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INTRODUCCION

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 neurologicos y del desarrollo en la mayo-
ria de los pacientes, ademas de desarrollo de tumo-
res en multiples sistemas organicos. La incidencia
aproximada es de 1 de cada 6000-10000 nacimien-
tos vivos, lo que resulta en mas de un millon de
pacientes afectados actualmente en todo el mun-
do [1] [2]. La incidencia no difiere segun el sexo
ni la raza/etnia [3]. Se trata de un trastorno autoso-
mico dominante causado por mutaciones en uno de
dos genes supresores tumorales, TSC1 o TSC2, lo
cual conduce a la activacion desregulada de la diana
mecanistica de la rapamicina (mTOR) y al desarro-
llo de hamartomas benignos en multiples 6rganos,
incluyendo el sistema nervioso central, piel, ojos,
pulmones, rifiones y corazon [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 disminucion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG). Ademas, la enferme-
dad renal asociada al TSC representa la principal

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

GENETICA Y PATOGENIA

La TSC es un trastorno genético autosémico do-
minante causado por variantes patogénicas hete-
rocigotas en los genes supresores de tumores de
la subunidad 1 del complejo TSC (TSCI1) o de la
subunidad 2 del complejo TSC (TSC2). Estas va-
riantes provocan la sobreactivacion de la via mTOR
y la formacion de tumores en multiples 6rganos [7].

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

El gen TSCI1: las variantes patogenas en TSCI1
representan aproximadamente un tercio de los casos
de TSC con variantes patogenas identificadas [6].
El gen TSC1, se localiza en el cromosoma 9q34.
TSCI1 codifica una proteina denominada hamartina,
que se expresa ampliamente en tejidos normales.
La hamartina forma un complejo con la proteina tu-
berina que estd codificada por el gen TSC2 [9]. Se
han identificado varios tipos diferentes de varian-
tes patogénicas de 7SC/, la mayoria de las cuales
resultan en una proteina truncada con pérdida de
funcion [10].

El gen TSC2: las variantes patogénicas en 7SC2
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 proteina tu-
berina. Esta forma un complejo con la proteina ha-
martina, producto del gen TSC1 [12]. Al igual que
con TSCI1, la mayoria de las variantes patogenas
identificadas en TSC2 son variantes de pérdida de
funcién [13].

Se han identificado miles de pequefias varian-
tes en 7SCI y TSC2, tanto en individuos con TSC
como en poblaciones no afectadas. La evaluacion
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 sintesis de proteinas o inactiva la funcion
de 7SC1 o TSC2 [14]. La importancia clinica de las
variantes sin sentido suele ser dificil de evaluar.

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

Sindrome del gen contiguo 7SC2 - PKDI: El
gen TSC?2 para la esclerosis tuberosa se localiza en
el cromosoma 16p13.3 inmediatamente adyacente a
PKDI, el gen para la enfermedad renal poliquistica
autosomica dominante (ERPAD). Se ha identifica-
do un sindrome de genes contiguos TSC2-PKD1
causado por microdeleciones cromosdmicas que al-
teran los genes TSC2 y PKD1 en pacientes con EET
y ERPAD grave de inicio temprano [18].

Las variantes patdogenas de TSCI o TSC2 provo-
can la inactivacion del complejo tuberina-hamartina
y la hiperactivacion de la via de sefializacion de la
diana mecanistica de la rapamicina (mTOR). La via
mTOR es importante para regular el crecimiento y
la proliferacion celular a través de la traduccion de

proteinas (en respuesta a la nutricion), la progresion
del ciclo celular y la respuesta a la hipoxia.

Las variantes patogenas de pérdida de funcion en
TSCI1, que codifica hamartina, 0o TSC2 , que codifica
tuberina, conducen a la desestabilizacion del com-
plejo hamartina-tuberina, el principal modulador
negativo de la via de sefializacion de mTOR. Este
complejo normalmente funciona a través de la ac-
tividad de la proteina activadora de GTPasa para
escindir el trifosfato de guanosina (GTP) del ho-
mologo de Ras enriquecido en cerebro (Rheb), un
regulador de mTOR, e inhibir la actividad de Rheb.
mTOR interactia con raptor (proteina reguladora
asociada a mTOR) y otros componentes para for-
mar el complejo mTORI. Cuando se activa a través
de Rheb, mTORC1 conduce a la fosforilacion de
objetivos posteriores que regulan la sintesis de pro-
teinas y lipidos, el crecimiento celular, la prolifera-
cién mitocondrial y la autofagia.

Por lo tanto, las variantes patogenas de TSC1 o
TSC2 conducen a la inactivacion del complejo
tuberina-hamartina, pérdida de la actividad de la
GTPasa, un aumento de Rheb activado por GTP y
una hiperactivacion de la actividad de mTORCI,
liberando asi 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 formacion de ha-
martomas glioneuronales en el cerebro y hamarto-
mas en otros 6rganos. El aumento de la actividad de
mTOR durante el desarrollo también puede afectar
a la red neuronal en desarrollo, alterar la transmi-
sidn sinaptica y cambiar el equilibrio de excitacion/
inhibicion a favor de la excitacion; estos cambios
podrian promover el desarrollo de la epilepsia y
los trastornos neuropsiquiatricos asociados a TSC

(TAND) [4] [18] [19].
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MANIFESTACIONES RENALES:
CLINICA Y DIAGNOSTICO

La afectacion clinica mas comun del CET es el
sistema nervioso central. La segunda manifestacion
es la renal y potencialmente la de peor pronosti-
co [20]. Las patologias renales mds comunes son
los angiomiolipomas (AML), los quistes renales y
de manera infrecuente tumores renales, la mayo-
ria de células claras. Los tumores renales malignos
suelen aparecer en pacientes mas jovenes que en la
poblacion general (< 50 afos).

Hay una mayor prevalencia de clinica renal en
pacientes con mutacion en gen TSC2, especialmen-
te en sindrome de genes contiguos TSC2/PKDI1.EIl
genotipo es predictor de la progresion de la funcion
renal. Asi, pacientes con mutacién en TSC2 tienen
mayor incidencia y severidad de AML y quistes, en
comparacion con TSCI1 [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 regulacion de la via Rheb/
mTOR/p70S6K [22]. Estan compuestos por tejido
adiposo, musculo liso y vasos sanguineos [2]. Estos
tumores surgen de una proliferacion clonal de célu-
las epitelioides distribuidas alrededor de vasos san-
guineos. Los AML asociados a CET varian en tama-
o y tipicamente son multiples y bilaterales [23]. Es
la lesion renal mas frecuente en pacientes con CET
(prevalencia 55-80%). E1 80% de los AML que pre-
senta la poblacion son esporadicos (frecuentes en
mujeres, unilaterales, de menor tamafio y aparicion
en la cuarta a sexta década de la vida) y tienen ca-
racteristicas diferenciales con los AML asociados
a CET [21]. AML normalmente causan mas 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 afios, debe-
ria hacernos sospechar TSC como causa subyacen-
te [24]. El crecimiento es mas rapido en mujeres en

tratamiento con estrogenos y nifias prepuberes, 1o
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
complicacién es la hemorragia espontanea. El ries-
go de hemorragia significativa esta relacionado con
el grado de vascularizacion, el tamafio 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 dificil diagnodstico en prue-
bas basicas 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%, segtn las series publicadas.

Existen 2 tipos histologicos de AML: clasicos
(contenido graso) y atipicos (pobres en grasa), hasta
en 1/3 de los casos. Los AML clasicos suelen tener
buen pronostico. La variante epitelioide es un AML
atipico con mas del 10% de células epiteloides (cé-
lulas con abundante citoplasma eosindfilo y granu-
lar), que puede sufrir transformacion maligna [28].
En pacientes con CET la coexistencia de ambos ti-
pos de AML es comun [23].

El diagnostico y seguimiento se realiza por prue-
bas de imagen. La ecografia es util como primera
prueba en CET. Es poco precisa en AML pequeiios
y exofiticos, que pueden confundirse con grasa pe-
rirrenal. Ante una lesion hiperecogénica con sospe-
cha de AML en un paciente con CET hay que con-
firmar con TC o RM [23].

El estudio angiografico TC o RMN con recons-
truccion vascular es de eleccion para realizar un
mapeo vascular de la lesion de forma preventiva en
AML > 3 cm o tras un sangrado activo para localizar
punto sangrante. La RMN es la técnica de eleccion
para el diagndstico inicial y el seguimiento [29].

El diagnostico diferencial de los AML se realiza
con tumores retroperitoneales y tumores renales
malignos [30] [31]. En casos dudosos se realiza-
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rad biopsia de la lesion [32], con andlisis del tejido
usando técnicas especificas de inmunohistoquimica.
Se recomienda seguimiento radioldgico por el ries-
go de hemorragia retroperitoneal y malignizacion
(aunque es rara). El sangrado espontaneo puede ser
una complicacion mortal. El riesgo del sangrado
aumenta dependiendo del tamafio del AML [33]. En
AML < 3 cm y asintomaticos se recomiendan con-
troles preferiblemente con RMN anual. Si la lesion
permanece estable, espaciar a cada 1-3 afios. Puede
alternarse ecografia con RMN para seguimiento. En
AML con lesiones atipicas, de crecimiento rapido
0 en mujeres que inicien terapia con estrogenos, se
deben realizar controles cada 6 meses [34].

Quistes Renales

Los quistes renales en el CET son la segunda
manifestacion renal después de los AML [35][36].
Su incidencia aproximada es de 45%. Son mas fre-
cuentes en pacientes con mutacion en el gen TSC2,
especialmente si la mutacion de TSC2 es truncan-
te [37]. Se pueden presentar como quistes simples
corticales Unicos, multiples o con nefromegalia
quistica asociada a poliquistosis renal autosdmica
dominante.

Quistes simples o multiples renales: suelen ser
asintomaticos, aunque excepcionalmente, cuando
son de gran tamafio pueden complicarse. La pre-
valencia aumenta con la edad y es mas frecuente
en varones. Su diagnostico se realiza mediante eco-
grafia. Las lesiones quisticas aisladas no requieren
seguimiento especifico. Sin embargo, pacientes con
CET y quistes aislados requieren vigilancia, ya que
la mayoria desarrollaran AML con la edad. No re-
quieren tratamiento especifico, tienen escasa reper-
cusion clinica y no suelen requerir un manejo com-

plejo [20] [34].

Sindrome de genes contiguos: una minoria (2-
3%) de pacientes con CET padece el Sindrome de
genes contiguos TSC2/PKD1 (Poliquistosis renal
autosomica 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
autosémica dominante PKD1. Una delecion de gran
tamafio puede afectar a ambos genes produciendo el
llamado «sindrome de delecioén de genes contiguos
TSC2/PKD1» [18] [38].

Se expresa con un fenotipo caracteristico de po-
liquistosis renal autosémica dominante (PQRAD)
grave y de aparicion muy precoz, asociado con ma-
nifestaciones clinicas sugestivas del CET e implica
un peor prondstico de la enfermedad renal. La pre-
valencia estimada de esta entidad es <1/ 1.000.000.
Se hereda con un patron de transmision autosdémico
dominante tedrico (aunque es infrecuente que los
individuos afectados se reproduzcan). El diagnosti-
co de sospecha se basa en la deteccion prenatal, al
nacimiento o durante los primeros meses de vida,
de rifiones agrandados de tamafio, con multiples
quistes corticales de tamafio variable, que sugieren
un cuadro de (PQRAD) muy precoz y grave sin his-
toria familiar previa. Habitualmente los pacientes
presentan hipertension arterial de dificil control y/o
disminucién del filtrado glomerular y asocian sin-
tomas o signos sugestivos del CET, generalmente
neurologicos dada su temprana edad [2][39].

El fenotipo renal es mas grave de lo habitual en
pacientes con CET, con presencia de multiples
quistes en la ecografia, nefromegalia en aumento y
progresion a enfermedad renal crénica (ERC) avan-
zada en el adulto joven. El diagnostico definitivo se
establece mediante el estudio genético con el ha-
llazgo de una delecion que afecta a los dos genes
descritos [2]. Se debe realizar diagnostico diferen-
cial con la poliquistosis renal autosdmica recesiva 'y
la displasia quistica por mutaciones del gen HNF1b
entre otras. Pacientes con TSC2/PKD1 tienen ma-
yor riesgo de desarrollo de AML y cancer de células
renales, por lo que requieren seguimiento cada 1-3
anos. El manejo del paciente con CET es el propio
de la enfermedad junto con el tratamiento sintoma-
tico que precise segun la gravedad y progresion 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 carbo-
nica en los tibulos renales. Esto daré lugar a desa-
rrollar una acidosis tubular renal, una acidosis me-
tabolica sistémica y el pH urinario alcalino, junto
a una baja concentracion de citrato urinario, que
promovera la formacion de piedras de fosfato calci-
co mas frecuentemente. Ademas, son pacientes con
ciertos déficits cognitivos, mas susceptibles de una
ingesta hidrica inadecuada (< 2 1/dia). Respecto al
tratamiento, los alfabloqueantes favorecen la expul-
sion de litiasis < 10 mm. Las opciones quirtirgicas
son limitadas en estos pacientes con AML y CET
por el riesgo de sangrado [40].

Enfermedad Renal Cronica e
Hipertension Arterial

Existe mayor prevalencia de clinica renal, tanto
de HTA como disminucion del FG, en pacientes con
mutacion en gen TSC2, especialmente en sindrome
de genes contiguos TSC2/PKDI. La prevalencia de
HTA en pacientes con CET es de hasta el 25% en
menores de 25 anos [40].

Las guias clinicas recomiendan valoracion ini-
cial de PA de un paciente diagnosticado de CET y
posteriormente hacerlo anualmente [38]. El objeti-
vo de control de presion arterial debe ser el mismo
que en poblacion 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 pediatrico) [39][41]. El control de la
PA es fundamental para prevenir la progresion de la
enfermedad renal cronica.

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

las pautas europeas ESC 2024 para adultos [42] o
las pautas ESH 2016 para nifios [43]. Cabe destacar
que se debe hacer una excepcidn para los pacientes
con sindrome de genes contiguos TSC2-PKD1, en
esta poblacion, el tratamiento debe comenzar con
umbrales de presion arterial mas bajos y tener obje-
tivos mas bajos. Especificamente, la Guia de Practi-
ca Clinica KDIGO 2021 sobre el Manejo de la Pre-
sion Arterial en la ERC sugiere que los beneficios
renales podrian ser mayores en la PQRAD cuando
el objetivo de presion arterial sistolica es de 95-110
mmHg en adultos en lugar de 120-130 mmHg [44].

Algunos pacientes de CET desarrollan enferme-
dad renal crénica (ERC) con proteinuria que puede
llevar a enfermedad renal cronica terminal (ERCT)
en ausencia de AML gigantes o enfermedad renal
macroquistica extendida. Los rifiones son tipica-
mente pequeflos y ecogénicos en la ecografia. La
biopsia renal de los mismos, con frecuencia revela
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
con enfermedad intersticial cronica, probablemen-
te secundario a la pérdida nefronal. La evolucion
del desarrollo de la proteinuria y de la ERCT se ca-
racteriza por ser lenta en comparacion con GEFS
primaria. Algunos pacientes presentan enfermedad
intersticial cronica. La patogénesis no esta bien de-
finida. Podria estar en relacion con la deficiencia de
tuberina.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 2012 se realiz6 una actualizacion internacional
de los criterios diagnoésticos, donde el cambio mas
destacable fue la inclusion de los estudios molecu-
lares como suficientes para el diagnostico [45]. En
la conferencia mundial del 2018 (World TSC Con-
ference organized by the TSC Alliance) en colabo-
racion con TSC International (TSCi) se revisaron
las recomendaciones del 2012. En los criterios diag-
noésticos hubo minimas diferencias. Sin embargo,
hubo mayores modificaciones en el entendimiento
de los trastornos neuropsquiatricos (TSC-associa-
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ted neuropsychiatric disorders, TAND) y las nuevas
medicaciones [46].

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

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Los angiomiolipomas causan enfermedad renal
cronica (ERC) debido a la destruccion del parén-
quima renal, junto con los tratamientos invasivos de
los angiomiolipomas (embolizacion y nefrectomias
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 mas avanzada) alrededor de los 45-54 afios [20]

[38]. La enfermedad renal es mas prevalente en pa-
cientes con mutaciones en TSC2 vy, sobre todo, en
pacientes con sindrome de genes contiguos TSC2-
PKDI, los cuales suelen progresar hacia la insufi-
ciencia renal avanzada alrededor de la 2* década
de la vida [47]. La funcién renal debe ser evaluada
al diagnostico y posteriormente anualmente en pa-
cientes adultos.

La atencion 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 revision protocoliza-
da de los 6rganos mas frecuentemente afectos para
limitar la aparicion de complicaciones. En las ulti-
mas recomendaciones actualizadas se detallan las
revisiones que se requieren en el diagndstico inicial

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Esclerosis Tuberosa

Criterios Mayores

[

. Angiofibromas faciales (3 o mas) o placa fibrosa cefalica
. Fibromas ungueales (2 o mas)

. Placa chagrin

. Hamartomas retinianos multiples

. Multiples taberes corticales y/o lineas de migracion radial
. Nodulos subependimarios (> 2)

. Astrocitoma subependimario de células gigantes

. Rabdomioma cardiaco

N=T - TN B e L S 5

10. Lmfangioleiomiomatosis
11. Angiomiolipomas (2 o mas) *

. Méaculas hipocromicas (3 o mas. de al menos 5 mum de diametro)

Criterios Menores

. Lesiones cutaneas hipomelanéticas en “confetti”
. Hoyuelos multiples en esmalte dentario (3 o mas)
. Fibromas intraorales (2 o mas)

. Placa acromica en retina

. Quistes renales multiples

. Hamartoma no renal

b =

O e e

7. Lesiones dseas esclerdticas.

factores de CET para el diagnostico definitivo.

** Cuando estos dos criterios estin presentes contabilizan solo como un criterio mayor y se requiere la presencia de otros

Diagnostico definitivo: dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores.
Diagnostico posible: un criterio mayor o dos o mas criterios menores

Diagnostico Genético: Una variante patogénica en TSC1 o TSC2 es diagnodstico de CET. (La mayoria de las variantes

causantes de TSC son secuencias variantes que claramente evitan la produccion de proteinas para TSC1 o TSC2. Algunas
variantes compatibles con la produccion de proteinas ( Ej una mutacién sin sentido) son bien establecidas como causantes
de la enfermedad; otros tipos de variantes deberian considerarse con precaucion.

TSC swrveillance criteria. Northrup H, Aronow ME, Bebin EM, et al. Updated Intermational Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic
Criteria and Surveillance and Management Recommendations. Pediatr Neurol 2021; 123:350.
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de TSC y en su seguimiento cronico [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 neuroldgica)
y la causa mas comlin de muerte en adultos afecta-
dos [5] [6].

TRATAMIENTO

Tratamiento antihipertensivo

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

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

La eleccion del antihipertensivo también puede
verse afectada por la presencia o ausencia de enfer-
medad renal cronica (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 progresion de la
ERC, algunas guias recientes sugieren que, incluso
en ausencia de evidencia especifica, estos farma-
cos deberian considerarse para la poblacién con
TSC[34].

Tratamiento Renal Sustitutivo

No existe contraindicacion en relacion a la elec-
cion de la técnica sustitutiva renal (TRS). La actitud
ante la TRS dependeréd de la capacidad neurocog-
nitiva del paciente, por lo que se realizard de for-
ma individualizada. En los pacientes trasplantados,
seria razonable incluir inhibidores de mTOR en su
terapia inmunosupresora dados sus beneficios en
relacion a las manifestaciones de la enfermedad.

Tabla 2. Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes ya diagnosticados con CET definitivo o posible.

Nuevo diagnéstico o sospecha de CET

Seguimiento paciente diagnosticado CET

Genetica

Obtener antecedentes familiares de tres generaciones

Ofrecer pruebas genéticas y asesoramiento familiar si no se han realizado previamente en
individuos en edad reproductiva

de 24 h evaluar la actividad convulsiva)

Cerebro
. . . . Cada 1 a 3 afios en pacientes asintométicos con TSC menores de 25 afios. Perioédicamente en
RMN cerebral con o sin gadolinio Si . . .
adultos si SEGA presente en infancia.
f . .. . EEG de rutina en personas con actividad convulsiva conocida o sospechada. El video-EEG
Rutina inicial. Si anormal, seguimiento con video-EEG . .. . L. . .
EEG cuando la ocurrencia de una convulsion no esté clara o cuando hay suefio inexplicable, cambios

de comportamiento u otra alteracién en la funcioén cognitiva o neurolégica.

TAND evaluacion . i
manifestaciones de TAND

Evaluacion integral para todos los niveles de posibles

Anual y en cada visita clinica

Evaluacion integral TAND Evaluacion inicial

Evaluacion en puntos clave de desarrollo: infancia (0-3 afios), preescolar (3-6 afios), escuela pre
secundaria (6-9 afios), adolescencia (12-16 afios), edad adulta temprana (18-25 afios) y segiin se
necesario a partir de entonees.

Consejo parental . .
0P reconocer espasmos infantiles *

Educacién vy capacitacion a los padres sobre TAND para

No aplica.

Piel, ojos, dientes

Evaluacion oftalmologica con

fundoscopia dilatada si Anual para aquellos con o sin sintomas visuales al inicio del estudio.
Inspeccion detallada piel Si Anual

Examen dental detallado si Cada 6 meses.

Radiografias panordmica dientes Siedad 70> A edad de 7 si no hecho previamente

EEG: electroencefalograma; GF Filtrado glomerular: LAM: linfangioleiomiomatosis; RM: Resonancia magnética: SEGA: Astrocitoma de céhulas gigantes subepedimario : TAND: Alteraciones neuropsiquidtricas asociadas a TSC;
TSC: CET: Complejo esclerosis tuberosa .AML:Angiomiolipomas. PFT: Test funcion pulmonar6MWT: Prueba de l2 marcha de 6 minutos.

* El tratamiento de espasmos infantiles con vigabatrina como primera linea. ACTH usado como segunda linea sin la primera no exitosa.

TSC surveillance criteria. Northrup H, Aronow ME, Bebin EM, et al. Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance and Management

Recommendarions. Pediarr Neurol 2021; 123:50.
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Tabla 3. Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes ya diagnosticados con CET definitivo o posible.

Nuevo diagnostico o sospecha de CET

‘ Seguimiento paciente diagnosticado CET

Corazén

Solo si se identifiquen rabdomiomas mediante

Ecocardiografia fetal ecografia prenatal

No aplicable.

En pacientes pedidtricos, especialmente si son menores

Ecocardiograma
er de tres afios

Cada 1 a 3 afios si rabdomioma presente en nifios asintomaticos. Mas frecuentemente sin
individuos sintomaticos.

ECG Si Cada 3 a 5 afios en asintomaticos. Més frecuente si pacientes sintomaticos.
Rinén
PA si Anual
RM Abdominal Si (evaluar AML y quistes renales). Cada 1 a 3 afios
Test FG Si TFG y proteinuria una vez al afio.
Pulmon
Evaluacion clinica de LAM sintomaticos? | i Cada visita

En todas las mujeres > 18 afios. Adultos varones

PFT de referencia y 6MWT . o
- sintomaticos.

Anual si enfermedad quistica pulmonar detectados TC de torax de alta resolucion

TC torax alta resolucién si

Cada 2- 3 afios si enfermedad quistica pulmonar detectada, si no cada 5-10 afios.

Consejos riesgo de tabaquismo o uso de
estrogenos

En adolescentes y mujeres adultas

Cada visita para pacientes en riesgo de LAM

Recommendarions. Pediatr Neurol 2021; 123:50.

EEG: electroencefalograma; GF:Filtrado glomerular; LAM: linfangioleiomiomatosis; RM: Resonancia magnética; SEGA: Astrocitoma de células gigantes subepedimario ; TAND: Alteraciones
neuropsiquidtricas asociadas a TSC; TSC: CET: Complejo esclerosis tuberosa . AML:Angiomiolipomas. PFT: Test funcién pulmonar6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos.

4 Evaluar si LAM son sintomiéticos como tos cronica inexplicable, dolor tordcico, disnea tanto ante esfuerzo como basal.

TSC surveillance criteria. Northrup H, Aronow ME, Bebin EM, er al. Updared International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveillance and Management

TRATAMIENTO DE LOS
ANGIOMIOLIPOMAS

El objetivo del tratamiento de AML es prevenir
los eventos agudos, preservar el parénquima renal
y la funcion 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 tamafio es superior a 4 cm o en la
aparicion de microaneurismas > 5 mm. En todas las
series publicadas, el riesgo de sangrado es minimo
cuando el tamafo del AML esta por debajo de 3 cm,
por lo que la vigilancia es la norma en estos casos,
con ecografia o resonancia bianual [23][34].

Tratamiento urgente

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

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

En el caso de rotura aguda asociada a embarazo,
el tratamiento de eleccion sigue siendo la emboliza-
cion. En algunos casos, una opcion es la realacion de
cesarea urgente y embolizacion posterior [56] [57].

Tratamiento no urgente

Debe evitarse en la medida de lo posible cualquier
técnica que elimine parénquima renal funcionante,
dada la condicion de cronico, bilateral y multiple.

La embolizacion programada de los AML ha sido
durante afios el tratamiento de eleccion, sustituidos
actualmente por los inhibidores mTOR [38][55].
La presencia de hipertrofia de uno o mas grandes
vasos que vascularicen facilita el procedimiento.
La tasa de éxito de la embolizacion es muy ele-
vada [53] [58], consiguiendo tanto la disminucion
del tamaio, el dolor o la sintomatologia asociada
(aproximadamente un 50% [56]). La funcion renal
se suele mantener y s6lo se asocia a un descenso
en un 3,3% de los pacientes [54]. Los AML sue-
len recurrir tras embolizacion [34], por lo que esté
descrita una segunda reembolizacion del aneurisma
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entre el 20 y el 80% de los casos [38]. Cuantas mas
embolizaciones, mayor es el riesgo de insuficiencia
renal [59].

El uso de la crioablacion por congelacion esta
derivado de su utilizacion en los tumores renales
menores de 4 cm [60]. Para el tratamiento del an-
giomiolipoma esta reportada una eficacia de hasta
un 100% con menor estancia hospitalaria, pero no
hay informacion suficiente acerca de las complica-
ciones [56] [61]. Es una alternativa atractiva pero
aun faltan datos para establecerse por encima de la
embolizacion.

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 fistulas de
viscera hueca. Por ello, este tratamiento se mantie-
ne también como alternativa a la embolizacion [38].

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

Tratamiento cronico

La inhibicion de mTORCI1 es la opcidn terapéuti-
ca central para las manifestaciones renales de TSC.
Diversas guias clinicas recomiendan como primera
linea de tratamiento iniciar inhibidores de mTOR

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

Tamafio mayor de 3cm, el 50% pueden vol-
verse sintomaticos,

Presencia de microanurismas > Smm
Crecimiento rapido (>0,25 cm/afio)
Presencia de tumores multiples o bilaterales

Los hallazgos de varios estudios de alta calidad
sobre inhibidores de mTORC1 en TSC se agrupa-
ron en un metanalisis en el que se demuestra que
el uso de inhibidores de mTORCI redujo la tasa
de nefrectomia con el tiempo, reduciendo asi el
riesgo a largo plazo de ERC en esta cohorte[66].
Ademas, la inhibicion de mTORCI no solo influye
en el tamafio 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 quistica en la CET, los quis-
tes grandes no parecen responder a la inhibicion de
mTORCI, aunque la evidencia actual indica cierto
beneficio en la reduccion de la gran carga de quis-
tes corticales pequefios, asi como en la enfermedad
quistica microquistica y focal [68].

Los resultados del estudio EXIST-1, evaluan la
eficacia y tolerabilidad del everdlimus, confirman-
dolos. Previene o disminuye el crecimiento de tumo-
res, preserva la funcion renal, reduce la necesidad
de futuras embolizaciones y reduce la frecuencia
de hemorragias (se teoriza que podria prevenir el
remodelamiento vascular y formacion 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 reduccion de > 30% del volumen de
AML respecto al 3% de los pacientes tratados con
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placebo. Esta reduccion se mantuvo durante 46,9
meses [70].

La dosis recomendada es de 10 mg de everdlimus
una vez al dia segun ficha técnica aunque se podria
ajustar la dosis segin niveles plasmaticos iniciales
de 3-6 ng/ml y aumentar en 2 meses a 6-10 ng/ml.
El tratamiento debe continuar mientras haya bene-
ficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad in-
aceptable [65].

Ningiin ECA ha evaluado el uso de sirolimus
(también conocido como rapamicina) para tratar
las manifestaciones renales de TSC. Sin embargo,
basandose en el mecanismo de accion idéntico (in-
hibicion de mTORC1), asi como en los datos dispo-
nibles de dos estudios no aleatorizados, sirolimus
podria ser una alternativa a everolimus segun la dis-
ponibilidad [71].

Everolimus es generalmente bien tolerado tanto
en pacientes adultos como pediatricos con TSC, y la
mayoria de los eventos adversos son de gravedad de
grado 1 02 y ocurren dentro de los primeros 6 meses.
Los eventos adversos de grado 1 o 2 mas comunes
causados por inhibidores de mMTORC1 en pacientes
con CET son estomatitis aftosa, menstruacion irre-
gular, hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia,
infeccion del tracto urinario, hipertension, derma-
titis acneiforme, insomnio y enfermedad pulmonar
intersticial [72]. Los eventos adversos de grado 3
mas comunes son menstruacion irregular y esto-
matitis aftosa[73]. La incidencia de estomatitis y
menstruacion 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 funcion renal gravemente
comprometida antes del tratamiento o pacientes con
intervencion renal previa|74]. Algunos de estos pa-
cientes experimentaron un aumento de la proteinu-
ria. El algoritmo diagndstico de la proteinuria indu-
cida por inhibidores de mMTORCI1 es similar al de la

poblacion general, como se describe en las tltimas
directrices de ERC de las guias KDIGO [75].

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

En la practica habitual se recomienda: Cesar
el tratamiento temporalmente 1-2 semanas previas
a la intervencion programada o para inmunizacidén
de vacunas vivas o durante una infeccion nueva o
prolongada u otros efectos adversos (EAMS) y re-
cuperar el tratamiento tras la recuperacion (tedrica-
mente 1-2 semanas tras vacunacion y 2-4 semanas
tras intervencion) [76].

Finalizar tratamiento: Fracaso del tratamiento
tras 6 meses sin estabilizar AML a dosis maximas
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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