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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad rara (1/6.000-10.000), hereditaria,

multisistémica y con un amplio espectro fenotipico [1].
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CET es un sindrome caracterizado por el desarrollo de tumores benignos en multiples drganos,
causado por mutaciones en TSC1 o TSCZ2, que codifica hamartina y tuberina respectivamente.
Proteinas que actiian como complejo que inhibe MTOR (mamalian target of rapamycin) que media el
crecimiento y proliferacion celular. La pérdida de esas proteinas lleva a crecimiento y proliferacion
celular en diferentes 6rganos. Los érganos mas frecuentemente afectados son sistema nervioso
central, retina, piel, pulmdn, rifién y corazon. Las manifestaciones clinicas son progresivas y se van
modificando con la edad. Algunas de las complicaciones son potencialmente mortales, lo que hace

imprescindible las revisiones clinicas protocolizadas.

El CET es una enfermedad muy variable en su expresion respecto a edad de inicio, severidad de la
enfermedad y diferentes signos y sintomas que resultan de un genotipo. Incluso, puede variar

substancialmente entre individuos afectos dentro de una misma familia.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Es una enfermedad hereditaria autosdémica dominante con una penetrancia muy alta, préxima al
100% y una expresividad muy variable. E]1 CET esta causado por una mutacién que inactiva a uno de
los alelos de TSC1 en 9q34 [2] 0 TSC2 en 16p13. Las mutaciones ocurren con mucha mayor

frecuencia en TSC2.

Pueden aparecer mutaciones de novo, hasta 4 veces mas frecuentes en mutaciones TSC2.

En 2012 se realiz6 una actualizacion internacional de los criterios diagnésticos, donde el cambio mas
destacable fue la inclusion de los estudios moleculares como suficientes para el diagndstico [3]. En
la conferencia mundial del 2018 (World TSC Conference organized by the TSC Alliance) en
colaboracion con TSC International (TSCi) se revisaron las recomendaciones del 2012. En los
criterios diagndsticos hubo minimas diferencias. Sin embargo, hubo mayores modificaciones en el
entendimiento de los trastornos neuropsquiatricos (TSC-associated neuropsychiatric disorders,

TAND) y las nuevas medicaciones (Tabla 1) [4].

El manejo diagnéstico-terapéutico adecuado del CET precisa de coordinacion entre multiples

especialidades pediatricas y del adulto.
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 prondstico [5].
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Las patologias renales mas comunes son los angiomiolipomas (AML), los quistes renales y de manera
infrecuente tumores renales, la mayoria 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 mutacidén en gen TSC2, especialmente

en sindrome de genes contiguos TSC2/PKD1.

El genotipo es predictor de la progresion de la funcion renal. Asi, pacientes con mutacion en TSC2

tienen mayor incidencia y severidad de AML y quistes, en comparacién con TSC1 [6].
Angiomiolipomas

Los angiomiolipomas (AML) son tumores benignos derivados de células del endotelio (PEComas),
relacionados con alteraciones genéticas de TSC con destacado papel en la regulacién de la via
Rheb/mTOR/p70S6K [7]. Estan compuestos por tejido adiposo, musculo liso y vasos sanguineos [2].
Estos tumores surgen de una proliferaciéon clonal de células epitelioides distribuidas alrededor de
vasos sanguineos. Los AML asociados a CET varian en tamano y tipicamente son multiples y
bilaterales [8]. Es la lesion renal mas frecuente en pacientes con CET (prevalencia 55-80%) [6]. El
80% de los AML que presenta la poblacién son esporadicos (frecuentes en mujeres, unilaterales, de
menor tamano y aparicién en la cuarta a sexta década de la vida) y tienen caracteristicas
diferenciales con los AML asociados a CET [6]. AML normalmente causan mas complicaciones en
pacientes con CET que en aquellos que no tienen CET. La presencia de AMLs renales bilaterales en

pacientes en edad 18-40 afos, deberia hacernos sospechar TSC como causa subyacente [9].

El crecimiento es mas rapido en mujeres en tratamiento con estrégenos y nifias prepuberes, lo cual

sugiere cierto efecto hormonal en su desarrollo [10].

Los AML constituyen la mayor causa de morbimortalidad en adultos con CET [5]. Su principal
complicacion es la hemorragia espontanea. El riesgo de hemorragia significativa esta relacionado
con el grado de vascularizacion, el tamafo 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
microaneurismas > 5 mm. Es de dificil diagndstico en pruebas basicas rutinarias [11] [12] 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%, segun 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 prondstico. La variante epitelioide es un AML
atipico con mas del 10% de células epiteloides (células con abundante citoplasma eosinéfilo y
granular), que puede sufrir transformacion maligna [13]. En pacientes con CET la coexistencia de

ambos tipos de AML es comun [8].

El diagndstico y seguimiento se realiza por pruebas de imagen. La ecografia es util como primera
prueba en CET. Es poco precisa en AML pequeiios y exofiticos, que pueden confundirse con grasa
perirrenal. Ante una lesién hiperecogénica con sospecha de AML en un paciente con CET hay que

confirmar con TC o RM [8] [14].

El estudio angiografico TC o RMN con reconstruccién vascular es de eleccion para realizar un
mapeo vascular de la lesion de forma preventiva en AML > 3 c¢cm o tras un sangrado activo para
localizar punto sangrante. La RMN es la técnica de eleccion para el diagnostico inicial y el

seguimiento.

El diagnéstico diferencial de los AML se realiza con tumores retroperitoneales y tumores renales
malignos [8] [15] [16]. En casos dudosos se realizara biopsia de la lesion [8] [17], con andlisis del
tejido usando técnicas especificas de inmunohistoquimica. Se recomienda seguimiento radiolégico
por el riesgo de hemorragia retroperitoneal y malignizacion (aunque es rara). El sangrado
espontaneo puede ser una complicacién mortal. El riesgo del sangrado aumenta dependiendo del
tamano del AML [18]. En AML < 3 cm y asintomaticos se recomiendan controles preferiblemente
con RMN anual. Si la lesion permanece estable, espaciar a cada 1-3 afos. Puede alternarse ecografia
con RMN para seguimiento [3] [19]. En AML con lesiones atipicas, de crecimiento rapido o en

mujeres que inicien terapia con estrogenos, se deben realizar controles cada 6 meses.
Quistes Renales

Los quistes renales en el CET son la segunda manifestacion renal después de los AML [20] [21]. Su
incidencia aproximada es de 45%. Son mas frecuentes en pacientes con mutacion en el gen TSC2,
especialmente si la mutaciéon de TSC2 es truncante [6] [22]. Se pueden presentar como quistes
simples corticales Unicos, multiples o con nefromegalia quistica asociada a poliquistosis renal

autosomica dominante.

Quistes simples o multiples renales: suelen ser asintomaticos, aunque excepcionalmente, cuando
son de gran tamafio pueden complicarse. La prevalencia aumenta con la edad y es méas frecuente en

varones. Su diagnostico se realiza mediante ecografia. 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 requieren tratamiento especifico, tienen escasa

repercusion clinica y no suelen requerir un manejo complejo [3][5].

Sindrome de genes contiguos: una minoria (2-3%) de pacientes con CET padece el Sindrome de
genes contiguos TSC2/PKD1 (Poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) tipo 1 con
esclerosis tuberosa). E1 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 tamafno puede afectar a ambos genes produciendo el llamado «sindrome de

delecion de genes contiguos TSC2/PKD1» (MIM#600273) [23].

Se expresa con un fenotipo caracteristico de poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD)
grave y de aparicion muy precoz, asociado con manifestaciones clinicas sugestivas del CET [23] e

implica un peor prondstico de la enfermedad renal.

La prevalencia estimada de esta entidad es < 1/ 1.000.000. Se hereda con un patrén de transmisioén

autosomico dominante tedrico, aunque es infrecuente que los individuos afectados se reproduzcan.

El diagndstico de sospecha se basa en la deteccion prenatal, al nacimiento o durante los primeros
meses de vida, de riflones agrandados de tamafo, con multiples quistes corticales de tamafio
variable, que sugieren un cuadro de poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) muy precoz
y grave [23] sin historia familiar previa. Habitualmente los pacientes presentan hipertension arterial
de dificil control y/o disminucion del filtrado glomerular y asocian sintomas o signos sugestivos del

CET, generalmente neuroldgicos dada su temprana edad [2].

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 cronica (ERC)

avanzada en el adulto joven [24].

El diagndstico definitivo se establece mediante el estudio genético con el hallazgo de una delecion

que afecta a los dos genes descritos [2].

Se debe realizar diagnostico diferencial con la poliquistosis renal autosémica recesiva y la displasia

quistica por mutaciones del gen HNF1b entre otras [25].

Pacientes con TSC2/PKD1 tienen mayor riesgo de desarrollo de AML y cancer de células renales, por

lo que requieren seguimiento cada 1-3 anos.
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El manejo del paciente con CET es el propio de la enfermedad junto con el tratamiento sintomatico

que precise segun la gravedad y progresion de la PQRAD asociada.
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
carbdnica en los tibulos renales. Esto dara lugar a desarrollar una acidosis tubular renal, una
acidosis metabdlica sistémica y el pH urinario alcalino, junto a una baja concentracion de citrato
urinario, que promovera la formacion de piedras de fosfato calcico 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 expulsion de litiasis < 10 mm. Las

opciones quirirgicas son limitadas en estos pacientes con AML y CET por el riesgo de sangrado [26].
Enfermedad Renal Crénica e Hipertension Arterial

Existe mayor prevalencia de clinica renal, tanto de HTA como disminucién del FG, en pacientes con

mutacién en gen TSC2, especialmente en sindrome de genes contiguos TSC2/PKD1.
La prevalencia de HTA en pacientes con CET es de hasta el 25% en menores de 25 anos.

Las guias clinicas recomiendan valoracion inicial de PA de un paciente diagnosticado de CET y
posteriormente hacerlo anualmente [23]. El objetivo de control de presion arterial debe ser el mismo
que en poblacién hipertensa con enfermedad renal (< 140/90 mmHg en la consulta y < 135/85
mmHg mediante automedida de PA en domicilio o PA inferior al percentil 90 ajustado para talla y
género si es un paciente pediatrico) [24] [25]. El control de la PA es fundamental para prevenir la

progresion de la enfermedad renal croénica.

Algunos pacientes de CET desarrollan enfermedad renal cronica (ERC) con proteinuria que puede
llevar a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en ausencia de AML gigantes o enfermedad renal
macroquistica extendida. Los rifilones son tipicamente pequefios y ecogénicos en la ecografia. La
biopsia renal de los mismos, con frecuencia revela glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
con enfermedad intersticial crénica, probablemente secundario a la pérdida nefronal. La evolucion
del desarrollo de la proteinuria y de la ERCT se caracteriza por ser lenta en comparacion con GEFS

primaria.

Algunos pacientes presentan enfermedad intersticial cronica. La patogénesis no esta bien definida.



Podria estar en relacion con la deficiencia de tuberina.
EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

Los angiomiolipomas causan enfermedad renal crénica (ERC) debido a la destruccion del
parénquima renal, junto con los tratamientos invasivos de los angiomiolipomas (embolizacién 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 mdas avanzada) alrededor de los 45-54
anos [5] [23]. La enfermedad renal es mds prevalente en pacientes con mutaciones en TSC2 y, sobre
todo, en pacientes con sindrome de genes contiguos TSC2-PKD1, los cuales suelen progresar hacia

la insuficiencia renal avanzada alrededor de la 22 década de la vida [27].

La funcion renal debe ser evaluada al diagnostico y posteriormente anualmente en pacientes

adultos.

La CET debe llevar una revision protocolizada de los érganos mas frecuentemente afectos para
limitar la aparicién de complicaciones En las ultimas recomendaciones actualizadas se detallan las
revisiones que se requieren en el diagnoéstico inicial de CET y en su seguimiento crénico [4] [28] [29]

(Tabla 2) y (Tabla 3)

La enfermedad renal es la seqgunda causa de muerte en pacientes con CET (después de la

neuroldgica) y la causa mas comun de muerte en adultos afectados.
TRATAMIENTO Tratamiento antihipertensivo

Los inhibidores del sistema renina angiotensina son los farmacos antihipertensivos de primera
eleccion [23]. Ademas, se ha demostrado la presencia 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 [30]. En pacientes tratados con everdlimus, existe una mayor
incidencia de angioedema en asociacion con IECA, se aconseja el tratamiento con ARA II [31] [32].
En nifios con espasmos infantiles, el tratamiento con corticotropina puede inducir HTA; en este

contexto, el tratamiento inicial con diuréticos puede ser adecuado.
Tratamiento Renal Sustitutivo

No existe contraindicacion en relacion a la eleccion de la técnica sustitutiva renal (TRS). La actitud
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ante la TRS dependera de la capacidad neurocognitiva del paciente, por lo que se realizara de forma
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.
TRATAMIENTO DE LOS ANGIOMIOLIPOMAS

El objetivo del tratamiento de AML es prevenir los eventos agudos, preservar el parénquima renal y

la funcion renal [20].

Los AML asociados a CET presentan una tasa de rotura y hemorragia elevada y se asocian a altas
tasas de morbilidad en estos pacientes [18] [20]. 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 estéa por
debajo de 3 cm, por lo que la vigilancia es la norma en estos casos, con ecografia o resonancia

bianual [8].
Tratamiento urgente

En el caso de hemorragia aguda, el tratamiento de eleccion es la embolizacion transarterial [23], que
consigue una eficacia del 93% [33]. El sindrome post-embolizacion aparece en un 35% de los
pacientes. Aunque la nefrectomia y la embolizacion consiguen solucionar el cuadro, el riesgo de
insuficiencia renal es siete veces superior si se realiza nefrectomia [34], por ello, debe evitarse
siempre y cuando la urgencia lo permita y estén disponibles técnicas de radiologia vascular [19]

[23].

En el caso de rotura aguda asociada a embarazo, el tratamiento de eleccién sigue siendo la
embolizacion. En algunos casos, una opcion es la realizacion de cesarea urgente y embolizacion

posterior [35] [36].
Tratamiento no urgente

Debe evitarse en la medida de lo posible cualquier técnica que elimine parénquima renal

funcionante, dada la condicién de cronico, bilateral y multiple [19].

La embolizacion programada de los AML ha sido durante afios el tratamiento de eleccion, sustituidos
actualmente por los inhibidores mTOR [19] [23]. La presencia de hipertrofia de uno o mas grandes

vasos que vascularicen facilita el procedimiento. La tasa de éxito de la embolizacién es muy elevada



[33] [37], consiguiendo tanto la disminucion del tamarno, el dolor o la sintomatologia asociada
(aproximadamente un 50% [35]). La funcién renal se suele mantener y solo se asocia a un descenso
en un 3,3% de los pacientes [34]. Los AML suelen recurrir tras embolizacion [23], por lo que esta

descrita una segunda reembolizacion del aneurisma entre el 20 y el 80% de los casos [33].
Cuantas mas embolizaciones, mayor es el riesgo de insuficiencia renal [38].

Respecto al material utilizado, se prefiere el uso de particulas mayores de 150 micras por su eficacia

y menor riesgo de émbolos a distancia [39].

El uso de la crioablaciéon por congelacion esta derivado de su utilizacidon en los tumores renales
menores de 4 cm [40]. Para el tratamiento del angiomiolipoma esta reportada una eficacia de hasta
un 100% con menor estancia hospitalaria, pero no hay informacién suficiente acerca de las
complicaciones [35] [41]. 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% [42] [43], pero asociado a efectos secundarios importantes
como sangrados, lesiones nerviosas o fistulas de viscera hueca. Por ello, este tratamiento se

mantiene también como alternativa a la embolizacion [23].

La cirugia es la alternativa cuando las opciones minimamente invasivas fallan, por su agresividad y
pérdida de parénquima renal. E1 13% de los pacientes con CET y angiomiolipomas son intervenidos
por nefrectomia radical (5%) o parcial (8%) [42]. La nefrectomia ha sido sustituida por la

embolizacién selectiva, dado el alto indice de insuficiencia renal que asociaba [34].

El uso de la nefrectomia parcial en estos pacientes es mayor que el de la nefrectomia, siguiendo el
objetivo de preservar funcion renal, pero casi un 45 % de ellos necesitara una segunda nefrectomia
parcial [44] o incluso una nefrectomia radical posterior, en caso de riesgo de hemorragia

significante posterior o fistula urinaria.
Tratamiento crénico

Las Guias recomiendan como primera linea de tratamiento iniciar inhibidores de mTOR en adultos

con AML asociado con el CET que presentan riesgo de complicaciones:

o Tamafio mayor de 3cm, el 50% pueden volverse sintomaticos,



0 Presencia de microanurismas > 5mm

o Crecimiento rapido (>0,25 cm/ano)

o Presencia de tumores multiples o bilaterales [8] [12] [23].

La evidencia se basa en el andlisis del cambio en la suma del volumen del angiomiolipomas donde se

ha demostrado una reduccion permanente del tamano de las lesiones [45] [46].

El tratamiento con inhibidores de mTOR ha resultado exitoso. Los resultados del estudio EXIST-1,
evaluan la eficacia y tolerabilidad del everdlimus, confirmandolos. Previene o disminuye el
crecimiento de tumores, 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 aneurismas) [46]. 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 reduccién de >
30% del volumen de AML respecto al 3% de los pacientes tratados con placebo. Esta reduccion se

mantuvo durante 46,9 meses [47].

La dosis recomendada es de 10 mg de everdlimus una vez al dia segun ficha técnica aunque se
podria ajustar la dosis segun niveles plasmaticos iniciales de 3-6 ng/ml y aumentar en 2 meses a 6-10
ng/ml. El tratamiento debe continuar mientras haya beneficio clinico o hasta que aparezca una
toxicidad inaceptable. Para las reacciones adversas leves normalmente no se requiere ajuste de la
dosis. Si se requiere una reduccion de la dosis, la dosis recomendada es aproximadamente un 50%
mas baja que la dosis diaria administrada previamente. Para reducciones de dosis por debajo de la
dosis mas baja disponible. Se debe considerar la administracién de la dosis a dias alternos. Se debe
monitorizar dosis al inicio del tratamiento, si modificacién de tratamiento, por concomitancia de

inductores o inhibidores de CYP3A4 y tras cambio en el estado hepatico (Child-Pugh).

Los inhibidores de mTOR se metabolizan principalmente por CYP3A, por tanto, los inductores o
inhibidores de CYP3A4 o de PgP pueden variar las concentraciones del farmaco en sangre. No se
recomienda el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como: ketoconazol y
otros azoles, claritromicina, telitromicina, nefazodona o inhibidores de la proteasa del VIH [48], ni

con inductores del CYP3A4: carbamazepina, oxcarbazepina, que reducen los niveles de imTOR [49].

Seguimiento de imagen: Lo méas habitual es valorar el tratamiento mediante volumetrias pautadas de



las lesiones renales mas grandes y el tamano total del rifién usando RM o TC segun la disponibilidad
[8]. Se recomienda control anual por RM pudiéndose espaciar mas una vez se alcanza una

estabilidad.

Efectos adversos (EA): La mayoria de los EA cesan tras reduccién de dosis y/o suspensién. Los EA
mas frecuentes son estomatitis, tlceras orales, supresiéon de médula 6sea, infecciones, dislipemia y

otras alteraciones metabdlicas.

o La estomatitis es la complicaciéon mas frecuente, pero no grave, con comportamiento
recurrente y disminucién progresiva de la intensidad. Suele ser dosis dependiente. Se
recomienda mantener frecuente higiene bucal usando agentes no alcohdlicos como el SSalino
0,9%. Para aliviar la mucositis, se podria usar tratamiento topico con sucralfato o enjuagues

bucales con dexametasona [50].

o Infecciones: Previo al inicio de tratamiento, se deben pedir marcadores virales. Los pacientes
con hepatitis B activa deben iniciar profilaxis al menos una semana antes del comienzo del
tratamiento y ésta se mantendra al menos 6 meses tras su suspension. En todos los casos de
infeccion sintomatica se debe suspender everdlimus y reiniciar tratamiento con la mitad de la
dosis [44]. Si existe invasidén fungica sistémica el tratamiento debe suspenderse

inmediatamente.

o Alteraciones metabdlicas: Diabetes y Dislipemia: Tratamiento segun las guias de consenso. No

hay contraindicacién para uso de estatinas, fibratos u omega 3.

o Hipofosfatemia: Suspension del farmaco si hipofosfatemia < 1 mg/dl [51].

o Proteinuria e insuficiencia renal: Es necesario monitorizar albuminuria y funcién renal. Si
aparece albuminuria se puede realizar tratamiento con antagonistas de los receptores de la
angiotensina. Si proteinuria grave se aconseja suspender el tratamiento para disminuir el riesgo
de insuficiencia renal. El efecto sobre funciéon renal no ha sido completamente evaluado a largo

plazo [51].

o La neumonitis no infecciosa: Se debe confirmar el diagndstico de neumonitis no infecciosa con
cultivos de esputo y sangre en los casos sintomaticos, siendo un diagndstico de exclusion. Los
casos asintomaticos no requieren interrupcion del tratamiento. Ajustar dosis de everdlimus en

casos levemente sintomaticos. En los casos mas graves estara indicado la suspension del



tratamiento y el uso de corticosteroides. Tipicamente suele aparecer a 2-6 meses de iniciar el
tratamiento, por lo que se recomienda realizar un control radiolégico cada 6 semanas en los

primeros 6 meses de tratamiento [52].

o Anemia microcitica, trombocitopenia y linfopenia progresiva que raramente obligan a la
suspension de la medicacion [53]. La toxicidad hematoldgica es concentracion-dependiente; su
apariciéon puede seiialar una interaccion o un fallo en la toma de medicacion. Es recomendable
conocer la concentracion a la que ha aparecido la toxicidad, para reiniciar un nuevo esquema en

rango terapéutico. El manejo es similar a cualquier otra citopenia [54].

o Amenorrea: Hay que vigilar la aparicion de deficiencias o disfunciones en el crecimiento, el
desarrollo o la maduracion sexual. La mayor parte de los casos son transitorios, manejables y
sin provocar la interrupcion del tratamiento. Se recomienda remitir a Ginecologia para

descartar otras causas.

o Alteracion de la cicatrizacion. Se debe suspender el farmaco en el periodo peri-quirargico,
sobre todo en pacientes de riesgo: edad avanzada, afectos de diabetes, malnutriciéon, con
elevado indice de masa corporal (IMC), asi como pacientes que reciban tratamiento

concomitante con corticosteroides y/o con anticoagulantes.

Antes de iniciar el tratamiento con everdlimus se debe: informar al paciente de beneficios y riesgos;
realizar analitica completa incluyendo perfil lipidico y control glucémico; informacién al paciente de
cuidados higiénicos bucales; inventario de medicaciones e informacion de las interacciones con los
farmacos descritos anteriormente; las vacunas vivas se deben evitar o completar antes del inicio del
mismo. El tratamiento con everdlimus se debe suspender temporalmente antes de una intervencion,
para evitar retrasar la cicatrizacion. Finalmente, advertir a las mujeres la necesidad de evitar

embarazos.

En la practica habitual se recomienda: Cesar el tratamiento temporalmente 1-2 semanas previas a la
intervencion programada o para inmunizacién de vacunas vivas o durante una infeccién nueva o
prolongada u otros efectos adversos (EAMS) y recuperar el tratamiento tras la recuperacion
(tedricamente 1-2 semanas tras vacunacion y 2-4 semanas tras intervencion). Los beneficios se han
demostrado incluso si los niveles de mTOR estan en el limite bajo o incluso por debajo de los rangos

recomendados de (5 to 15 ng/ml) [55].

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 [56].
PUNTOS CLAVE

- EI CET es una enfermedad rara, hereditaria, multisistémica y con un amplio espectro fenotipico.
Caracterizada por el desarrollo de tumores benignos en multiples 6rganos, causado por mutaciones

en TSC1 o TSC2.

- Se debe realizar RM en el momento del diagnostico. Posteriormente, seguimiento cada 1-3 afios

con RMN/Ecografia segin caracteristicas del paciente.

- Control de PA con objetivo de presion arterial en la consulta debe ser < 140/90 mmHg y < 135/85

mmHg. Los inhibidores del sistema renina angiotensina son los farmacos de primera eleccion.

- La embolizacion transarterial es la técnica de eleccidn si hay hemorragia aguda. La segunda linea

terapéutica es la embolizacion selectiva, si no fuera posible, nefrectomia parcial.

- Se recomienda el tratamiento con everdlimus de los pacientes adultos con angiomiolipoma renal
asociado a CET que presentan riesgo de complicaciones (AML > 3cm) a una dosis inicial de 10

mg/dia.

- Nunca se debe olvidar que el manejo de CET requiere de la colaboracién de multiples especialistas.

TABLAS



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 miltiples

. Multiples tiberes corticales y/o lineas de migracion radial
. Nédulos subependimarios (> 2)

. Astrocitoma subependimario de células gigantes

9.
10. Linfangioleiomiomatosis

11. Angiomiolipomas (2 o mas) *

o =1 O Lh b o

Rabdomioma cardiaco

. Maculas hipocrémicas (3 o més, de al menos 5 mm de didmetro)

Criterios Menores

1. Lesiones cutaneas hipomelandticas en “confetti”
2. Hoyuelos multiples en esmalte dentario (3 o m4s)
3. Fibromas intraorales (2 o mas)

4. Placa acromica en retina

5. Quistes renales multiples

6. Hamartoma no renal

7. Lesiones 6seas escleréticas.

factores de CET para el diagnéstico definitivo.

de la enfermedad: otros tipos de variantes deberian considerarse

*#* Cuando estos dos criterios estan presentes contabilizan solo como un eriterio 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 més criterios menores

Diagnostico Genético: Una variante patogénica en TSC1 o TSC2 es diagnostico 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
wvariantes compatibles con la produccion de proteinas ( Ej una mutacién sin sentido) son bien establecidas como causantes

con precaucién.

TSC swveillance criteria. Nortlvup H, Aronow ME, Bebin EM, et al. Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic
Criteria and Swrveillance and Management Recommendations. Pediatr Newrol 2021; 123:50.

Tabla 1.

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

‘ Nuevo diagnostico o sospecha de CET

Seguimiento pacicnte 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

Cerebro

RMN cerebral con o sin gadolinio si

Cada 1 a3 afios en pacientes asintomaticos con TSC menores de 25 afios. Periédicamente en
adultos si SEGA presente en infancia.

Rutina inicial. Si anormal, seguimiento con video-EEG
de 24 h evaluar la actividad comvulsiva)

EEG de rutina en personas con actividad convulsiva conocida o sospechada. Elvideo-EEG
cuando la ocurrencia de una convulsién no est clara o cuando hay suefio inexplicable, cambios
de comportamiento u otra alteracién en la funcién cognitiva o neurolégica

Evaluacién integral para todos los niveles de posibles

TAND evaluacion
de TAND

manifest

Anual y en cada visita clinica

Evaluacién integral TAND Evaluacion inicial

Evaluacién en puntos clave de desarrollo: infancia (0-3 aiios). preescolar (3-6 afios), escuela pre-|
secundaria (6-9 afios), adolescencia (12-16 aiios), edad adulta temprana (18-25 afios) y segin sea
necesario a partir de entonces.

Educacién y capacitacién a los padres sobre TAND para

Consejo parental reconacer espasmos infantiles * o aplica
Piel, ojos, dientes
Evaluacién oftalmolégica con ) .
si Anual para aquellos con o sin sintomas visuales al inicio del estudio
fundoscopia dilatada
Inspeccién detallada piel si Anual
Examen dental detallado si Cada 6 meses.
Radiografias panordmica dientes Siedad7 o> A edad de 7 si no hecho previamente

EEG: electroencefalograma; GF Filtrado glomerular; LAM: infangioleiomiomatosis; RM: Resonancia magnética; SEGA: -

de céhulas gigantes o ; TAND: Al asociadas a TSC;

TSC: CET: Complejo esclerosis tuberosa .AML Angiomiotipomas. PFT: Test funcién pulmenar6MWT: Prucba e la marcha de 6 mimutos.
* 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

Tabla 2.

Recommendations. Pediatr Neurol 2021; 123:50.




Tabla 3. Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes va diagnosticados con CET definitivo o posible.

Nuevo diaguéstico o sospecha de CET Seguimiento paciente diagnosticado CET
Corazén

Beocumdiografia fea Solo si se identifiquen rabdomiomas mediante No aglicable

ecografia prenatal

) En pacientes pediitricos, especialmente si son menores| Cada 1 a3 afios si joma presente en nifios asintomiticos. Mds sin

Ecocardiograma . cacalad aos i

de tres afios individuos sintomaticos
ECG Si Cada 3 a 5 afios en asintomiticos. Mds frecuente si pacientes sintométicos.

Riiion
PA Si Anual
RM Abdominal i (evaluar AML y quistes renales) Cada1a3 afios
TestFG si TEG y proteinuria una vez al afio.
Pulmén
Evaluacion clinica de LAM sintométicos | Si Cadavisita
. En todas la: ji > 18 afios. Adulte . L . L.

PET de referencia y 6MWT 7 todas fas mujeres = 18 afios. Adultos varones Anual si enfermedad quistica pulmonar detectados TC de torax de alta resolucion

sintomaticos.
TC torax alta resofucion si Cada 2- 3 afios si enfermedad quistica pulmonar detectada, si no cada 5-10 afios.
Consejos riesgo de tabaquismo 0 uso de | 1 g 1o centes y mujeres adultas Cadavisita para pacientes en riesgo de LAM
estrogenos
EEG: ; GF Filtrado L. is; RM: Resonancia magnética; SEGA: Astrocitoma de células gigantes subepedimario ; TAND: Alteraciones

neuropsiquidtricas asoc
9 Evaluar si LAM
TSC surveillance criteria. Northrup H, Aronow ME, Bebin EM, et ci. Updated International Tuberous Sclerosis Complex Diagnostic Criteria and Surveiliance and Management

Recommendations. Pediatr Neurol 2021; 123:50.
Tabla 3.

iadas a TSC; TSC: CET: Complej is tuberosa AML:Angiomiolipomas. PFT: Test funcion pulmonar6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos

maticos como tos crénica inexpli dolor toracico, disnea tanto ante esfuerzo como basal.
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