors review the main clinical manifestations,
current diagnostic criteria and present-day recommendations on di-
agnosis and follow-up in these patients.

Keywords: Tuberous sclerosis, TAND, SEGA, hamartomas, angiofi-
bromas.

INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (ET) es un raro sindrome de origen genético
caracterizado por la aparicion de hamartomas, con una expresion cli-
nica muy variable y afectacion de maltiples drganos, incluyendo el sis-
tema nervioso central, el corazon, la piel, los rifiones, los pulmones y
el'higado'. Descrita por primera vez en 1880 por Bourneville, en 1908
Vogt? define una triada diagndstica que incluye epilepsia, déficit cog-
nitivo y angiofibromas faciales. Sin embargo, ésta estd presente en
s6lo el 30% de los pacientes.?

Se estima que afecta a uno de cada 20.000 individuos en todo el
mundo*, con una incidencia de 1 por 6.000-10.000 nacidos vivos®.
Sin embargo, su incidencia real es desconocida dado su infradiag-
nstico®. Afecta a todas las razas y grupos étnicos, y su incidencia no
varfa con el sexo.’

La herencia es autosémica dominante, aunque hasta dos tercios de
los pacientes presentan mutaciones esporddicas®. Los genes afecta-
dos son 75(7, localizado en cromosoma 9q34°, y 7SC2, localizado en
cromosoma 16p13'0, ligados a la formacién de hamartina y tuberina
respectivamente. Estas proteinas, ampliamente distribuidas en los te-
jidos, forman un complejo intracelular que interviene en la via mTOR,
encargada de la regulacion del crecimiento y la proliferacion celula-
res. La inactivacion de estos alelos produce una activacion constitutiva
de mTOR, llevando a la formacién de hamartomas''. Las mutaciones
ISC2 son mds frecuentes y se encuentran asociadas a €asos espora-
dicos y variantes mas severas de la enfermedad®'>3. Actualmente el
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RESUMEN

La esclerosis tuberosa es un sindrome genético infrecuente carac-
terizado por la mutacion patogénica de los genes TSC1 o TSC2, que
condiciona la activacion descontrolada de la via mTOR vy la aparicion
subsecuente de hamartomas. Presenta una expresion clinica muy
variable, siendo el diagnostico genético y clinico. Puede producir
afectacion neuroldgica, dermatoldgica, dental, cardiaca, renal, ocular,
pulmonar o a otros niveles.

Se trata de una patologia probablemente infradiagnosticada, en la que
el diagnostico precoz es fundamental para el tratamiento precoz de
las complicaciones, mejorando asi el pronostico de la enfermedad.

En este documento se revisan las principales manifestaciones que
puede producir esta patologia, asi como los criterios diagnosticos ac-
tualizados y las recomendaciones de estudio al diagnostico y durante
el seguimiento de esta patologia.

Palabras clave: Esclerosis tuberosa, TAND, SEGA, hamartomas, an-
giofibromas.

diagndstico es tanto genético como clinico™™. Pese a los avances en
las técnicas de diagndstico genético, en hasta un 10-15% de los casos
no se localiza la mutacién causante de enfermedad.”

CLINICA

La ET es un sindrome multisistémico con una presentacion clinica y
severidad variables. Aunque tiene penetrancia completa, existe una
gran variedad de expresion fenotipica”, involucrando principalmente
al sistema nervioso central, la piel'y los rifiones.*

Manifestaciones neuroldgicas

La afectacion neuroldgica es muy variable, incluyendo desde epilep-
sia hasta trastornos del espectro autista, déficit cognitivo o trastornos
del comportamiento.”®

La epilepsia estd presente hasta en el 90% de los pacientes®, princi-
palmente como espasmos epilépticos y epilepsia focal. Los espasmos
epilépticos son clusters simétricos y sincronos de flexoextension del
cuello, tronco y extremidades, que ocurren tipicamente al despertar
0 en la induccion del suefio, y se asocian a un patron electroencefa-
lografico de hipsarritmia’. Aunque pueden presentarse a cualquier
edad, suelen aparecen en el primer afio de vida?'. La epilepsia de
inicio precoz se asocia con un mayor riesgo de alteraciones del desa-
rrollo, incluyendo trastornos del espectro autista y déficit cognitivo.?2



Respecto a la afectacién parenquimatosa, las anomalias estructurales
incluyen tipicamente tberes corticales, nddulos subependimarios y
astrocitomas de células gigantes subependimarios (SEGA, por sus si-
glas en inglés: subependymal giant cell astrocytoma). Los tdberes corti-
cales, presentes en un 80% de los casos, son lesiones hamartomato-
sas en nimero variable, que suelen permanecer estables a lo largo
de la vida. No se ha demostrado correlacion entre el nimero de le-
siones y la severidad de la afectacion neuroldgica*. Los nddulos sube-
pendimarios aparecen en el 90% de los pacientes, desarrollandose
en las paredes ventriculares. Los SEGA son tumoraciones benignas,
de crecimiento lento, que aparecen en el 10-20% de los pacientes
y tienden a la calcificacion con el tiempo™2. En el 90% de los casos
son asintomaticos, pero ocasionalmente pueden producir clinica obs-
tructiva." 8%

Los desordenes neuropsiquidtricos asociados a ET, que se han englo-
bado en el término TAND (del inglés tuberous sclerosis complex associa-
ted neuropsychiatric disorders), estan descritos en un 90% de pacientes
en edad infantil®. Se incluyen trastornos del espectro autista, trastor-
nos por déficit de atencion e hiperactividad, trastornos del comporta-
miento, alteraciones del suefio, trastornos de ansiedad y déficit inte-
lectual; en grado variable'“>'8, La incidencia de autismo se estima en
un 40%, por igual en ambos sexos; a diferencia de la poblacion gene-
ral, donde es cuatro veces mas frecuente en varones.”

Manifestaciones dermatolégicas

Se encuentran en la préctica totalidad de los pacientes. Las mdculas
hipomelandticas, presentes en un 90%, son las mds frecuentes. Son
zonas hipopigmentadas tipicamente en forma de hoja, de tamafio y
ndmero variables y distribucién asimétrica, mayormente localizadas
en tronco y gliteos. Pueden estar presentes al nacimiento, 0 apare-
cer o incrementarse en ndmero con el desarrollo®™®. La presencia de
3.0 més lesiones obliga a descartar ET.%

Otra lesion caracteristica en los pacientes con esclerosis tuberosa son
las conocidas como lesiones en confeti, consistentes en maculas hi-
pomelandticas mds numerosas y de menor tamafio, entre 1y 3 mm,
distribuidas de forma simétrica en extremidades'%. Existe poca evi-
dencia acerca de su incidencia, si bien parecen mds frecuentes a par-
tir de segunda década de la vida.”

Los angiofibromas faciales bilaterales, de aparicion tipica entre los
3-5 afios de edad, estdn presentes en un 75% de los pacientes. Son
nddulos hamartomatosos, localizados predominantemente en plie-
gues nasolabiales, mejillas y menton.&%

Hasta el 50% de los pacientes presenta placas chagrin o Shagreen,
hamartomas sobreelevados, rugosos y con bordes irregulares?, loca-
lizados en region lumbosacra. Su frecuencia aumenta con la edad.”

La placa fibrosa de la frente, presente en un 25% de los casos, es una
lesion elevada, de color marrondceo-amarillento, de forma y tamafio
variables, que aparece en la region frontal del crdneo, en ocasiones
en el perfodo neonatal ®

También son caracteristicos los fibromas ungueales o tumores de
Koenen, nddulos rojizos alrededor del lecho ungueal de los dedos®,
que aparecen de forma tardfa, alcanzando un 80% de frecuencia en
adultos, predominantemente mujeres.”
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Afectacion dental

Las anomalias dentales, que afectan al 90% de los pacientes, incluyen
hipoplasia del esmalte dental y fibromas intraorales', que son pe-
quefios nodulos fibrosos més evidentes en encias.?®

Manifestaciones cardiacas

Al menos el 50% de los recién nacidos con ET presenta rabdomiomas
cardiacos, que pueden detectarse mediante ecografia prenatal®. Es-
tas lesiones se localizan con mayor frecuencia en los ventriculos y mi-
den entre 3y 25 mm. Habitualmente son asintomaticos y regresan es-
pontdneamente durante los 3 primeros afios de vida, pero segln su
tamafio, localizacion y nimero, pueden producir arritmias e hidrops
no inmuney ser letales.®

Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales suponen la causa mds frecuente de
muerte en los pacientes con ET e incluyen quistes renales, angiomio-
lipomas y menos frecuentemente carcinoma de células renales.'>

Los angiomiolipomas renales, presentes hasta en el 80% de los pa-
cientes, son tumores benignos compuestos de tejido vascular y adi-
poso y masculo liso®. Generalmente son mdltiples y bilaterales, de
crecimiento lento y asintomaticos, aunque presentan riesgo de hemo-
rragia e insuficiencia renal terminal, pudiendo requerir tratamiento
renal sustitutivo™. Son mds frecuentes en adultos, pero pueden estar
presentes desde la infancia.”

Por otra parte, es frecuente la presencia de quistes renales mdltiples,
normalmente asintomaticos. La proximidad de los genes 7SC2y PKDT
(asociado a la poliquistosis renal) puede producir un fenotipo espe-
cialmente agresivo con enfermedad renal terminal en casos de delec-
ciones que afecten a ambos.

El cancer de células renales se presenta en torno al 2-3% de los casos,
en edades tempranas, de forma multicéntrica, y con formas histold-
gicas diferentes.’"

Manifestaciones oculares

La afectacién de la retina es frecuente, principalmente los hamarto-
mas astrociticos retinianos en el 50% de los pacientes a edades tem-
pranast. Son lesiones bilaterales y miltiples, localizadas en las arca-
das vasculares del polo posterior o adyacentes al nervio 6ptico®. Si
bien habitualmente son benignas, pueden comprometer la agudeza
visual en caso de compresion del disco Gptico.

Otras anomalas incluyen cambios pigmentarios retinianos, angiofi-
bromas palpebrales, colobomas y despigmentacion del iris.

Afectacion pulmonar

La afectacion pulmonar mds caracteristica es la linfangioleiomioma-
tosis 0 destruccion quistica del parénquima pulmonar. Afecta tipica-
mente a mujeres adultas, alcanzando un 35-80% de mujeres con ET
a los 40 afios. Clinicamente se presenta como disnea, tos, dolor to-
rdcico, neumotorax recurrente o derrame pleural quiloso®. Aunque
un 10% de varones presentan quistes, es infrecuente que presenten
sintomas.*

Otras manifestaciones incluyen la hiperplasia neumocitica microno-
dular multifocal, con proliferacién de neumaocitos tipo Il en forma de
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Esclerosis tuberosa

Tabla 1. Criterios Diagndsticos de Esclerosis Tuberosa. Adaptado de Northrup H et al.'

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Mdculas hipomelanéticas (>3, de al menos 5 milimetros).

Lesiones en confeti.

Angiofibromas (>3) o placa fibrosa cefdlica.

Hipoplasia 0 ausencia del esmalte dental (>3).

Fibromas ungueales (>2).

Fibromas intraorales (>2).

Placa chagrin o Shagreen

Parche acrémico retiniano.

Hamartomas retinianos multiples (>2).

Quistes renales multiples.

Mltiples tdberes corticales y/o lineas de migracion lineal.

Hamartomas no renales

Nddulos subependimarios.

Tumor de células gigantes subependimario.

Rabdomioma cardiaco.

Linfangioleiomiomatosis.

Angiomiolipomas (>2).

nédulos dispersos, habitualmente asintomdtica®; y el tumor pulmo-
nar de células claras, mas infrecuente.

Otras manifestaciones

Se pueden observar angiomiolipomas extrarrenales, afectando 6rga-
nos como higado, glandulas suprarrenales o pancreas', normalmen-
te asintomaticos™". También se han documentado anomalias dseas,
incluyendo cambios esclerdticos o quisticos y escoliosis.™

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Dado que no existen hallazgos patognoménicos de ET, el diagndsti-
co definitivo depende de hallazgos clinicos y radioldgicos combina-
dos con estudios genéticos”. EI Grupo de Consenso Internacional de
ET ha actualizado en la Conferencia Mundial de Complejo de ET de
2018 los criterios diagnosticos. EI diagndstico definitivo puede rea-
lizarse cuando se cumplen tanto dos criterios clinicos mayores como
uno mayor junto con dos o mas menores o la identificacion de una
mutacion patogénica (7SC7 o 75(2) independientemente de los crite-
rios clinicos."

La validacidn de los test genéticos como criterio definitivo indepen-
diente contribuye a un diagndstico precoz y abordaje prematuro de
las manifestaciones clinicas de ET en pacientes con diagndstico ge-
nético y poca expresividad clinica al inicio del seguimiento médico.!

Sin embargo, los test genéticos no son riterio obligado para el diag-
ndstico, que en la mayoria de los casos se alcanza mediante criterios
clinicos. Ademds, un test genético negativo no excluye el diagnostico
de ET, ya que, pese a que se han identificado en torno a 1800 mu-
taciones diferentes causantes, en un 10-25% de casos no se detecta
ninguna.’s**

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL DIAGNOSTICO

La evaluacion diagnostica del paciente con ET debe incluir una eva-
luacion cognitiva inicial y del desarrollo, vigilancia estrecha de apa-
ricién de convulsiones, examen exhaustivo dermatoldgico y pruebas
de imagen dirigidas.
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Test genético

Para el despistaje de ET en el resto de familiares es precisa una his-
toria familiar exhaustiva de tres generaciones en busca de criterios
diagnosticos.

Debe ofrecerse la realizacion de un test genético en caso de sospecha
de ET que no se pueda confirmar clinicamente’. También debe ofre-
cerse a hijos con ET de padres que presentan nuevo deseo genésico.
Se considera que si el resultado es negativo no es rentable realizar el
estudio en los progenitores, ya que el nuevo hijo tendrd un riesgo del
2% de enfermedad.

Evaluacion neuroldgica

Se recomienda realizacion de resonancia magnética (RM) craneal sin
contraste, independientemente de la edad. Si existe sospecha clinica
de SEGA 0 se evidencia una lesién en crecimiento, puede Ser necesa-
rio el uso de gadolinio.'

Como alternativa, pueden utilizarse ecograffa transfontanelar en el
neonato o tomograffa computarizada (TC), aunque resultan menos
sensibles.®

Para la evaluacion de la epilepsia, al diagndstico se debe obtener un
electroencefalograma (EEG) basal, y si es necesario, video-EEG de al
menos 24 horas.®

Evaluacion neurocognitiva

Los pacientes en edad pedidtrica deben someterse a una evaluacién
neurocognitiva detallada que permita detectar un posible déficit inte-
lectual, trastornos del espectro autista o trastornos de salud mental,
con frecuencia infradiagnosticados. Se han desarrollado herramien-
tas como checklists para la evaluacion de TAND.”

Evaluacion pulmonar

Se recomienda una evaluacion completa, incluyendo historia fami-
liar de enfermedad pulmonar, exposicion ocupacional y ambiental,
habito tabaquico, clinica de conectivopatias o aparicién de sintoma-
tologfa respiratoria, incluyendo disnea, dolor tordcico, hemoptisis o
neumotorax.



La TC de tdrax debe realizarse en toda mujer con ET en torno a los 18
afios, incluso en ausencia de sintomas, asi como en los varones sinto-
maticos™; si es posible, con protocolo de dosis ultrarreducida’. Si se
detectan quistes en la TC, debe realizarse test de funcion pulmonar
con espirometria pre y post-broncodilatacion, estudio de capacidad
de difusion de mondxido de carbono y test de 6 minutos de marcha.’

Evaluacion cardioldgica

Se recomienda electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en el
momento del diagnstico®. En los pacientes menores de 2 afios se
debe realizar un ecocardiograma transtordcico (ETT) en busca de rab-
domiomas. En ausencia de sintomas, esta prueba no es necesaria en
adultos.!

Evaluacion renal

Al momento del diagndstico se deben determinar la presion arte-
rial y Ia funcion renal’. Ademds, independientemente de la edad, se
debe realizar una prueba de imagen abdominal, siendo de eleccion
la RM™. Si no estd disponible, se prefiere la realizacion de TC abdo-
minal a la ecografia'. En caso de identificar lesiones renales, puede
Ser necesaria una biopsia.

Evaluacion dermatoldgica, dental y oftalmoldgica

Es mandatorio realizar un examen dermatoldgico completo, utilizan-
do la ldmpara de Wood para el estudio de las maculas hipomelanéti-
cas, una evaluacion oftalmoldgica con fondo de 0jo, y una evaluacion
dental en el momento de la erupcion dentaria o en los 12 primeros
meses de vida.'

Otras
En general no se recomienda evaluacion rutinaria de otras caracterfs-
ticas asociadas a la ET en ausencia de sintomas o datos de alarma.’

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS DURANTE EL SE-
GUIMIENTO

Se recomienda seguimiento mediante un equipo multidisciplinar.™

Test genéticos

Debe ofrecerse test genético a todos los individuos con ET a los que
no se les haya realizado previamente, incluyendo panel de 75C7y
ISC2. En caso de identificar una variante patogénica debe ofrecerse
test genético, al menos, a los parientes de primer grado.’

Evaluacion neurolégica

Se deben obtener pruebas de imagen craneal de control, preferible-
mente RM, cada 1-3 afios y hasta los 25, en pacientes asintomaticos,
para valorar el desarrollo de astrocitoma gigante subependimario®.
Puede ser necesario aumentar la frecuencia si presenta lesiones de
crecimiento rdpido o sintomas'®'®. De forma general, solo se requeri-
ran pruebas de control mds alld de los 25 afios en caso de evidencia
de astrocitoma gigante subependimario. Sin embargo, la evidencia
reciente avala el crecimiento o incluso aparicion de novo en adultos
de estas lesiones, por lo que hay que mantenerse vigilante.”

En la mayor parte de los casos la epilepsia se diagnostica una vez se
hace evidente clinicamente'. Sin embargo, Se debe realizar un EEG
a todos los nifios asintomdticos cada 6 semanas hasta cumplir los
12 meses, y posteriormente cada 3 meses hasta alcanzar los 24 me-
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ses"B. En casos de duda, puede ser necesario un video-EEG de 24
horas 0 mds'"™. En pacientes ya diagnosticados de epilepsia se reco-
mienda realizar EEG de control, cuya frecuencia queda determinada
por la necesidad clinica.'

Ademds, cualquier adulto con epilepsia de novo o modificacion de la
semiologia de las crisis previas debe someterse a despistaje de cau-
sas estructurales.'

Evaluacion neuropsiquiatrica

Se recomienda evaluacion neuropsiquidtrica anual utilizando la chec-
Klist para TAND'". Por otra parte, un cambio brusco del comporta-
miento debe llevar a bisqueda de la aparicion de potenciales causas
estructurales (astrocitoma gigante subependimario, crisis epilépticas,
enfermedad renal).

Evaluacion pulmonar
En cada visita debe realizarse una anamnesis completa para valorar la
aparicion de clinica respiratoria como disnea.

Se debe realizar TC de torax para despistaje de linfangioleiomiomato-
sis a toda mujer adulta con ET, cada 5-7 afios hasta la menopausia, 0
en el momento de desarrollo de sintomas.

En pacientes con quistes pulmonares ya diagnosticados se deben ob-
tener anualmente pruebas de funcidn respiratoria y test de la marcha
de 6 minutos, aunque puede requerirse mayor frecuencia en caso de
diagndstico reciente, evolucién rapida, enfermedad avanzada o para
valorar respuesta al tratamiento.

En caso de que no puedan completar las pruebas de funcidn respi-
ratoria, la realizacion de TC seriados puede ser el mejor método para
monitorizar la funcion pulmonar'. Se debe instruir a las mujeres en el
riesgo de neumotdrax, que puede aumentar en el embarazo, y en la
conveniencia de evitar terapia estrogénica.”

Evaluacion cardioldgica

En todos los pacientes con ET se recomienda un ECG de 12 derivacio-
nes de control cada 3 a 5 afios, para monitorizacion de defectos de
conduccion''®. Ademds, en pacientes asintomaticos con diagndstico
de rabdomioma se debe realizar ETT de control cada 1-3 afios, hasta
confirmar su regresion.!

En caso de aparicion de sintomas, presencia de factores de riesgo o
alteraciones significativas en ETT o ECG, se pueden requerir reevalua-
ciones mds frecuentes, incluyendo monitorizacion ambulatoria.”

Evaluacion renal
En todos los pacientes se debe monitorizar anualmente la presion ar-
terial y determinar el filtrado glomerular.

Asimismo, se recomienda la obtencion de una prueba de imagen ab-
dominal cada 1-3 afios, preferiblemente RM, para despistaje de en-
fermedad poliquistica renal, angiomiolipomas o carcinoma'™®. En
caso de hipertension arterial de novo, deterioro de funcion renal, nue-
vos angiomiolipomas renales o crecimiento de los mismos, se debe
aumentar la frecuencia de las pruebas de imagen a cada 6-12 me-
ses"3. Por el contrario, se pueden aceptar intervalos mds largos en
algunas situaciones especificas en las que el tumor es menor de 1¢m
0 con crecimiento minimo a lo largo del tiempo.'
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Esclerosis tuberosa

Evaluacion dermatoldgica, dental y oftalmoldgica

Deben realizarse de forma anual un examen dermatoldgico exhaus-
tivo, una revision dental valorando ortopantomografia y una evalua-
cion oftalmoldgica. Silas lesiones cutdneas cambian rdpidamente de
tamafio 0 nimero, o producen problemas funcionales, dolor o san-
grado, se recomienda vigilancia mds estrecha.'®

TRATAMIENTO

El creciente conocimiento sobre la fisiopatologfa de la enfermedad y
la implicacion de la via mTOR ha implicado a los inhibidores de mTOR
como everolimus, sirolimus o rapamicina topica para el tratamiento
de esta enfermedad.*#

Sin embargo, el tratamiento para muchas de las manifestaciones de
la ET sigue siendo sintomatico.'

Neurolégico

Epilepsia

El tratamiento de primera linea de la epilepsia en la ET es la terapia
anticonvulsiva. Mds del 60% de los pacientes son resistentes a las te-
rapias estdndar, un 20% mds que la poblacion general®. De acuerdo
a las recomendaciones europeas e internacionales, la vigabatrina es
la primera linea de tratamiento en espasmos epilépticos y crisis par-
Ciales™™, Si no se evidencia respuesta a las dos semanas de trata-
miento se puede asociar hormona adenocorticotropa (ACTH) o pred-
nisolona como segunda linea.®

El tratamiento preventivo con vigabatrina puede aportar un beneficio
afladido para retrasar el desarrollo de epilepsia clinica en pacientes
con alteraciones epileptiformes detectadas en EEG, pero no se reco-
mienda universalmente dado que puede no mejorar los resultados
sobre situacion cognitiva o desarrollo frente a control precoz de epi-
lepsia dlinica.’

La evidencia reciente ha demostrado que el uso de inhibidores de
mTOR de forma adyuvante con la medicacion antiepiléptica logra re-
dudir significativamente la frecuencia de convulsiones en pacientes
con ETy epilepsia resistente a tratamiento. Se precisa mds evidencia
para avalar su uso en monoterapia.

Otras terapias disponibles en caso de epilepsia refractaria incluyen la
cirugfa en casos graves y refractarios, o la estimulacion del nervio vago
en pacientes no candidatos a tratamiento quirdirgico."*

TAND

Los TAND precisan una valoracion y abordaje multidisciplinares entre
profesionales de salud, incluyendo psiquiatras y psicologos experi-
mentados, y el entorno educativo y social.

No existen actitudes terapéuticas especificas para ET'. Se deben apli-
car las recomendaciones basadas en la evidencia disponibles para la
poblacién general en cada manifestacién especifica.”

Astrocitoma gigante subepebdimario

La evidencia adquirida durante los tltimos 10 afios con los inhibido-
res de mTOR ha llevado a la aprobacion de everolimus para el trata-
miento de los astrocitomas gigantes subependimarios®. Estd indica-
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do como primera linea en casos asintomaticos en crecimiento o de
gran tamafio, en sintomatologfa leve y pacientes no candidatos a ci-
rugfa. La respuesta es dosis-dependiente, y se recomienda el trata-
miento a largo plazo, ya que su discontinuacion lleva a un nuevo cre-
cimiento de [a lesion.”

Por el contrario, los pacientes sintomaticos deben recibir tratamiento
quirdrgico’. Para tumores grandes puede ser necesario un shunt ven-
triculo-peritoneal temporal. La terapia neoadyuvante con inhibidores
de mTOR puede ser dtil."

Renal

Angiomiolipomas renales

El everolimus constituye el tratamiento de primera Iinea para angio-
miolipomas renales asintomaticos, mayores de 3 cmy en crecimien-
to'#, habiendo demostrado reducir el tamafio, el riesgo de sangrado
y la incidencia de nuevos angiomiolipomas’*. Como efecto secunda-
rio de los inhibidores de mTOR puede aparecer proteinuria transito-
ria, que debe monitorizarse, y no suele ser una indicacion de suspen-
der el tratamiento."

Sin embargo, en caso de hemorragia aguda, el tratamiento de pri-
mera linea debe consistir en la embolizacion de a lesion seguida de
corticoesteroides. Este es también el tratamiento indicado en pacien-
tes asintomdticos con contraindicacion para inhibidores de mTOR'.
En general, se intenta evitar la reseccion quirdirgica de los angiomio-
lipomas, dado el alto riesgo de complicaciones e insuficiencia renal
terminal.

El control de la hipertension arterial es fundamental, siendo de pri-
mera linea los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, que pueden utilizarse de forma concomitante con los inhibido-
res de mTOR.!

Finalmente, en casos necesarios, los pacientes con ET son candidatos
a terapia renal sustitutiva.'*®

Pulmonar

Para los pacientes con linfangioleiomiomatosis, se ha aprobado el
uso de sir6limus en caso de enfermedad pulmonar moderada-seve-
ra 0 progresion rapida’’. No existen estrategias probadas de preven-
(ion de la enfermedad, y los beneficios de terapia temprana se des-
conocen.”

En casos graves y seleccionados se puede valorar la inclusion en lista
de candidatos a trasplante pulmonar."®

Cardiaco
Dado que los rabdomiomas cardiacos suelen regresar de forma es-
pontdnea, generalmente no requieren tratamiento especifico.?

En caso de alteraciones del ritmo, se debe aportar informacion sobre
medicacion y productos naturales que pueden aumentar el riesgo de
arritmias.’

Cutaneo

La rapamicina topica se ha aprobado para las lesiones cutdneas que
producen dismorfologfas, disconfort o dolor o presentan riesgo de
sangrado. Su eficacia se ha demostrado especialmente en angiofi-



bromas, con recomendacion de inicio precoz en estos casos. Otra op-
(i6n para casos complejos o no subsidiarios a tratamiento médico es
la cirugfa.”®

La duracion del tratamiento no estd definida de forma clara, prefi-
riendo regimenes de larga duracion®. Ademds, se recomienda pro-
teccion solar adecuada.’

Dental
Se recomiendan medidas preventivas como fluoruros. En caso de fi-
bromas orales sintomaticos o deformantes se aconseja cirugfa o cu-
retaje.’

Ocular
La mayor parte de los hamartomas retinianos no causan pérdida de
vision, por lo que suele preferirse vigilancia estrecha. En caso de dé-
ficit visual pueden utilizarse terapia ldser o fotodindmica, anti-factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), esteroides intravitreos o
Cirugfa.’

PRECAUCIONES CON EL INICIO DE LA TERAPIA INHIBI-
TORIA DE mTOR

Actualmente no existe un consenso sobre las recomendaciones de
duracion de la terapia con inhibidores de mTOR* y no se conocen
efectos a largo plazo del tratamiento crénico.

Antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de mTOR se debe rea-
lizar un estudio basico con hemograma, perfil lipidico y metabélico,
funcion renal y andlisis de orina. Este estudio, junto con niveles de in-
hibidor de mTOR, se repetira poco tiempo después de iniciar el tra-
tamiento.'

Algunos efectos adversos incluyen estomatitis, alteraciones de la cica-
trizacion, desérdenes metabolicos como diabetes e hiperlipemia, re-
traso del desarrollo sexual e infertilidad™. La mayorfa de estos efectos
adversos son moderados o leves, dosis-dependientes y muchos son
reversibles al finalizar el tratamiento.”

PRONOSTICO

La esperanza de vida de los pacientes con ET se aproxima a la nor-
malidad, si bien es cierto que puede observarse una elevada morbi-
mortalidad en funcion del fenotipo clinico. Las principales causas de
mortalidad se relacionan con problemas del sistema nervioso central,
enfermedad renal y pulmonar.’®

CONCLUSIONES

La ET es un raro sindrome multisistémico que afecta fundamental-
mente a los sistemas nervioso central, respiratorio, renal y cutdneo.
Es un trastorno de herencia autosémico dominante, ligado a los ge-
nes 7SCTy TSC2, implicados en la via de sefializacion mTOR. La triada
clinica cldsica incluye angiofibromas faciales bilaterales, epilepsia y
déficit cognitivo. Actualmente se conoce la relevancia de los trastor-
nos neuropsiquidtricos asociados a este sindrome, englobados den-
tro del término TAND.

Pire TP, et al

El diagndstico es tanto clinico como genético. El diagndstico precoz es
fundamental para permitir un adecuado seguimiento y tratamiento
precoz de las complicaciones, mejorando el prondstico de la enfer-
medad. Se deben componer equipos multidisciplinares entrenados
para manejar sus distintas manifestaciones.

La introduccion reciente de los inhibidores de mTOR ha supuesto un
gran avance para el tratamiento de la ET.

La ET puede presentar una elevada morbilidad y mortalidad en fun-
(ion de la gravedad del fenotipo clinico, siendo en otros casos la es-
peranza de vida similar a la de la poblacion general. Las principales
causas de mortalidad implican el sistema nervioso central, alteracién
de la funcién renal y fallo respiratorio.
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