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INTRODUCCIÓN

El complejo de esclerosis tuberosa (TSC, por 
sus siglas en inglés) es una enfermedad genética 
multisistémica,  que afecta tanto al desarrollo fe-
tal como al crecimiento posnatal, con importantes 
efectos neurológicos y del desarrollo en la mayo-
ría de los pacientes, además de desarrollo de tumo-
res en múltiples sistemas orgánicos. La incidencia 
aproximada es de 1 de cada 6000-10000 nacimien-
tos vivos,  lo que resulta en más de un millón de 
pacientes afectados actualmente en todo el mun-
do  [1]  [2]. La incidencia no difiere según el sexo 
ni la raza/etnia [3]. Se trata de un trastorno autosó-
mico dominante causado por mutaciones en uno de 
dos genes supresores tumorales, TSC1 o TSC2, lo 
cual conduce a la activación desregulada de la diana 
mecanística de la rapamicina (mTOR) y al desarro-
llo de hamartomas benignos en múltiples órganos, 
incluyendo el sistema nervioso central, piel, ojos, 
pulmones, riñones y corazón [4].

  Las manifestaciones renales del TSC, que in-
cluyen angiomiolipomas (AML), quistes renales, 
carcinoma de células renales (CCR) y otras ma-
nifestaciones menos frecuentes,  constituyen una 
causa importante de morbilidad y mortalidad en el 
TSC  [5]. Se estima que hasta el 80 % de los pa-
cientes presentan angiomiolipomas renales, mien-
tras que aproximadamente el 40 % de los adultos 
con TSC desarrollan una disminución de la tasa de 
filtración glomerular (TFG). Además, la enferme-
dad renal asociada al TSC representa la principal 

causa de muerte en pacientes adultos con esta con-
dición [6].

GENÉTICA Y PATOGENIA

La TSC es un trastorno genético autosómico do-
minante causado por variantes patogénicas hete-
rocigotas en los genes supresores de tumores de 
la subunidad 1 del complejo TSC (TSC1) o de la 
subunidad 2 del complejo TSC (TSC2). Estas va-
riantes provocan la sobreactivación de la vía mTOR 
y la formación de tumores en múltiples órganos [7].

Las variantes patogénicas en TSC1 y TSC2 se 
identificaron por primera vez en el análisis de liga-
miento genético de familias con TSC  [8]. La ma-
yoría de las variantes patogénicas de TSC1 y TSC2 
resultan en la pérdida de productos proteicos fun-
cionales [6].

El gen TSC1:    las variantes patógenas en TSC1 
representan aproximadamente un tercio de los casos 
de TSC con variantes patógenas identificadas  [6]. 
El gen TSC1, se localiza en el cromosoma 9q34. 
TSC1 codifica una proteína denominada hamartina, 
que se expresa ampliamente en tejidos normales. 
La hamartina forma un complejo con la proteína tu-
berina que está codificada por el gen TSC2 [9]. Se 
han identificado varios tipos diferentes de varian-
tes patogénicas de TSC1, la mayoría de las cuales 
resultan en una proteína truncada con pérdida de 
función [10]. 

El gen TSC2: las variantes patogénicas en TSC2 
representan aproximadamente dos tercios de los ca-
sos de TSC con variante patogénica identificada [6]. 
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El gen TSC2, se localiza al cromosoma 16p13.3. El 
gen se expresa de forma ubicua en todos los tejidos 
adultos normales [11]. TSC2 codifica la proteína tu-
berina. Esta forma un complejo con la proteína ha-
martina, producto del gen TSC1 [12]. Al igual que 
con TSC1, la mayoría de las variantes patógenas 
identificadas en TSC2 son variantes de pérdida de 
función [13]. 

Se han identificado miles de pequeñas varian-
tes en TSC1 y TSC2, tanto en individuos con TSC 
como en poblaciones no afectadas. La evaluación 
de la patogénesis de estas variantes es sencilla en 
muchos casos, pero incierta en otros. Una varian-
te se considera patogénica si impide claramen-
te la síntesis de proteínas o inactiva la función 
de TSC1 o TSC2 [14]. La importancia clínica de las 
variantes sin sentido suele ser difícil de evaluar.

Hay que tener en cuenta que no se puede identificar 
una variante patógena en el 10-15% de los niños y 
adultos diagnosticados con TSC [15]. Estos pacien-
tes suelen tener síntomas y signos de TSC que son 
más leves en promedio que los observados en otros 
pacientes con TSC, y casi todos tienen mosaicismo 
para una variante patógena en TSC2 [16] [17].  

Síndrome del gen contiguo  TSC2  -  PKD1: El 
gen TSC2 para la esclerosis tuberosa se localiza en 
el cromosoma 16p13.3 inmediatamente adyacente a 
PKD1, el gen para la enfermedad renal poliquística 
autosómica dominante (ERPAD). Se ha identifica-
do un síndrome de genes contiguos TSC2-PKD1 
causado por microdeleciones cromosómicas que al-
teran los genes TSC2 y PKD1 en pacientes con EET 
y ERPAD grave de inicio temprano [18].

Las variantes patógenas de TSC1 o TSC2 provo-
can la inactivación del complejo tuberina-hamartina 
y la hiperactivación de la vía de señalización de la 
diana mecanística de la rapamicina (mTOR). La vía 
mTOR es importante para regular el crecimiento y 
la proliferación celular a través de la traducción de 

proteínas (en respuesta a la nutrición), la progresión 
del ciclo celular y la respuesta a la hipoxia. 

Las variantes patógenas de pérdida de función en 
TSC1, que codifica hamartina, o TSC2 , que codifica 
tuberina, conducen a la desestabilización del com-
plejo hamartina-tuberina, el principal modulador 
negativo de la vía de señalización de mTOR.  Este 
complejo normalmente funciona a través de la ac-
tividad de la proteína activadora de GTPasa para 
escindir el trifosfato de guanosina (GTP) del ho-
mólogo de Ras enriquecido en cerebro (Rheb), un 
regulador de mTOR, e inhibir la actividad de Rheb. 
mTOR interactúa con raptor (proteína reguladora 
asociada a mTOR) y otros componentes para for-
mar el complejo mTOR1. Cuando se activa a través 
de Rheb, mTORC1 conduce a la fosforilación de 
objetivos posteriores que regulan la síntesis de pro-
teínas y lípidos, el crecimiento celular, la prolifera-
ción mitocondrial y la autofagia.

Por lo tanto, las variantes patógenas de TSC1 o 
TSC2 conducen a la inactivación del complejo 
tuberina-hamartina, pérdida de la actividad de la 
GTPasa, un aumento de Rheb activado por GTP y 
una hiperactivación de la actividad de mTORC1, 
liberando así una influencia inhibitoria en el ciclo 
celular. El resultado neto es que las células pasan 
menos tiempo en G1, la fase de reposo del ciclo ce-
lular, y las células quiescentes son inducidas a en-
trar en el ciclo celular. El aumento de la actividad 
de mTOR da como resultado la formación de ha-
martomas glioneuronales en el cerebro y hamarto-
mas en otros órganos. El aumento de la actividad de 
mTOR durante el desarrollo también puede afectar 
a la red neuronal en desarrollo, alterar la transmi-
sión sináptica y cambiar el equilibrio de excitación/
inhibición a favor de la excitación; estos cambios 
podrían promover el desarrollo de la epilepsia y 
los trastornos neuropsiquiátricos asociados a TSC 
(TAND) [4] [18] [19].
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MANIFESTACIONES RENALES: 
CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 

La afectación clínica más común del CET es el 
sistema nervioso central. La segunda manifestación 
es la renal y potencialmente la de peor pronósti-
co  [20]. Las patologías renales más comunes son 
los angiomiolipomas (AML), los quistes renales y 
de manera infrecuente tumores renales, la mayo-
ría de células claras. Los tumores renales malignos 
suelen aparecer en pacientes más jóvenes que en la 
población general (< 50 años).

Hay una mayor prevalencia de clínica renal en 
pacientes con mutación en gen TSC2, especialmen-
te en síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1.El 
genotipo es predictor de la progresión de la función 
renal. Así, pacientes con mutación en TSC2 tienen 
mayor incidencia y severidad de AML y quistes, en 
comparación con TSC1 [21].

Angiomiolipomas

Los angiomiolipomas (AML) son tumores benig-
nos derivados de células del endotelio (PEComas), 
relacionados con alteraciones genéticas de TSC con 
destacado papel en la regulación de la vía Rheb/
mTOR/p70S6K [22]. Están compuestos por tejido 
adiposo, músculo liso y vasos sanguíneos [2]. Estos 
tumores surgen de una proliferación clonal de célu-
las epitelioides distribuidas alrededor de vasos san-
guíneos. Los AML asociados a CET varían en tama-
ño y típicamente son múltiples y bilaterales [23]. Es 
la lesión renal más frecuente en pacientes con CET 
(prevalencia 55-80%). El 80% de los AML que pre-
senta la población son esporádicos (frecuentes en 
mujeres, unilaterales, de menor tamaño y aparición 
en la cuarta a sexta década de la vida) y tienen ca-
racterísticas diferenciales con los AML asociados 
a CET [21]. AML normalmente causan más com-
plicaciones en pacientes con CET que en aquellos 
que no tienen CET. La presencia de AMLs renales 
bilaterales en pacientes en edad 18-40 años, debe-
ría hacernos sospechar TSC como causa subyacen-
te [24]. El crecimiento es más rápido en mujeres en 

tratamiento con estrógenos y niñas prepúberes, lo 
cual sugiere cierto efecto hormonal en su desarro-
llo [25]. 

Los AML constituyen la mayor causa de morbi-
mortalidad en adultos con CET [20]. Su principal 
complicación es la hemorragia espontánea. El ries-
go de hemorragia significativa está relacionado con 
el grado de vascularización, el tamaño de AML y de 
los aneurismas de su interior. Hay mayor riesgo de 
hemorragia, por aumento del riesgo de ruptura de 
AML, al presentan: lesiones > 4 cm o microaneu-
rismas > 5 mm. Es de difícil diagnóstico en prue-
bas básicas rutinarias [26] [27] y puede aumentar el 
riesgo durante el embarazo. Los AML asociados a 
CET presentan una tasa de rotura y hemorragia de 
entre un 21 y un 100%, según las series publicadas. 

Existen 2 tipos histológicos de AML: clásicos 
(contenido graso) y atípicos (pobres en grasa), hasta 
en 1/3 de los casos. Los AML clásicos suelen tener 
buen pronóstico. La variante epitelioide es un AML 
atípico con más del 10% de células epiteloides (cé-
lulas con abundante citoplasma eosinófilo y granu-
lar), que puede sufrir transformación maligna [28]. 
En pacientes con CET la coexistencia de ambos ti-
pos de AML es común [23]. 

El diagnóstico y seguimiento se realiza por prue-
bas de imagen. La ecografía es útil como primera 
prueba en CET. Es poco precisa en AML pequeños 
y exofíticos, que pueden confundirse con grasa pe-
rirrenal. Ante una lesión hiperecogénica con sospe-
cha de AML en un paciente con CET hay que con-
firmar con TC o RM [23].

El estudio angiográfico TC o RMN con recons-
trucción vascular es de elección para realizar un 
mapeo vascular de la lesión de forma preventiva en 
AML > 3 cm o tras un sangrado activo para localizar 
punto sangrante. La RMN es la técnica de elección 
para el diagnóstico inicial y el seguimiento [29].  

El diagnóstico diferencial de los AML se realiza 
con tumores retroperitoneales y tumores renales 
malignos  [30]  [31]. En casos dudosos se realiza-
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rá biopsia de la lesión [32], con análisis del tejido 
usando técnicas específicas de inmunohistoquímica. 
Se recomienda seguimiento radiológico por el ries-
go de hemorragia retroperitoneal y malignización 
(aunque es rara). El sangrado espontáneo puede ser 
una complicación mortal. El riesgo del sangrado 
aumenta dependiendo del tamaño del AML [33]. En 
AML < 3 cm y asintomáticos se recomiendan con-
troles preferiblemente con RMN anual. Si la lesión 
permanece estable, espaciar a cada 1-3 años. Puede 
alternarse ecografía con RMN para seguimiento. En 
AML con lesiones atípicas, de crecimiento rápido 
o en mujeres que inicien terapia con estrógenos, se 
deben realizar controles cada 6 meses [34].

Quistes Renales

Los quistes renales en el CET son la segunda 
manifestación renal después de los AML [35][36]. 
Su incidencia aproximada es de 45%. Son más fre-
cuentes en pacientes con mutación en el gen TSC2, 
especialmente si la mutación de TSC2 es truncan-
te [37]. Se pueden presentar como quistes simples 
corticales únicos, múltiples o con nefromegalia 
quística asociada a poliquistosis renal autosómica 
dominante. 

Quistes simples o múltiples renales: suelen ser 
asintomáticos, aunque excepcionalmente, cuando 
son de gran tamaño pueden complicarse. La pre-
valencia aumenta con la edad y es más frecuente 
en varones. Su diagnóstico se realiza mediante eco-
grafía. Las lesiones quísticas aisladas no requieren 
seguimiento específico. Sin embargo, pacientes con 
CET y quistes aislados requieren vigilancia, ya que 
la mayoría desarrollarán AML con la edad. No re-
quieren tratamiento específico, tienen escasa reper-
cusión clínica y no suelen requerir un manejo com-
plejo [20] [34]. 

Síndrome de genes contiguos: una minoría (2-
3%) de pacientes con CET padece el Síndrome de 
genes contiguos TSC2/PKD1 (Poliquistosis renal 
autosómica dominante (PQRAD) tipo 1 con es-
clerosis tuberosa). El gen TSC2, responsable de la 
esclerosis tuberosa, se encuentra en el cromosoma 

16p13.3, adyacente al gen de la poliquistosis renal 
autosómica dominante PKD1. Una deleción de gran 
tamaño puede afectar a ambos genes produciendo el 
llamado «síndrome de deleción de genes contiguos 
TSC2/PKD1» [18] [38].

Se expresa con un fenotipo característico de po-
liquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) 
grave y de aparición muy precoz, asociado con ma-
nifestaciones clínicas sugestivas del CET e implica 
un peor pronóstico de la enfermedad renal. La pre-
valencia estimada de esta entidad es < 1 / 1.000.000. 
Se hereda con un patrón de transmisión autosómico 
dominante teórico (aunque es infrecuente que los 
individuos afectados se reproduzcan). El diagnósti-
co de sospecha se basa en la detección prenatal, al 
nacimiento o durante los primeros meses de vida, 
de riñones agrandados de tamaño, con múltiples 
quistes corticales de tamaño variable, que sugieren 
un cuadro de (PQRAD) muy precoz y grave sin his-
toria familiar previa. Habitualmente los pacientes 
presentan hipertensión arterial de difícil control y/o 
disminución del filtrado glomerular y asocian sín-
tomas o signos sugestivos del CET, generalmente 
neurológicos dada su temprana edad [2][39].

El fenotipo renal es más grave de lo habitual en 
pacientes con CET, con presencia de múltiples 
quistes en la ecografía, nefromegalia en aumento y 
progresión a enfermedad renal crónica (ERC) avan-
zada en el adulto joven. El diagnóstico definitivo se 
establece mediante el estudio genético con el ha-
llazgo de una deleción que afecta a los dos genes 
descritos [2]. Se debe realizar diagnóstico diferen-
cial con la poliquistosis renal autosómica recesiva y 
la displasia quística por mutaciones del gen HNF1b 
entre otras. Pacientes con TSC2/PKD1 tienen ma-
yor riesgo de desarrollo de AML y cáncer de células 
renales, por lo que requieren seguimiento cada 1-3 
años. El manejo del paciente con CET es el propio 
de la enfermedad junto con el tratamiento sintomá-
tico que precise según la gravedad y progresión de 
la PQRAD asociada [36].
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Litiasis renal

La incidencia de urolitiasis en pacientes con CET 
es desconocida. Se suele desarrollar en pacientes 
con CET tratados con antiepilépticos de manera 
prolongada, los cuales inhiben la anhidrasa carbó-
nica en los túbulos renales. Esto dará lugar a desa-
rrollar una acidosis tubular renal, una acidosis me-
tabólica sistémica y el pH urinario alcalino, junto 
a una baja concentración de citrato urinario, que 
promoverá la formación de piedras de fosfato cálci-
co más frecuentemente. Además, son pacientes con 
ciertos déficits cognitivos, más susceptibles de una 
ingesta hídrica inadecuada (< 2 l/día). Respecto al 
tratamiento, los alfabloqueantes favorecen la expul-
sión de litiasis < 10 mm. Las opciones quirúrgicas 
son limitadas en estos pacientes con AML y CET 
por el riesgo de sangrado [40].

Enfermedad Renal Crónica e 
Hipertensión Arterial

Existe mayor prevalencia de clínica renal, tanto 
de HTA como disminución del FG, en pacientes con 
mutación en gen TSC2, especialmente en síndrome 
de genes contiguos TSC2/PKD1. La prevalencia de 
HTA en pacientes con CET es de hasta el 25% en 
menores de 25 años [40].

Las guías clínicas recomiendan valoración ini-
cial de PA de un paciente diagnosticado de CET y 
posteriormente hacerlo anualmente [38]. El objeti-
vo de control de presión arterial debe ser el mismo 
que en población hipertensa con enfermedad renal 
(< 140/90 mmHg en la consulta y < 135/85 mmHg 
mediante automedida de PA en domicilio o PA in-
ferior al percentil 90 ajustado para talla y género si 
es un paciente pediátrico) [39][41]. El control de la 
PA es fundamental para prevenir la progresión de la 
enfermedad renal crónica. 

Las pautas generales para el manejo de la hiperten-
sión en la ERC, incluyendo los umbrales para iniciar 
la medicación antihipertensiva y los objetivos para 
la presión arterial, se deben seguir en la mayoría de 
los pacientes con CET [38]. Estas pautas incluyen 

las pautas europeas ESC 2024 para adultos [42] o 
las pautas ESH 2016 para niños [43]. Cabe destacar 
que se debe hacer una excepción para los pacientes 
con síndrome de genes contiguos TSC2-PKD1, en 
esta población, el tratamiento debe comenzar con 
umbrales de presión arterial más bajos y tener obje-
tivos más bajos. Específicamente, la Guía de Prácti-
ca Clínica KDIGO 2021 sobre el Manejo de la Pre-
sión Arterial en la ERC sugiere que los beneficios 
renales podrían ser mayores en la PQRAD cuando 
el objetivo de presión arterial sistólica es de 95-110 
mmHg en adultos en lugar de 120-130 mmHg [44].

Algunos pacientes de CET desarrollan enferme-
dad renal crónica (ERC) con proteinuria que puede 
llevar a enfermedad renal crónica terminal (ERCT) 
en ausencia de AML gigantes o enfermedad renal 
macroquística extendida. Los riñones son típica-
mente pequeños y ecogénicos en la ecografía. La 
biopsia renal de los mismos, con frecuencia revela 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) 
con enfermedad intersticial crónica, probablemen-
te secundario a la pérdida nefronal. La evolución 
del desarrollo de la proteinuria y de la ERCT se ca-
racteriza por ser lenta en comparación con GEFS 
primaria. Algunos pacientes presentan enfermedad 
intersticial crónica. La patogénesis no está bien de-
finida. Podría estar en relación con la deficiencia de 
tuberina. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

En 2012 se realizó una actualización internacional 
de los criterios diagnósticos, donde el cambio más 
destacable fue la inclusión de los estudios molecu-
lares como suficientes para el diagnóstico [45]. En 
la conferencia mundial del 2018 (World TSC Con-
ference organized by the TSC Alliance) en colabo-
ración con TSC International (TSCi) se revisaron 
las recomendaciones del 2012. En los criterios diag-
nósticos hubo mínimas diferencias. Sin embargo, 
hubo mayores modificaciones en el entendimiento 
de los trastornos neuropsquiátricos (TSC-associa-
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ted neuropsychiatric disorders, TAND) y las nuevas 
medicaciones [46].

Los criterios de diagnóstico de la Conferencia de 
Consenso Internacional sobre el Complejo de Es-
clerosis Tuberosa permiten el diagnóstico de TSC        
basándose en los resultados de pruebas genéticas 
y/o hallazgos clínicos (Tabla 1) [ 46]. 

EVOLUCIÓN Y SEGUIMIENTO

Los angiomiolipomas causan enfermedad renal 
crónica (ERC) debido a la destrucción del parén-
quima renal, junto con los tratamientos invasivos de 
los angiomiolipomas (embolización y nefrectomías 
parciales y totales). Pacientes con ERC secundaria 
a GEFS también puede progresar a ERCT. El 40% 
de los pacientes con CET presentan ERC estadio 3 
(o más avanzada) alrededor de los 45-54 años [20]

[38]. La enfermedad renal es más prevalente en pa-
cientes con mutaciones en TSC2 y, sobre todo, en 
pacientes con síndrome de genes contiguos TSC2-
PKD1, los cuales suelen progresar hacia la insufi-
ciencia renal avanzada alrededor de la 2ª década 
de la vida [47]. La función renal debe ser evaluada 
al diagnóstico y posteriormente anualmente en pa-
cientes adultos. 

La atención adecuada de los pacientes con TSC 
requiere un esfuerzo coordinado que involucre a un 
equipo multidisciplinario de médicos y personal de 
apoyo. La TSC debe llevar una revisión protocoliza-
da de los órganos más frecuentemente afectos para 
limitar la aparición de complicaciones. En las últi-
mas recomendaciones actualizadas se detallan las 
revisiones que se requieren en el diagnóstico inicial 
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de TSC y en su seguimiento crónico [48] [49] (Ta-
bla 2) y (Tabla 3). 

La enfermedad renal es la segunda causa de muer-
te en pacientes con CET (después de la neurológica) 
y la causa más común de muerte en adultos afecta-
dos [5] [6]. 

TRATAMIENTO

Tratamiento antihipertensivo

Los inhibidores del sistema renina angiotensina 
son los fármacos antihipertensivos de primera elec-
ción [33] [38]. Además, se ha demostrado la presen-
cia de receptores tipo 1 de la angiotensina II en los 
angiomiolipomas y experimentalmente el bloqueo 
de angiotensina II parece tener un potencial efecto 
terapéutico a este nivel [50]. En pacientes tratados 
con everólimus, existe una mayor incidencia de an-
gioedema en asociación con IECA, se aconseja el 
tratamiento con ARA II [51] [52]. En niños con es-
pasmos infantiles, el tratamiento con corticotropina 

puede inducir HTA; en este contexto, el tratamiento 
inicial con diuréticos puede ser recomendado. 

La elección del antihipertensivo también puede 
verse afectada por la presencia o ausencia de enfer-
medad renal crónica (ERC), con o sin proteinuria, y 
por las modificaciones del estilo de vida. Dado que 
amplios ensayos controlados aleatorizados (ECA) 
han demostrado que los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) tienen be-
neficios sobre la mortalidad y la progresión de la 
ERC, algunas guías recientes sugieren que, incluso 
en ausencia de evidencia específica, estos fárma-
cos deberían considerarse para la población con 
TSC[34].

Tratamiento Renal Sustitutivo

No existe contraindicación en relación a la elec-
ción de la técnica sustitutiva renal (TRS). La actitud 
ante la TRS dependerá de la capacidad neurocog-
nitiva del paciente, por lo que se realizará de for-
ma individualizada. En los pacientes trasplantados, 
sería razonable incluir inhibidores de mTOR en su 
terapia inmunosupresora dados sus beneficios en 
relación a las manifestaciones de la enfermedad. 
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TRATAMIENTO DE LOS 
ANGIOMIOLIPOMAS

El objetivo del tratamiento de AML es prevenir 
los eventos agudos, preservar el parénquima renal 
y la función renal. Los AML asociados a TSC pre-
sentan una tasa de rotura y hemorragia elevada y 
se asocian a altas tasas de morbilidad en estos pa-
cientes  [33]  [35]. El mayor riesgo de sangrado se 
establece si el tamaño es superior a 4 cm o en la 
aparición de microaneurismas > 5 mm. En todas las 
series publicadas, el riesgo de sangrado es mínimo 
cuando el tamaño del AML está por debajo de 3 cm, 
por lo que la vigilancia es la norma en estos casos, 
con ecografía o resonancia bianual [23][34].

Tratamiento urgente

En el caso de hemorragia aguda, el tratamiento de 
elección es la embolización transarterial  [38], que 
consigue una eficacia del 93%  [53]. El síndrome 
post-embolización aparece en un 35% de los pa-
cientes. Aunque la nefrectomía y la embolización 
consiguen solucionar el cuadro, el riesgo de insu-
ficiencia renal es siete veces superior si se realiza 
nefrectomía [54], por ello, debe evitarse siempre y 

cuando la urgencia lo permita y estén disponibles 
técnicas de radiología vascular [38] [55]. 

En el caso de rotura aguda asociada a embarazo, 
el tratamiento de elección sigue siendo la emboliza-
ción. En algunos casos, una opción es la realación de 
cesárea urgente y embolización posterior [56] [57]. 

Tratamiento no urgente

Debe evitarse en la medida de lo posible cualquier 
técnica que elimine parénquima renal funcionante, 
dada la condición de crónico, bilateral y múltiple. 

La embolización programada de los AML ha sido 
durante años el tratamiento de elección, sustituidos 
actualmente por los inhibidores mTOR  [38][55]. 
La presencia de hipertrofia de uno o más grandes 
vasos que vascularicen facilita el procedimiento. 
La tasa de éxito de la embolización es muy ele-
vada [53] [58], consiguiendo tanto la disminución 
del tamaño, el dolor o la sintomatología asociada 
(aproximadamente un 50% [56]). La función renal 
se suele mantener y sólo se asocia a un descenso 
en un 3,3% de los pacientes  [54]. Los AML sue-
len recurrir tras embolización [34], por lo que está 
descrita una segunda reembolización del aneurisma 
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entre el 20 y el 80% de los casos [38]. Cuantas más 
embolizaciones, mayor es el riesgo de insuficiencia 
renal [59]. 

El uso de la crioablación por congelación está 
derivado de su utilización en los tumores renales 
menores de 4 cm [60]. Para el tratamiento del an-
giomiolipoma está reportada una eficacia de hasta 
un 100% con menor estancia hospitalaria, pero no 
hay información suficiente acerca de las complica-
ciones  [56]  [61]. Es una alternativa atractiva pero 
aún faltan datos para establecerse por encima de la 
embolización. 

El uso de radiofrecuencia o microondas también 
ha sido estudiado y publicado en series limitadas, 
con tasas de eficacia por encima del 78% [62] [63], 
pero asociado a efectos secundarios importantes 
como sangrados, lesiones nerviosas o fístulas de 
víscera hueca. Por ello, este tratamiento se mantie-
ne también como alternativa a la embolización [38]. 

La cirugía es la alternativa cuando las opciones 
mínimamente invasivas fallan, por su agresividad y 
pérdida de parénquima renal. El 13% de los pacien-
tes con TSC y angiomiolipomas son intervenidos 
por nefrectomía radical (5%) o parcial (8%)  [62]. 
La nefrectomía ha sido sustituida por la emboliza-
ción selectiva, dado el alto índice de insuficiencia 
renal que asociaba  [56]. El uso de la nefrectomía 
parcial en estos pacientes es mayor que el de la ne-
frectomía, siguiendo el objetivo de preservar fun-
ción renal, pero casi un 45 % de ellos necesitará 
una segunda nefrectomía parcial [64] o incluso una 
nefrectomía radical posterior, en caso de riesgo de 
hemorragia significante posterior o fístula urinaria. 

Tratamiento crónico

La inhibición de mTORC1 es la opción terapéuti-
ca central para las manifestaciones renales de TSC. 
Diversas guías clínicas recomiendan como primera 
línea de tratamiento iniciar inhibidores de mTOR 

en adultos con AML asociado con el CET que pre-
sentan riesgo de complicaciones [23][27][34][65]: 

·         Tamaño mayor de 3cm, el 50% pueden vol-
verse sintomáticos,

·         Presencia de microanurismas > 5mm

·         Crecimiento rápido (>0,25 cm/año)

·         Presencia de tumores múltiples o bilaterales 

Los hallazgos de varios estudios de alta calidad 
sobre inhibidores de mTORC1 en TSC se agrupa-
ron en un metanálisis en el que se demuestra que 
el uso de inhibidores de mTORC1 redujo la tasa 
de nefrectomía con el tiempo, reduciendo así el 
riesgo a largo plazo de ERC en esta cohorte[66]. 
Además, la inhibición de mTORC1 no solo influye 
en el tamaño y la tasa de crecimiento de los angio-
miolipomas asociados a la TSC, sino también en los 
aneurismas intratumorales  [67], lo cual constituye 
un beneficio adicional dado el importante papel de 
los aneurismas en el riesgo de sangrado. En cuanto 
a la enfermedad renal quística en la CET, los quis-
tes grandes no parecen responder a la inhibición de 
mTORC1, aunque la evidencia actual indica cierto 
beneficio en la reducción de la gran carga de quis-
tes corticales pequeños, así como en la enfermedad 
quística microquística y focal [68].

Los resultados del estudio EXIST-1, evalúan la 
eficacia y tolerabilidad del everólimus, confirmán-
dolos. Previene o disminuye el crecimiento de tumo-
res, preserva la función renal, reduce la necesidad 
de futuras embolizaciones y reduce la frecuencia 
de hemorragias (se teoriza que podría prevenir el 
remodelamiento vascular y formación de aneu-
rismas)  [69]. Posteriormente se realiza el estudio 
EXIST-2, un ensayo controlado doble ciego fase 3 
(everolimus vs placebo), que investiga la eficacia y 
seguridad de everolimus en adultos con AML > 3 
cm. El 80% de pacientes tratados con everolimus 
tuvieron una reducción de > 30% del volumen de 
AML respecto al 3% de los pacientes tratados con 
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placebo. Esta reducción se mantuvo durante 46,9 
meses [70].

La dosis recomendada es de 10 mg de everólimus 
una vez al día según ficha técnica aunque se podría 
ajustar la dosis según niveles plasmáticos iniciales 
de 3-6 ng/ml y aumentar en 2 meses a 6-10 ng/ml. 
El tratamiento debe continuar mientras haya bene-
ficio clínico o hasta que aparezca una toxicidad in-
aceptable [65].  

Ningún ECA ha evaluado el uso de sirolimus 
(también conocido como rapamicina) para tratar 
las manifestaciones renales de TSC. Sin embargo, 
basándose en el mecanismo de acción idéntico (in-
hibición de mTORC1), así como en los datos dispo-
nibles de dos estudios no aleatorizados, sirolimus 
podría ser una alternativa a everolimus según la dis-
ponibilidad [71]. 

Everolimus es generalmente bien tolerado tanto 
en pacientes adultos como pediátricos con TSC, y la 
mayoría de los eventos adversos son de gravedad de 
grado 1 o 2 y ocurren dentro de los primeros 6 meses. 
Los eventos adversos de grado 1 o 2 más comunes 
causados por inhibidores de mTORC1 en pacientes 
con CET son estomatitis aftosa, menstruación irre-
gular, hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, 
infección del tracto urinario, hipertensión, derma-
titis acneiforme, insomnio y enfermedad pulmonar 
intersticial  [72]. Los eventos adversos de grado 3 
más comunes son menstruación irregular y esto-
matitis aftosa[73]. La incidencia de estomatitis y 
menstruación irregular se correlaciona con la dosis 
de everolimus. No se ha informado de nefrotoxici-
dad en pacientes con TSC expuestos a everolimus, 
excepto en pacientes con función renal gravemente 
comprometida antes del tratamiento o pacientes con 
intervención renal previa[74]. Algunos de estos pa-
cientes experimentaron un aumento de la proteinu-
ria. El algoritmo diagnóstico de la proteinuria indu-
cida por inhibidores de mTORC1 es similar al de la 

población general, como se describe en las últimas 
directrices de ERC de las guías KDIGO [75]. 

Antes de iniciar el tratamiento con everólimus se 
debe: informar al paciente de beneficios y riesgos; 
realizar analítica completa incluyendo perfil lipí-
dico y control glucémico; información al paciente 
de cuidados higiénicos bucales; inventario de me-
dicaciones e información de las interacciones con 
los fármacos; las vacunas vivas se deben evitar o 
completar antes del inicio del mismo. El tratamien-
to con everólimus se debe suspender temporalmen-
te antes de una intervención, para evitar retrasar la 
cicatrización. Finalmente, advertir a las mujeres la 
necesidad de evitar embarazos. [65]. 

En la práctica habitual se recomienda: Cesar 
el tratamiento temporalmente 1-2 semanas previas 
a la intervención programada o para inmunización 
de vacunas vivas o durante una infección nueva o 
prolongada u otros efectos adversos (EAMS) y re-
cuperar el tratamiento tras la recuperación (teórica-
mente 1-2 semanas tras vacunación y 2-4 semanas 
tras intervención) [76]. 

Finalizar tratamiento: Fracaso del tratamiento 
tras 6 meses sin estabilizar AML a dosis máximas 
toleradas, si hay ERC progresiva con FGR 3 g/dl y 
en caso de efectos adversos inaceptables a pesar de 
ajustar dosis [77].
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