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En las ultimas décadas los avances médicos y cientificos nos han permitido com-
prender y clasificar mejor las Enfermedades Raras de base genética, aquellas que
se presentan en menos de una persona por cada 2.000 habitantes. Dentro de
éstas, hay un pequeio subgrupo en el que los afectados, ademds de presentar
diversas alteraciones congénitas, tienen un riesgo de desarrollar tumores mds
elevado que el de la poblacion general, si bien es importante aclarar que no siem-
pre la manifestacion mds caracteristica de estos sindromes es la presencia de
tumores.

Debido a que se trata de Enfermedades Raras, es necesario ofrecer tanto a afec-
tados y familiares como a diversos profesionales de la salud una informacion
actualizada sobre los aspectos clinicos y moleculares de este tipo de sindromes
y de sus tumores asociados. Por este motivo, algunos expertos nos hemos unido
para satisfacer esta carencia de informacion, estableciendo diversas estrategias
de abordaje desde una perspectiva amplia y multidisciplinar.

Victor Martinez-Glez
Coordinador GT-CSGP
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RESUMEN

DEFINICION:

El complejo esclerosis tuberosa (CET) (OMIM #191100; # 613254) es un trastorno genético de herencia autosémico
dominante, causado por la mutacién en uno de los genes TSC1 o TSC2. Se caracteriza principalmente por un trastor-
no del desarrollo cerebral y la aparicion de tumoraciones benignas en muchos érganos del cuerpo.

CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA:

La frecuencia se estima en 1/6000. Entre las manifestaciones clinicas mas habituales destacan las alteraciones pig-
mentarias y proliferativas de la piel, las malformaciones cerebrales (nddulos subependimarios, tuberes), los rabdo-
miomas cardiacos, los angiomiolipomas renales y la linfangioleiomiomatosis pulmonar. La mayor morbimortalidad
viene determinada por la afectacion de las funciones cerebrales y una alta prevalencia de epilepsia refractaria.

DIAGNOSTICO:

Se basa en unos criterios clinicos diagndsticos consensuados a nivel internacional (Ultima revision en 2012), que
incluyen las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad. Se confirma molecularmente con la identificacién
de una mutacion claramente patogénica en TSC1 o TSC2, detectable en un 85% de los casos. El 15 % restante de los
casos es debido probablemente a un mosaicismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Ante una manifestacién aislada de la enfermedad debera realizarse el diagnéstico diferencial con otra entidades
con afectaciones pigmentarias, de desarrollo cerebral o hamartomatosas, segtin el caso. No obstante, un estudio de
extension de la enfermedad en otros érganos (cerebro, ojo, corazdn, rifién, pulman...) frecuentemente demostrara
la asociacion de varias lesiones tipicas de la enfermedad.

ETIOLOGIA:

Los genes TSC1 y TSC2 codifican a las proteinas hamartina y tuberina, las cuales forman un complejo regulador de
la via mTOR, que es primordial para el crecimiento celular. Las manifestaciones tanto de displasia cerebral como
de crecimiento tumoral aparecen a partir de una segunda mutacién a nivel celular en el gen (TSC1 o TSC2) que ya
presentaba una primera mutacién germinal en uno de los alelos. Este segundo ”hit” provoca un déficit mucho mds
importante de la funcién del complejo hamartina/tuberina a nivel de la célula mutada y sus células hijas que provo-
ca una hiperactivacion de la via mTOR y consecuentemente, la aparicién de tumoraciones benignas.

TRATAMIENTO:

Las distintas manifestaciones de la enfermedad requieren un manejo multidisciplinario, desde el tratamiento de la
epilepsia hasta el de una eventual insuficiencia renal o respiratoria. Recientemente se ha aprobado el uso de evero-
limus, un fdrmaco inhibidor de la via mTOR, para frenar el crecimiento de los tumores subependimarios de células
gigantes cerebrales y de los angiomiolipomas renales. Es esperable que en un futuro pueda ampliarse su uso para
tratar otras manifestaciones de la enfermedad

ASESORAMIENTO GENETICO:

Tiene un patrén de herencia autosdmico dominante con expresividad variable.
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INTRODUCCION

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad
hereditaria que cursa con trastornos neuroldgicos a menu-
do graves, lesiones cutaneas caracteristicas y tendencia al
desarrollo de hamartomas o tumores benignos en el siste-
ma nervioso central, retina, piel, pulmadn, rifidn y corazén
principalmente.

Estd causada por una mutacidn en uno de los genes TSC1
o TSC2. Se transmite seguln un patrén de herencia auto-
sdmica dominante con una penetrancia muy alta, proxima
al 100% y una expresividad muy variable, que se intensi-
fica con la edad debido a la aparicidn de nuevas lesiones

2 DESCRIPCION

2.1. Clinicay epidemiologia

El CET tiene una incidencia que oscila entre 1/5.000 y
1/10.000 nacimientos segun los estudios (1), siendo uno
de las enfermedades monogénicas mas frecuentes. La en-
fermedad puede hacerse evidente en cualquier momento
de la vida, desde el nacimiento hasta la edad adulta. La
forma de presentacion mas caracteristica es en forma de
crisis epilépticas, tipicamente espasmos infantiles, durante
el primer afio de vida (2), asociadas con alteraciones cu-
tdneas caracteristicas (3)(4)(5). Entre las manifestaciones
clinicas tipicas de la enfermedad encontramos:

2.1.1 Alteraciones cutaneas:

Practicamente todos los individuos afectos de CET presen-
taran alguna de las siguientes lesiones cutaneas (6):

1. MaAculas hipocrémicas: son manchas cutaneas hipopig-
mentadas y constituyen la lesion mas caracteristica de
la enfermedad por su frecuencia y temprana aparicion
(6). A menudo se hallan presentes desde el momento
del nacimiento o aparecen en la primera infancia (7).

(tabla 1). En ocasiones el diagndstico puede ser muy dificil
debido a las manifestaciones clinicas tan distintas incluso
entre individuos con la misma mutacion.

Actualmente se prefiere el término Complejo Esclerosis
Tuberosa (CET) al de esclerosis tuberosa debido a la va-
riabilidad en los fenotipos y a la existencia de mds de un
gen causante de la enfermedad [MIM # TSC1 191100; TSC2
191092].

Sindnimos: enfermedad de Bourneville, enfermedad de
Bourneville-Pringle; epiloia.

El nimero varia desde unas pocas hasta docenas, pero
si existen en numero de 3 6 mas, son un criterio diag-
noéstico mayor de CET. Pueden adoptar cualquier for-
ma, pero clasicamente se han descrito como de forma
parecida a la hoja del fresno, es decir, con un extremo
puntiagudo y el otro redondeado. Pueden medir desde
pocos milimetros hasta 5 cm. Para observarlas puede
ser precisa la aplicacidn de luz de Wood (lampara que
emite luz ultravioleta en el rango de 320-400 nm y que
acentua los trastornos de pigmentacién epidérmicos).
Cuando afectan al cuero cabelludo pueden asociarse
con poliosis (mechdn de cabellos hipopigmentados).
En ocasiones son zonas hipopigmentadas de muy po-
cos milimetros, llamadas manchas en confeti, que se
consideran un criterio menor de la enfermedad.

2. Placa fibrosa cefdlica: ocurre en un 25% de los pacien-
tes. La localizacidn clasica es la frente, por lo que clasi-
camente se ha denominado placa frontal. En el dltimo
consenso de criterios diagndésticos en 2012 (8) se mo-
dificé el nombre a placa fibrosa cefélica ya que puede
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localizarse en cualquier zona del drea craneofacial.

3. Angiofibromas faciales: son papulas del mismo color
gue la piel o mas rojizas, dependiendo de la proporcion
de tejido conectivo y vasos que contengan. Ocurren en
aproximadamente el 75% de los pacientes y suelen
aparecer entre los 2 y los 5 afios de edad. Tipicamen-
te se distribuyen por la nariz, pliegues nasogenianos,
mejillas y mentdn. Antes se les conocia como adeno-
ma sebaceum, nombre inadecuado ya que no guardan
ninguna relacién con las glandulas sebaceas. Aunque
la gran mayoria de pacientes con CET tiene multiples
angiofibromas faciales, se han descrito casos con pocas
lesiones. Debido a que pueden observarse uno o dos
angiofiboromas esporadicos aislados en la poblacion
general, entre los criterios diagndsticos actuales se
considera un criterio mayor la presencia de al menos
3 lesiones. En la enfermedad de Birt-Hogg-Dubbé y en
la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1) también
se ha descrito la presencia de multiples angiofibromas
faciales, aunque la aparicion de las lesiones suele ser
mas tardia (8).

4. Placas chagrin (“shagreen”) o piel de zapa: son tumores
de tejido conectivo, también llamados colagenomas,
del mismo color de la piel circundante o amarronados.
Aparecen durante la infancia. Suelen localizarse en la
parte baja de la espalda pero pueden aparecer en cual-
quier zona. Suelen ser asintomaticos pero en ocasiones
pueden provocar prurito o disestesia.

5. Fibromas ungueales (Tumores de Koenen): se presen-
tan como unos nddulos rojizos o sonrosados que apa-
recen alrededor o bajo las uias sin traumatismo pre-
vio. Pueden presentarse a partir de los 5 afios de edad
y a lo largo de la toda la edad adulta.

2.1.2 Trastornos neuroldgicos:

M3ds del 90% de pacientes afectos de CET presentard las
lesiones tipicas de SNC que consisten en nédulos subepen-
dimarios, tuberes y lineas de migracién radial en la sustan-
cia blanca. Aproximadamente un 10-20% de los afectos
presentard un crecimiento progresivo de un nddulo sube-
pendimario hasta un tamafio superior a 10 mm, lesidon que
constituye un astrocitoma subependimario de células gi-
gantes.

Las caracteristicas de las lesiones tipicas de CET en sistema
nervioso central son:

Tuberes corticales: se trata de displasias del cértex ce-
rebral que suelen ser multiples y pueden localizarse en
cualquier zona cortical o subcortical. Suelen mantener-
se estables a lo largo de la vida del paciente, aunque
pueden calcificarse o sufrir degeneracion quistica. En
un 25% de los casos pueden afectar también a cere-
belo, siempre en pacientes que también tienen afec-
tacidn supratentorial y suelen calcificar de forma mas
intensa y precoz que los cerebrales (9). Es muy raro que
afecten al tronco cerebral o a la médula espinal. Clasi-
camente se les ha atribuido ser el origen de la epilepsia
que tan a menudo afecta a estos pacientes, aunque en
algunos casos se ha demostrado que el origen critico
no se situa en el tdber sino en el cértex perituberal
(10). También se ha observado que los pacientes que
presentan mayor nimero de tuberes sufren un mayor
grado de discapacidad intelectual (11). Se ha sugerido
que los trastornos del espectro autista pueden ser mas
frecuentes en pacientes con mas carga de tuberes en
los I6bulos temporales (12) o con su presencia en cere-
belo (13). Muchos tuberes se asocian con alteraciones
de la sustancia blanca subyacente denominadas lineas
de migracidn radial y que frecuentemente comunican
un nédulo subependimario con uno o varios tuberes,
reflejando el tejido displasico desde su origen en proge-
nitores ventriculares en su camino hacia el cértex (14)
(15). Histolégicamente los tuberes son dreas de cortex
desorganizado que ha perdido la estructura laminar
normal. Su histologia tipica estd constituida por neu-
ronas dismorficas desorganizadas y por unas células
gigantes que parecen astrocitos pero que con métodos
de inmunohistoquimica se tifien tanto con marcadores
propios de la estirpe glial como de la neuronal (4).

Nddulos subependimarios: caracteristicamente abom-
ban en la pared de los ventriculos laterales. Pueden
ser nédulos individualizados o bien agruparse hasta
formar conglomerados. Aunque pueden darse en cual-
quier lugar de la superficie de los ventriculos, suelen
agruparse en la regién del surco caudotaldamico, cerca
del agujero de Monro. Histolégicamente formados por
estroma vascular y células de aspecto astrocitoide, al-
gunas pueden parecerse a las que se observan en los
tuberes corticales. En general, los nddulos subependi-
marios crecen muy lentamente durante la infancia y
tienen tendencia a calcificar durante los primeros me-
ses 0 afnos de vida. En el 10-20% de los casos crecen
y se transforman en astrocitomas subependimarios de
células gigantes. Este riesgo disminuye mucho a partir
de los 20 afios, razén por la cual las guias de practica
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clinica recomiendan interrumpir la realizacién de RM
craneales periddicas de screening a partir de los 25
anos (16).

3. Astrocitoma subependimario de células gigantes
(SEGA): se presenta hasta en el 10-20% de los casos.
Aparece durante la infancia con un pico de incidencia
en los ultimos afios de la infancia y la adolescencia,
mientras que su aparicion después de los 20 afos de
edad es muy poco frecuente. Suele localizarse jun-
to a la cabeza del nucleo caudado e incluso provocan
hidrocefalia por obstruccién del flujo de LCR a través
del foramen de Monro en el 10% de los pacientes (17).
El astrocitoma subependimario de células gigantes se
presenta como una lesién cerebral de un didmetro ma-
yor a 10 mm, en la que se demuestra crecimiento entre
2 pruebas de imagen. Histolégicamente se caracteriza
por una proliferacion de células voluminosas que pue-
den adoptar una gran variedad de formas del espectro
astroglial. Pueden observarse pleomorfismo celular y
algunas mitosis sin que indiquen malignidad. Incluso
los escasos casos que recidivan no muestran maligni-
zacioén. Corresponde a un grado | en la clasificacién de
la OMS (18).

4. Quistes aracnoideos: son una manifestaciéon recono-
cida recientemente y aparecen aproximadamente en
un 5% de los casos, pudiendo aparecer incluso en pa-
cientes sin tubers o nddulos subependimarios. Suelen
ser asintomaticos. El genotipo de mayor riesgo para
presentar esta manifestacién es el sindrome de genes
contiguos TSC2-PKD1 (19).

El 70 — 90% de los pacientes afectos de CET padecera epi-
lepsia (20), que suele ser de dificil tratamiento y es fre-
cuentemente refractaria (21). En la mayoria de casos, las
crisis empezaran en el primer afio de vida, en forma de
espasmos infantiles (2). Las crisis mas frecuentes son fo-
cales pero pueden ser de otro tipo, como generalizadas,
atodnicas, miocldnicas o espasmos epilépticos (22). Las cri-
sis pueden aparecer a cualquier edad, incluso en la edad
adulta (23). Algunas caracteristicas de la epilepsia como la
edad temprana al diagndstico, la presencia de espasmos in-
fantiles, la existencia de varios tipos de crisis y la mala res-
puesta al tratamiento, se han correlacionado con un mayor
riesgo discapacidad intelectual (11)(24). Por otro lado, los
espasmos infantiles, las descargas epileptiformes en 16bu-
lo temporal y el inicio precoz de las crisis también se ha
relacionado con la presencia de trastorno del espectro au-
tista (25). Todo ello sugiere que un tratamiento precoz de
las crisis es de gran importancia para reducir las secuelas

cognitivas (25)(26). Algunos autores sugieren que iniciar
el tratamiento antiepiléptico al inicio de las alteraciones
electroencefalogréficas, antes de que aparezcan las crisis,
podria reducir la severidad de la epilepsia y el riesgo de
discapacidad cognitiva (27). Por el momento, las guias de
practica clinica actual abogan por un entrenamiento pre-
coz de los padres en el reconocimiento clinico de las crisis
focales y espasmos infantiles, asi como un seguimiento es-
trecho mediante EEG los primeros meses de vida, con el fin
de iniciar el tratamiento lo antes posible (28).

La prevalencia de discapacidad intelectual en CET se esti-
ma entre 50-80% y muchos individuos con un nivel de in-
teligencia en rango normal pueden presentar trastornos
de aprendizaje, de lenguaje y del sistema ejecutivo, sien-
do mas frecuente el déficit de atencidn e hiperactividad.
El trastorno de espectro autista (25)(29) y otros trastornos
psiquiatricos, como la depresion, los trastornos de com-
portamiento y la autoagresion son frecuentes (30). La pre-
valencia de los trastornos de ansiedad es de 28-48% (26) y
se ha descrito un mayor riesgo de sufrir trastornos relacio-
nados con el estrés, como por ejemplo, trastorno de estrés
post-traumatico (31).

Los trastornos del suefio también pueden ser un problema
en nifios y en adultos con CET (32). La disrupcion del sue-
flo se asocia con mayores problemas de comportamiento
y mayor estrés parental (30). Un estudio polisomnografi-
co en nifos con CET mostro varias alteraciones del suefio,
principalmente una disminucion de la eficiencia y del tiem-
po total de suefio, asi como del porcentaje de sueiio REM
(33).

La importancia de los trastornos neuropsiquidtricos como
determinantes primordiales de la calidad de vida de los pa-
cientes ha hecho que éste sea un aspecto central a con-
trolar y se recomiendan evaluaciones cognitivas y de com-
portamiento periddicas (16)(34) en el seguimiento de estos
enfermos.

2.1.3 Lesiones renales:

La afectacidn renal es la segunda causa de morbilidad en
los pacientes afectos de CET por detrds de los trastornos
neuroldgicos, aunque representan la principal causa de
mortalidad (35).

1. Angiomiolipoma: es la lesién tumoral renal mas fre-
cuente. Aparece a lo largo de la infancia hasta llegar a
afectar al 80% de los nifios mayores o adultos (36). La
complicacidon mas frecuente de los angiomiolipomas es
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la hemorragia, que es mas frecuente cuando una lesion
supera los 4 cm de didmetro. El dolor también puede
ser un sintoma importante. Cuando alcanzan gran ta-
mafio pueden causar ademas problemas urolégicos
por desplazamiento o compresiéon de la via urinaria.
Los angiomiolipomas estan compuestos de vasos, mus-
culo liso y grasa, y no se encuentran Unicamente en el
rifién, sino que pueden afectar a cualquier érgano, con
mayor frecuencia el higado (37).

Quistes: son la segunda lesiéon renal en orden de fre-
cuencia. Presentes en el 17% de los pacientes en edad
pediatrica y en un 47% de los adultos. A menudo son
multiples y bilaterales. Se ha descrito su involucidn es-
pontdnea.

Enfermedad poliquistica renal: se presenta en menos
del 5% de los casos. Se debe a deleciones del cromoso-
ma 16 que afectan simultdneamente a los genes con-
tiguos TSC2 -causante del CET- y PKD1 causante
de la enfermedad poliquistica renal autosémico domi-
nante. Los afectos desarrollan una nefropatia mucho
mas grave y precoz que puede cursar con hipertension
arterial refractaria al tratamiento e insuficiencia renal
progresiva, conduciendo al trasplante renal en las fases
avanzadas de la enfermedad.

Angiomiolipomas malignos (epitelioides): la maligniza-
cion de un angiomiolipoma es muy rara, pero es mas
frecuente en los pacientes afectos de CET que en indi-
viduos con angiomiolipomas esporadicos (38).

Carcinoma de células renales (CCR): la incidencia de
CCR en los pacientes con CET es la misma que en la po-
blacién general, es decir representa el 1 — 3% de todas
las enfermedades malignas (39). La diferencia reside
en que en los pacientes con CET el tumor se presen-
ta a una edad media de 28 afios, 25 afos antes que
la poblacién general (40). Otro hallazgo inusual en el
CCR asociado a CET es su heterogeneidad histoldgica.
Se han descrito los subtipos de células claras, papilar,
cromofobo y oncocitomas. Es un tumor de crecimiento
lento y también es lenta la aparicion de metastasis. El
diagndstico diferencial entre un angiomiolipoma que
crece y un carcinoma de células renales es importante.
Normalmente el alto contenido en grasa del angiomio-
lipoma permitird distinguirlos con facilidad mediante
ecografia, tomografia computerizada (TC) o, preferible-
mente resonancia magnética. La puncién percutanea
con aguja permitird distinguir los casos dificiles utili-
zando el anticuerpo monoclonal HMB-45 (41).
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2.1.4. Lesiones cardiacas:

Rabdomiomas: son los tumores cardiacos mas frecuen-
tes en la infancia. Se presentan en el 47 — 67% de los
pacientes con CET pero Unicamente un pequefio por-
centaje de ellos causara sintomas. Aparecen durante la
vida fetal por lo que suele hallarse presente ya en el na-
cimiento. En los lactantes afectos de CET los rabdomio-
mas tienden a involucionar durante los primeros me-
ses de vida, se mantienen estables a lo largo del resto
de la edad pediatrica, aunque pueden mostrar un leve
crecimiento de nuevo en la adolescencia (42). Suelen
localizarse de forma mas frecuente en los ventriculos
y pueden causar insuficiencia cardiaca. A veces inter-
fieren en la funcién valvular o provocan obstruccién de
los tractos de salida. Se han descrito también arritmias,
principalmente taquicardia paroxistica supraventricu-
lar (sindrome de Wolff — Parkinson — White (WPW)).
La deteccidn prenatal de un rabdomioma cardiaco se
asocia con un riesgo del 75-80% de estar afecto un CET,
el cual es alin mayor si los rabdomiomas son multiples
(43).

Sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW): dado que
el sindrome de WPW puede aparecer también en pa-
cientes sin rabdomiomas (44), se cree que el CET pue-
de afectar de forma directa al desarrollo del sistema de
conduccidn cardiaco. Por ello se recomienda un segui-
miento mediante electrocardiograma (ECG) periddico
(cada 3-5 afios) durante toda la vida, incluso después
de haber demostrado la involucién de los rabdomio-
mas (16).

Lesiones lipomatosas cardiacas: son un hallazgo fre-
cuente en pacientes con CET, detectandose en aproxi-
madamente 1/3 de los pacientes a los que se les habia
practicado TC toracica y son asintomaticas (45).

2.1.5. Lesiones pulmonares:

Linfangioleiomiomatosis (LAM): es la complicacion pul-
monar mas frecuente. Como media aparece a los 33
afios aunque puede presentarse ya en la adolescencia.
Es mucho mas frecuente en mujeres (hasta al 80% de
las pacientes presenta alteracion en la TC pulmonar a
los 40 afios), aunque puede aparecer de forma muy
rara en varones. Inicialmente suele manifestarse con
disneay tos, aunque también puede producir hemopti-
sis, cor pulmonale, dolor toracico, neumotérax o quilo-
térax. Puede evolucionar hacia la insuficiencia respira-
toria en la tercera o cuarta década de la vida, haciendo
necesario un trasplante pulmonar en algunos casos.
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El parénquima pulmonar normal queda sustituido por
incontables quistes. Histoldgicamente se observa pro-
liferacion de células fusiformes de musculo liso densa-
mente empaquetadas. La LAM también puede afectar
a mujeres sin CET, lo que se conoce como LAM espora-
dica, cuyo origen consiste en 2 mutaciones somaticas
en TSC2. Un tercio de pacientes con LAM esporadica
tienen también angiomiolipomas renales. Las células
de las lesiones renales presentan la misma mutacion
que las células de la lesion pulmonar mientras que el
resto de células del organismo no la presentan, lo que
ha llevado a la hipdtesis de un mecanismo de metasta-
tizacidn benigna como base fisiopatoldgica de la LAM
(46)(47)(48). Es importante saber que la LAM puede
exacerbarse durante la gestacion, por lo que se acon-
seja un control muy estrecho de la funcién pulmonar
durante el embarazo e incluso puede desaconsejarse
éste, por el mayor riesgo de complicaciones como in-
suficiencia pulmonar, neumotdrax y mayor frecuencia
de parto prematuro (49).

Hiperplasia neumocitaria micronodular multifocal:
menos frecuente que la LAM. Suele ser asintomatica.
Misma incidencia en hombres y en mujeres. Consiste
en una proliferacién de los neumocitos tipo Il sin proli-
feracién de fibras de musculo liso. Se manifiesta como
densidades nodulares en las TC de pulmon (50).

Tumor pulmonar de células claras: al igual que la LAM,
se considera una forma de PEComa (tumoracién be-
nigna de células epitelioides perivasculares) y que fre-
cuentemente acompafia a pacientes que ya presentan
LAM (51).

2.1.6. Lesiones oculares:

Hamartomas astrociticos de la retina: La incidencia de
hamartomas retinianos en individuos afectos de CET es
del 30 — 50%. La lesidn tipica con aspecto de “palomita
de maiz” es facilmente reconocible en la papila éptica,
pero son mas frecuentes las formas planas semitrans-
parentes localizadas en la retina media y en el polo
posteiror. La mayoria de las lesiones permanecen es-
tables y son asintomaticas. No obstante, es importante
considerar que se han descrito casos de crecimiento y
malignizacion de los hamartomas con complicaciones
oculares graves secundarias como desprendimiento
de retina o glaucoma neovascular que requieran tra-
tamiento oftalmoldgico (52). Se consideran un criterio
mayor en caso de presentar 2 o mas lesiones.

Manchas acrdmicas retinianas: ocurren en el 40% de
los pacientes y se consideran un criterio diagndstico
menor.

2.1.7. Otras manifestaciones:

Manifestaciones dentales y orales: Son muy frecuen-
tes los defectos de esmalte dentario en forma de ho-
yuelo. Si presentan 3 o mas, se considera un criterio
diagndstico menor de la enfermedad. En algunas series
hasta el 100% de los individuos afectos presentan los
defectos en el esmalte. Estan ausentes en los dientes
deciduales segun algunos autores (53). También es un
criterio diagndstico menor la presencia de 2 o mas fi-
bromas orales.

Afectacion del sistema endocrino: se afecta de forma
rara. Angiomiolipomas adrenales pueden ocurrir en
una cuarta parte de los pacientes, aunque raramente
producen hemorragia u otra clinica. También se han
descrito hamartomas en pituitaria, pancreas, génadas
y tiroides, aunque sin causar disfuncidn endocrina.
Se consideran un criterio menor bajo la categoria de
hamartomas no renales (8). Los tumores pancréticos
neuroendocrinos parecen ser mas frecuentes en CET,
aunque no son considerados un criterio diagndstico
por el momento (54).

Manifestaciones gastrointestinales: son raras. Se han
descrito angiomiolipomas hepaticos en el 10-25% de
los pacientes y se consideran un criterio diagndstico
mayor (como angiolipomas (2 o mas) en cualquier 6r-
gano). Los pdlipos rectales han sido eliminados recien-
temente como criterio menor de CET por su falta de
especificidad (8).

Aneurismas: se trata de una manifestacion rara, aun-
gue potencialmente mortal. Se han descrito tanto en
circulacion intracraneal, donde afectan principalmente
a la cardtida interna (55), y también a nivel téraco-ab-
dominal, afectando principalmente a aorta abdominal
o arterias renales (56).

Lesiones dseas: Los quistes dseos, tipicamente detec-
tados por radiologia convencional de manos o pies,
han sido considerados durante mucho tiempo un crite-
rio menor diagnostico (57) hasta que en el ultimo con-
senso de 2012 (8) se decidié eliminarlos como elemen-
to diagndstico. Ello fue debido a su inespecificidad y al
hecho de que raramente se realizan radiografias de las
extremidades en estos pacientes, ya que dichas lesio-
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nes suelen ser asintomaticas. A pesar de que las lesio-
nes dseas no se consideran un criterio diagndstico, las
lesiones esclerdticas dseas, frecuentemente detecta-
das en raquis al realizar TC pulmonar o RM abdominal,
son muy frecuentes en CET y suelen ser asintomdticas
(58)(59). Es importante conocerlas ya que pueden con-
fundirse con metastasis osteoblasticas (60). También se
ha descrito de forma rara la afectacién dsea en forma
de displasia fibrosa (61).

6. Cordoma: es un tumor raro que parece ser ligeramente

mas frecuente en CET. Los cordomas asociados a CET
presentan una serie de peculiaridades respecto a los
cordomas esporddicos, como aparecer mucho mas pre-
cozmente, afectar con mayor frecuencia al sacro y un
mayor indice de supervivencia tras el tratamiento (62) .

Tabla 1: Edad de aparicidn de las lesiones de CET (Modificado de Crino 2006)(4)

Angiofibromas faciales

Lactancia a edad adulta

Fibromas ungueales

Adolescencia a edad adulta

Placas chagrin

Infancia

Mdculas hipocrémicas

Lactancia a preadolescencia

Tuberes corticales

Vida fetal

Nddulos subependimarios

Vida fetal

Astrocitoma subependimario de células gigantes

Infancia a adolescencia

Hamartoma retiniano

Lactancia

Rabdomioma cardiaco

Vida fetal

Angiomiolipoma renal

Infancia a edad adulta

Linfangioleiomiomatosis

Adolescencia a edad adulta
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2.2. Criterios diagnosticos

El diagndstico de CET se ha basado clasicamente en las ma-
nifestaciones clinicas y radiolégicas. Se utilizan una serie
de criterios clinicos diagndsticos desde 1979, que se con-
sensuaron en 1992. En julio de 1998 la Tuberous Sclerosis
Alliance y el National Institute of Health de Estados Unidos
se reunieron para revisar y evaluar dichos criterios (57). En
2012 se realizé una actualizacién internacional de los crite-
rios diagndsticos (8) en la que, el cambio mas destacable
fue la inclusion de los estudios moleculares como suficien-
tes para el diagndstico, siempre que la mutacion detectada
en TSC1 o TSC2 sea claramente patogénica.

Criterios diagndsticos de esclerosis tuberosa (8):
A: CRITERIOS DIAGNOSTICOS GENETICOS:

La identificacién de una mutacién patogénica en
TSC1 o TSC2 en ADN obtenido de tejido normal (habitual-
mente linfocitos de sangre periférica) es suficiente para
hacer un diagnéstico definitivo de CET. Una mutacion pa-
togénica se define como aquella que claramente inactiva la
funcién de las proteinas codificadas por TSC1 y TSC2 (por
ejemplo: una mutacidén sin sentido o una insercién o de-
lecién que rompa el marco de lectura ), o que impide la
sintesis proteica (por ej.; grandes deleciones gendmicas),
0 una mutaciéon de cambio de sentido cuyo efecto en la
funcién de la proteina ha sido establecida mediante es-
tudios funcionales (www.lovd.nl/TSC1, www.lovd/TSC2, y
Hoogeveen-Westerveld et al, 2012 y 2013 (63)(64)). Cual-
quier variante en TSC1 o TSC2 cuyo efecto en la funcidon
es menos cierto, no cumple criterio de patogenicidad y no
es suficiente para hacer un diagnéstico definitivo de CET.
Dado que entre un 10 y un 25% de pacientes afectos de
CET tienen estudios mutacionales de TSC1/TSC2 negativos,
un resultado normal no excluye el diagndstico y no afecta
al uso de los criterios clinicos.

B. CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS:
Criterios Mayores

1. Maculas hipocrémicas (3 o mas, de al menos 5 mm de
diametro)

2. Angiofibromas faciales (3 0 mas) o placa fibrosa cefalica
3. Fibromas ungueales (2 o0 mas)

4. Placa chagrin

5. Hamartomas retinianos multiples

6. Displasias corticales*

7. Nodulos subependimarios

8. Astrocitoma subependimario de células gigantes
9. Rabdomioma cardiaco

10. Linfangioleiomiomatosis**

11. Angiomiolipomas (2 0 mas)**

Criterios Menores ***

1. Lesiones cutdneas “confetti”

(<5mm)

hipomelandticas en

2. Hoyuelos multiples en esmalte dentario (3 0 mas)
3. Fibromas intraorales (2 o mas)

4. Placa acrémica en retina

5. Quistes renales multiples

6. Hamartoma no renal

* El término displasia cortical incluye a los tuberes cortica-
lesy a la lineas de migracidn radial en sustancia blanca

** Cuando estos dos criterios estan presentes contabilizan
s6lo como un criterio mayor y se requiere la presencia de
otros factores de CET para el diagnéstico definitivo.

*** En los criterios revisados de 2012 se eliminaron los
criterios menores de podlipos rectales y quistes dseos por
su inespecificidad. El antiguo criterio menor de lineas de
migracion radial en sustancia blanca han pasado a formar
parte del criterio mayor de displasias corticales.

Diagndstico definitivo: dos criterios mayores o un criterio
mayor y dos menores.

Diagndstico posible: un criterio mayor o dos o mas crite-
rios menores
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2.3. Diagnostico diferencial

Algunas manifestaciones de CET son inespecificas y pue-
den aparecer de forma esporddica en individuos norma-
les o ser marcadores de otras enfermedades. Cuando las
manifestaciones clinicas tipicas de CET aparecen de forma
aislada o en grupo pero sin cumplir suficientes criterios
para el diagndstico definitivo de la enfermedad y con un
estudio genético de TSC1/TSC2 negativo o no concluyente
(por ejemplo, una variante de significado incierto), suele
tratarse de formas en mosaico. No obstante, es importante
descartar otras enfermedades que pueden presentar al-
gunas manifestaciones de CET, como el sindrome de neo-
plasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1) en caso de angio-
fibromas faciales, sobre todo si aparecen en edad adulta
(8), o el sindrome de Birt-Hogg-Dubé en caso de quistes
pulmonares (65).

2.4. Genética Y Patogenia:

2.4.1. Genética Molecular:

El CET esta causado por una mutacidon que inactiva a uno
de los alelos de TSC1 en 9q34 (66) o TSC2 en 16p13.3 (67)
(tabla 2). En dos tercios de los pacientes esta mutacion
aparece de novo (68). El otro tercio, los pacientes heredan
la mutacién de uno de sus progenitores. En ambos casos
el paciente presentara una mutacién germinal en un ale-
lo de uno de los genes TSC, conservando el segundo alelo
sano. A nivel celular, una mutacién en el segundo alelo, fe
ndémeno conocido como pérdida de heterocigosidad (LOH:
loss-of-heterozygosity) o doble “hit”, dard lugar a la apari-
cion de los hamartomas caracteristicos de la enfermedad.

Las mutaciones ocurren con mucha mayor frecuencia en
TSC2 que en TSC1. Solamente el 10-30% de las mutaciones
se dan en TSC1. TSC1 es mas frecuente en las formas fami-
liares posiblemente debido a que la mayor gravedad de las
mutaciones en TSC2 limitan las posibilidades de tener des-
cendencia (69). Las mutaciones observadas en el primer
alelo comprenden una mezcla de mutaciones sin sentido,
de cambio de sentido, inserciones y deleciones distribui-
das a lo largo de toda la extensidn de todos los exones de
ambos genes. No se observan puntos calientes (hot spots),
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es decir, lugares donde se acumule mayor nimero de mu-
taciones (tabla 3). En el segundo alelo, las mutaciones tam-
bién son muy variadas y distintas, a menudo deleciones que
implican la pérdida de genes vecinos. Probablemente hay
factores epigenéticos o ambientales que modulan cuando,
dénde y como ocurren estas segundas mutaciones.

El gen implicado en el desarrollo de la enfermedad poli-
quistica renal autosémico dominante, PKD1, se encuentra
localizado en el cromosoma 16 junto al gen TSC2 en direc-
cion centromérica (70). Cuando una delecion afecta a am-
bos genes se origina lo que se conoce como un sindrome
de genes contiguos (71) caracterizado por un CET asociado
a una nefropatia grave que provoca a menudo hipertension
arterial refractaria al tratamiento médico e insuficiencia re-
nal progresiva que conduce a la necesidad de trasplante
renal.

*ninguna variante alélica supone > 1% del total
** http://chromium.liacs.nl/LOVD2/TSC/home.php

En el 15% de los individuos afectos de CET no se halla nin-
guna mutacion. Estas personas suelen presentar una forma
mas leve de la enfermedad. La hipdtesis mas aceptada has-
ta el momento es que la mutacién se encuentra en forma
de mosaico y no puede detectarse en los estudios mutacio-
nales clasicamente realizados en sangre (72)(73).
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Tabla 2: Comparacidon de los genes causante de CET (Modificado de Yates 2006)(3)

TSC1 TSC2
Localizacion 9g34 16p13.3
Tamaiio (kb) 55 45
Numero de exones 23 (21 codificantes) 42 (41 codificantes)
Tamaiio del transcript (kb) 8,6 (4,5 3’ UTR) 5,5
Proteina Hamartina Tuberina
Tamaio de la proteina 1164 AA; 130 kDa 1807 AA; 198 kDa
TG
Distribucion de las A lo largo de todo el gen. Cierta agrupacion pero no puntos
mutaciones calientes definidos*.

Mutaciones inactivadoras
de todo tipo incluyendo
missense, deleciones in-

frame y grandes deleciones
con reordenamientos que

incluyen al gen PKD1. Pocas
mutaciones recurrentes.

Mutaciones inactivantes, casi
todas nonsense, frameshift &
splice-site.

Pocas mutaciones recurrentes

Tipos de mutaciones

Splicing alternativo Exén 2 Exones 25,26y 31

Variantes alélicas tunicas
descritas** >H el
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Tabla 3. Tipo de mutaciones en pacientes con CET (modificado de Napolioni 2008)(69).
MUTACION TSC1 Porcentaje T7SC2 Porcentaje
Sustitucidn 97 36,3 380 49,4

Insercidn 10 3,7 36 4,7

Delecidn 117 43,8 265 34,5
Duplicacion 41 15,4 80 10,4
Insercidn/Delecion 2 0,8 8 1

Total 267 769

2.4.2. Fisiopatogenia:

TSC1 y TSC2 codifican dos proteinas llamadas hamartina y
tuberina que forman una unidad funcional y estructural. El
complejo formado por hamartina y tuberina forma parte
de una via de sefializacidn de expresién ubicua, que regula
el control celular y que se halla ancestralmente conservado
segln han demostrado estudios llevados a cabo en Dro-
sophila (66)(74). El complejo TSC1/TSC2 a su vez actua in-
hibiendo a mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) (75),
el cual es un regulador de multiples actividades celulares,
entre otras la sintesis proteica, el crecimiento celular o
la organizacion del citoesqueleto. Cuando no existe cual-
quiera de las dos proteinas hamartina o tuberina, mTOR se
activa provocando la aparicidon de las lesiones tumorales
caracteristicas del CET. Ademds el complejo codificado por
TSC1/TSC2 parece ser muy importante para el desarrollo
embrionario del cértex cerebral y el control del crecimien-
to neural, justificando las graves alteraciones neurolégicas
gue acompafan a la enfermedad.

Se ha observado pérdida de heterocigosidad (LOH) en la
mayoria de angiomiolipomas, rabdomiomas cardiacos,
astrocitomas subependimarios de células gigantes y lin-
fangioleiomiomatosis pero durante un tiempo hubo gran
controversia sobre si también era el mecanismo principal
de formacion de los tuberes corticales cerebrales, ya que
no se detectd pérdida de heterocigosidad en los estudios
iniciales. Estudios mds recientes han demostrado un doble
“hit” en las células gigantes de los tuberes, aunque no en
neuronas dismorficas ni en cértex perituberal, lo que su-
giere que la mayor disfuncién de la via mTOR en ciertos
progenitores da lugar a la mayor dismorfia de éstos y una
desorganizacion secundaria del resto de progenitores (76).
Ademads recientemente se ha demostrado que las altera-
ciones citoarquitecténicas no sélo se limitan a los tuberes
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sino se encuentran ampliamente distribuidas incluso en
cortex de apariencia normal, en forma de microdisgenesias
(77).

2.4.3. Diagnéstico molecular:

El estudio de las mutaciones es costoso debido al tamafio
de los genes TSC1 y TSC2, a la heterogeneidad del tipo de
mutaciones y a la amplia distribucion de las mutaciones a
lo largo de todo el gen sin agrupamientos en puntos calien-
tes. No obstante, el estudio mediante las nuevas técnicas
de NGS (next generation sequencing) ha supuesto una me-
jora en el diagndstico, facilitando el proceso y abaratando
costes.

Con la aplicacién de técnicas apropiadas, para poder detec-
tar tanto mutaciones puntuales como grandes deleciones,
se llega a identificar la mutacion patogénica en el 85% de
los pacientes, siendo las mutaciones en el gen TSC2 4 veces
mas frecuentes que las del gen TSC1. Los individuos en los
gue no se detecta ninguna mutacién suelen tener un feno-
tipo mas leve, sobre todo a nivel de afectacién de sistema
nervioso central (78)(79).

El estudio de las mutaciones permitira:

- La confirmacién del diagnéstico clinico y el diagnéstico
precoz en algunos casos, aunque todavia no cumplan crite-
rios clinicos de CET definitiva.

- El diagndstico prenatal y preimplantacional.

- El estudio familiar.

- El consejo genético: riesgo de recurrencia para los proge-
nitores y para otros familiares.
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2.5. Correlacidon Genotipo-Fenotipo

Existe una gran variabilidad en manifestaciones clinicas del
CET incluso entre miembros de la misma familia y entre in-
dividuos no relacionados familiarmente pero con la misma
mutacién. Como hipodtesis para explicar esta variabilidad se
ha sugerido que otros genes puedan influir en la gravedad
de la enfermedad (80), o bien que fendmenos epigenéticos
0 ambientales puedan influir en la cantidad, intensidad y
localizacion de los segundos “hits” en el alelo salvaje a nivel
somatico.

Aunque la penetrancia de la enfermedad es cercana al
100%, su gran variabilidad en la expresividad, la cual au-
menta con la edad, hace que en ocasiones sea dificil afir-
mar si un familiar de un individuo afecto es portador de la
enfermedad o no.

En general, como grupo, los pacientes con CET por muta-
cién en TSC2 tienen un peor prondstico que los que pre-
sentan mutacién en TSC1 (78)(80)(81). Los pacientes con
mutaciones en TSC2 presentan un mayor numero de tu-
beres (82), mas tuberes quisticos (83), y un fenotipo neu-
ropsiquidtrico mds grave, con mayor frecuencia de espas-
mos infantiles y epilepsia refractaria, menor coeficiente de
inteligencia y mayor riesgo de autismo (24)(25)(80)(84).
Existen varias explicaciones para esta diferencia en grave-
dad de fenotipo. En primer lugar, TSC2 es mds susceptible
a presentar mutaciones, lo que explicaria el mayor nimero
de enfermos por mutaciéon de TSC2 y también mayor nu-
mero de manifestaciones clinicas, ya que es un gen mas
propenso a sufrir dobles “hits”. En segundo lugar, ya que la
subunidad catalitica del complejo que forman las proteinas
codificadas por TSC1 y TSC2 se encuentra en TSC2, las mu-
taciones en esta subunidad pueden llevar a una pérdida de
funcién mas grave. En cambio, TSC2 podria retener algo de
funcién residual RHEB GAP incluso tras una mutacion gra-
ve en TSC1. Por ultimo, algunos individuos que presentan
deleciones extensas que afectan a TSC2 y al gen contiguo
PKD1 (responsable de la poliquistosis renal autosémico do-
minante) presentan un fenotipo mucho mds grave a nivel
renal (70).

Fenotipos especialmente leves se han descrito con muta-
ciones en zona central (exones 23-33) del gen TSC2 (64), las
cuales no afectan a la subunidad catalitica de tuberina ni al
lugar de unidon con hamartina. Estos pacientes presentan
menos afectacion de la funcién intelectual (85) y significa-
tivamente menos incidencia de espasmos infantiles (86).

Algunas de estas mutaciones centrales en TSC2 que condi-
cionan un fenotipo mas leve se han descrito en familias ex-
tensas. Algunos ejemplos son las mutaciones R905Q (87),
R1200W (88) y S1036P (89). Es interesante que el fenotipo
predominante en estos casos consiste en maculas hipocro-
micas y epilepsia, aunque la mayoria de estos pacientes
no presenta tuberes en la neuroimagen. Ello sugiere una
fisiopatologia de la epilepsia en CET mds compleja que la
cldsicamente atribuida a los tuberes.

2.6. Exploraciones Complementarias (Des-
cripcion, Utilidad, Interpretacion)

A) METODOS DIAGNOSTICOS:

1. Diagndstico por Imagen:

a. NEUROIMAGEN: La TC detecta muy bien los nddulos
subependimarios porque a menudo calcifican pero los
tuberes corticales se distinguen mejor en la resonancia
magnética (RM), especialmente en secuencias FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery). No obstante, el uso de
ciertas secuencias como el gradiente-eco o la SWI (Suscep-
tibility-Weighted Image) permite una buena visualizacion
de las calcificaciones. Las caracteristicas de las lesiones de
CET por RM cambian con la edad: es distinta en pacientes
menores de 3 meses que en edades mas tardias, ya que los
tuberes corticales son mucho mas dificiles de visualizar y
las lineas de migraciéon radial de sustancia blanca mucho
mas faciles de detectar. Ademas, los nddulos subependi-
marios son hiperintensos en T1 e hipointensos en T2, que
es un patrén inverso al que se observa posteriormente (90).
Aunque los tuberes permanecen estables en cuanto al ta-
mafio, su aspecto puede variar con el tiempo, aparecien-
do progresivamente mas calcificados o con una apariencia
quistica. Estos cambios pueden correlacionarse con mayor
epileptogenicidad (83). Los tuberes cerebelosos aparecen
aproximadamente en un 25% de pacientes. El uso de TC
debe evitarse por la irradiacion y limitar su uso a situacio-
nes de urgencia, por ejemplo, descartar hidrocefalia por as-
trocitoma subependimario de células gigantes en caso de
clinica de hipertensidn intracraneal, si no es posible un ac-
ceso rapido a la RM. Es importante que el neuroradiélogo
conozca las diversas manifestaciones de imagen de la CET.
Una guia reciente de neuroimagen pueden ser util para cli-
nicos y radiélogos menos familiarizados con la enfermedad
(92).
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b. IMAGEN CORPORAL: El reconocimiento de los angio-
miolipomas renales se basa principalmente en la deteccién
de su contenido graso. Cuando son de pequefio tamafio o
la cantidad de grasa es baja puede ser dificil distinguirlos de
un angiomiolipoma maligno o de un carcinoma de células
renales por la técnica habitualmente utilizada hasta el mo-
mento, la ecografia renal. En las Ultimas recomendaciones
de seguimiento se recomienda el uso de RM abdominal en
lugar de ecografia por la mayor resoluciéon y visualizacién
de las lesiones pobres en grasa (16). El TC suele evitarse
por la irradiacion y su uso debe restringirse a situaciones
de emergencia, como un sangrado masivo.

2) Diagnostico molecular:

La secuenciacion de TSC1 y TSC2 se ofrece en muchos labo-
ratorios. Se observan grandes deleciones gendmicas apro-
ximadamente en un 0,5% y un 6% de TSC1 y TSC2 respec-
tivamente y deben estudiarse mediante técnicas distintas
de la secuenciacion, como el MLPA (Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification) o el array-CGH (Comparative
Genomic Hybridisation) (92). Las nuevas técnicas de NGS
(Next Generation Sequencing) permiten un estudio rapido,
mas econdmico, y que permite detectar niveles bajos de
mosaicismo y deleciones. De hecho, es importante el ha-
llazgo en estudios recientes de una mayor sensibilidad de
las técnicas de NGS para detectar mutaciones en pacientes
previamente catalogados como no mutacidn identifica-
da (NMI) por estudios de secuenciaciéon mediante técnica
Sanger. Evidencias recientes apuntan a que hasta el 68% de
mutaciones no detectadas por Sanger, pueden detectarse
por NGS. Dichas mutaciones son principalmente mosaicis-
mos (con frecuencias alélicas entre el 1y el 34%) y muta-
ciones “splice-site”, y mas raramente en un promotor (93)
(94).

B) EXPLORACIONES UTILES EN EL SEGUIMIEN-
TO:

1) CONTROL DE EPILEPSIA: algunos estudios pueden ser
necesarios segun el tratamiento administrado. Por ejem-
plo, valoracion de funcidn hepatica, amonio y/o pruebas de
coagulacién en caso de algun efecto adverso de valproato o
control de acidosis metabdlica en caso de tratamiento con
dieta cetogénica o topiramato (21)(28).

Se recomiendan controles oftalmoldgicos en caso de trata-
miento con vigabatrina, ya que se ha descrito una reduc-
cion del campo visual, que parece mas frecuente a mayor
dosis y duracion del tratamiento (16).
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2) CONTROL DE LESIONES PROLIFERATIVAS: estudios re-
cientes sugieren que los niveles de VEGF-D pueden ser Uti-
les para monitorizar la respuesta al tratamiento con inhibi-
dores de mTOR, , observandose elevados en pacientes con
LAM (tanto esporadica como asociada a CET) (95) y en el
caso de angiomiolipomas renales (96).

3) CONTROL DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE
MTOR: El tratamiento con inhibidores de mTOR, como siro-
limus y everolimus, requiere una estrecha monitorizacién
de sus niveles plasmaticos, los cuales pueden variar con los
frecuentes cambios de antiepilépticos que suelen requerir
muchos de estos pacientes.

2.7. Evolucion y Evaluacion

Screening Diagndstico, Vigilancia Y Segui-
miento:

El manejo del paciente afecto de CET comienza por con-
firmar el diagndstico, para ello sera necesario buscar los
signos que forman los criterios de diagndstico mayores y
menores y realizar el estudio molecular.

El seguimiento de estos pacientes requiere centros mul-
tidisciplinares con la participacion de neurdlogos, derma-
télogos, oftalmdlogos, genetistas, oncdlogos, cardidlogos,
neumodlogos, nefrélogos, psiquiatras y radidlogos, entre
otros. Las recomendaciones actuales en cuanto al manejo
clinico son las siguientes (16):

AL DIAGNOSTICO:

1. Genética: obtener la historia de al menos 3 generacio-
nes para detectar miembros adicionales con la enfer-
medad. Ofrecer diagndstico molecular cuando sea ne-
cesario para consejo genético o cuando el diagnéstico
de CET sea dudoso.

2. Neurologia y psiquiatria:

e Epilepsia: dado que el diagndstico de CET se realiza
muy frecuentemente antes del inicio de la epilepsia, se
recomienda un seguimiento estrecho de estos pacien-
tes durante los primeros meses de vida, ya que un tra-
tamiento precoz puede disminuir el impacto negativo
de las crisis sobre el desarrollo cognitivo. Esta vigilancia
se recomienda a nivel clinico, educando a los padres
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sobre la morfologia clinica de algunas crisis (principal-
mente espasmos infantiles y crisis focales leves) para
gue puedan identificarlas inmediatamente a su apari-
cién. También se recomienda el control electroencefa-
lografico (EEG) estrecho en los primeros meses de vida
(cada mes durante los primeros 6 meses de vida y pos-
teriormente cada 6-8 semanas)

Astrocitoma subependimario de células gigantes: RM
craneal

Trastornos neuropsiquidtricos asociados a CET: anam-
nesis dirigida a detectar trastornos neuropsiquiatricos,
los cuales pueden presentarse en cualquier momento
de la vida. El fenotipo clinico variara segun la edad y el
nivel cognitivo. En la edad pediatrica debera vigilarse
la presencia de retraso global del desarrollo, trastorno
del espectro autista, autoagresividad y discapacidad
intelectual. En la edad adulta, en pacientes con grados
mas leves de discapacidad, predomina la depresiéon y
los trastornos de ansiedad, por lo que el psiquiatra ju-
gara un papel importante en el cuidado de los pacien-
tes con CET.

Cardiologia: ecocardiografia y un electrocardiograma
(ECG) para detectar ritmos anémalos.

Nefrologia: RM abdominal. Medida de presidn arterial
y evaluacion de la funcién renal.

Neumologia: test de funcion pulmonar basal y TC pul-
monar de alta resolucidn en pacientes con CET con ma-
yor riesgo de LAM, es decir, mujeres a partir de los 18
afos, incluso si estan asintomaticas.

Dermatologia: examen detallado de toda la superficie
cutanea incluyendo examen bajo lampara de Wood, y
de la boca y dientes.

Oftalmologia: exploracion oftalmoldgica, incluyendo
funduscopia para descartar hamartomas.

DURANTE EL SEGUIMIENTO:

Genética: ofrecer consejo genético a familiares en
edad reproductiva.

Neurologia y psiquiatria:

a. Screening del astrocitoma subependimario de células
gigantes:

i. RM craneal cada 1-3 afios hasta los 25 afios.

ii. Si el paciente presenta un astrocitoma subependi-
mario de células gigantes asintomatico, que todavia no
sea tributario de tratamiento, los controles de neuroi-
magen seran mas frecuentes y la familia serd instrui-
da para el reconocimiento de signos de hipertension
intracraneal (vomitos matutinos, cefalea, cambios de
conducta en pacientes con discapacidad grave o au-
tismo...).

b. Epilepsia: se obtendrdn los EEGs necesarios para la
toma de decisiones en cuanto al tratamiento antiepilép-
tico. Un EEG prolongado (24 horas o mas) se recomienda
si la presencia de crisis es dudosa o en caso de cambios
bruscos o inexplicables del comportamiento, el suefio o
la funcién cognitiva.

c. Vigilancia de los trastornos neuropsiquiatricos asocia-
dos a CET en cada visita médica.

Cardiologia: ecocardiografia cada 1-3 afios en pacien-
tes asintomadticos hasta la regresién de los rabdomio-
mas. ECG cada 3-5 afos en pacientes asintomaticos,
durante toda su vida. En pacientes sintomaticos la vigi-
lancia se individualizara segun necesidad.

Nefrologia: RM de abdomen cada 1-3 afos durante
toda la vida. Funcion renal anual, que incluya medida
de filtrado glomerular y presion arterial.

Neumologia: TC pulmonar a los 18 afios en mujeres y
cada 5-10 afios si estdn asintomaticas y sin lesiones.
Si LAM: TC pulmonar cada 2-3 aiios, funcién pulmonar
anual y consejos sobre tabaco y uso de estrégenos, ya
gue se ha descrito empeoramiento de funcién pulmo-
nar y neumotdrax con anticonceptivos orales y emba-
razo.

Dermatologia: revisidon anual.

Oftalmologia: revision anual en pacientes con lesiones,
prestando atencién al posible crecimiento de las mis-
mas.
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3 TRATAMIENTO

Tratamiento con inhibidores de la via mTOR:

Puesto que las células patoldgicas en los pacientes con CET
presentan una activacion patoldgica de la via mTOR, los in-
hibidores de mTOR, como sirolimus (rapamicina) y everoli-
mus, se estan utilizando como tratamiento de algunas ano-
malias asociadas a CET. Estudios preclinicos en animales
(97) y cada vez mas datos clinicos apoyan su uso. La utilidad
de estos farmacos modificadores de la enfermedad ya estd
reconocida para el tratamiento del astrocitoma subepen-
dimario de células gigantes (98) y de los angiomiolipomas
renales (99). También parece que pueden ser utiles en el
manejo de otras manifestaciones de la enfermedad, como
la epilepsia (100), la LAM (99), los angiofibromas (101), o
los rabdomiomas cardiacos sintomaticos (102), aunque se
precisan mas estudios para generalizar su uso clinico en es-
tas indicaciones.

En caso de recibir tratamiento con inhibidores de mTOR,
dado que producen inmunosupresién, y por tanto, mas
riesgo de infecciones, es necesario seguir un correcto ca-
lendario vacunal, el cual incluye vacunacidn anual contra
la gripe. En el caso de que se deba administrar una vacuna
de virus atenuados, es aconsejable la interrupcion del tra-
tamiento con un inhibidor de mTOR 2 semanas antes de
realizar la vacunacion, que podra reanudarse 2 semanas
después (103)(104).

Tratamientos especificos segun la
especialidad:

1. Neurologia y psiquiatria:

a. Astrocitoma subependimario de células gigantes: la
reseccion quirlrgica esta indicada para tumores sintoma-
ticos de forma aguda y una derivacidn ventriculo-perito-
neal puede ser necesaria en estos casos. En caso de tumor
asintomatico en crecimiento, tanto la reseccion quirdrgica
como el uso de inhibidores de mTOR son adecuadas vy la
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decision de la opcién mas adecuada se realizara en cada
caso individualmente.

b. Tratamiento de la epilepsia: a la espera de que mayor
evidencia permita incluir en un futuro a los inhibidores de
la via mTOR como tratamiento habitual de la epilepsia en
el CET, el manejo actual de los pacientes con CET es muy
parecido al de otras epilepsias focales, aunque han de te-
nerse en cuenta ciertas particularidades. Varios expertos
europeos en CET publicaron en consenso unas recomen-
daciones para el manejo clinico de la epilepsia del CET en
2012 (28)(tabla 4).

c. Tratamiento de las manifestaciones psiquidtricas: de-
berdn tratarse segln indicacion clinica. Los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina han mostrado
su utilidad como antidepresivos y en los trastornos por an-
siedad, incluyendo el estrés post-traumatico, que pueden
presentar estos pacientes (26)(31).

2. Cardiologia:

Los rabdomiomas cardiacos suelen ser asintomaticos,
pero si son grandes u obstruyen un orificio cardiaco pue-
den ocasionar insuficiencia cardiaca. Dado que la tenden-
cia natural es hacia la involucidn, la insuficiencia cardia-
ca es mas frecuente en los recién nacidos y lactantes de
corta edad. Se ha descrito crecimiento de rabdomiomas
cardiacos al iniciar tratamiento con ACTH en lactantes con
espasmos infantiles (105). Las arritmias cardiacas son me-
nos frecuentes pero deben buscarse mediante ECG. Se ha
descrito la aparicion de bloqueo auriculoventricular al ini-
ciar tratamiento médico de la epilepsia con carbamazepina
(106), por lo que es recomendable un control ECG estricto
en caso de uso de este farmaco.

3. Nefrologia:

Las lesiones renales benignas como quistes o angiomioli-
pomas no requieren ningun tratamiento. En caso de duda
en la distincidn entre lesion benigna o maligna o bien en
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Tabla 4. Recomendaciones para el manejo clinico de la epilepsia del CET. Consenso
Europeo (28)

Tratamiento de los espasmos infantiles:

e 32|inea:

e 12linea: lavigabatrina sigue siendo la primera linea de tratamiento en espasmos infantiles, a la
minima dosis efectiva y durante el menor tiempo posible para minimizar el riesgo de toxicidad
retiniana. También puede ser de eleccion en el caso de crisis focales en el primer afio de vida.

e 22]inea: corticosteroides o ACTH en caso de hipsarritmia. Si no hay hipsarritmia pero se observan
alteraciones focales/multifocales puede utilizarse topiramato.

-Dieta cetogénica, otros fadrmacos antiepilépticos.

-Cirugia: debe ser considerada de forma temprana ante una epilepsia farmaco-resistente ya
gue un foco de displasia puede manifestarse en forma de espasmos infantiles.

Tratamiento de las crisis focales:

e 32|inea:
-Dieta cetégena.

e 12Jinea: vigabatrina en menores de un afio y otros farmacos que potencien la accidén inhibitoria
del GABA (por ejemplo: carbamacepina, topiramato) después del afio de vida.

e 22|inea: cirugia (el éxito depende de la precisa localizacion del foco epiléptico).

-Estimulacién del nervio vago: muy raramente consigue dejar libre de crisis pero se ha descrito
una disminucidn significativa en el nimero de crisis.

-Cirugia: estd indicada de forma precoz en epilepsia refractaria, si de identifica claramente la
lesion causante de las crisis. Dado que lesiones focales pueden dar lugar a crisis bilaterales y
espasmos infantiles, puede considerarse cirugia en estos casos. La cirugia esta contraindicada
en caso de multiples tipos de crisis, pero debe ser considerada si hay un tipo predominante de
crisis que altera de forma importante la calidad de vida.

caso de crecimiento importante que implique riesgo de
complicaciones puede estar indicada la extirpacion de la
lesion.

La embolizacion arterial percutdnea seguida de corticoi-
des es la técnica de eleccidn para el angiomiolipoma que se
presenta como sangrado.

En caso de angiomiolipomas asintomaticos en crecimien-
to (>3 cm), la terapia de 12 linea es la administracién de
un inhibidor de mTOR. Como terapia de segunda linea se
consideran otras técnicas como la embolizacidn selectiva
o la resecciédn con maxima conservacion de parénquima
renal, que son terapias aceptables en caso de angiomioli-
poma asintomdtico en crecimiento para evitar el riesgo de
sangrado.

La asociacién de enfermedad poliquistica renal puede
provocar hipertensién arterial e insuficiencia renal que
pueden llevar a la necesidad de didlisis o incluso de tras-
plante renal. No se ha observado la reaparicion de las lesio-
nes en el rifién trasplantado (107)(108).

4. Neumologia:

Los inhibidores de mTOR pueden usarse para el trata-
miento de pacientes con LAM moderada-severa o rapida
progresion. La enfermedad grave puede requerir trasplante
pulmonar.

5. Cutaneas y orales:

Los angiofibromas faciales pueden extirparse o mejorar
notablemente con tratamiento con laser. El laser de argén
o los pulsed dye lasers son preferibles para las lesiones muy
vascularizadas, las fibréticas se tratan preferentemente con
ldaser de CO2. También pueden tratarse con inhibidores de
MTOR tdpicos. Los fibromas orales pueden requerir resec-
cion.

Debido a que un estudio muy reciente (109) demuestra
gue un gran nimero de mutaciones somaticas en los angio-
fibromas faciales son inducidas por los rayos ultravioleta,
es recomendable limitar la exposicidn a la radiacién solar.
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4 ASESORAMIENTO GENETICO

4.1. Modo de herencia:

La CET se hereda siguiendo un patron mendeliano auto-
sémico dominante y los afectos tienen un riesgo del 50%
de transmitirlo a sus descendientes, tanto a varones como
a mujeres. Aproximadamente 2/3 partes de los pacientes
presentan la enfermedad como consecuencia de una muta-
cién de novo, mientras que el resto han heredado la muta-
cion de uno de los progenitores.

El diagndstico prenatal o preimplantacional es cada vez mas
accesible.

4.2. Consejo genético familiar:

Riesgo para los padres de un afecto:

1/3 de los pacientes afectos de CET tienen un progenitor
también afecto.

Para descartar la enfermedad en los progenitores sin ma-
nifestaciones clinicas ni antecedentes familiares de CET se
debe realizar:

-Estudio molecular cuando se haya identificado la mutacién
en el paciente.

-Exploracion sistematica y especifica para descartar formas
con poca expresion: exploracion de la piel, exploracién de la
retina, RM cerebral y ecografia renal.

Cuando no hay historia familiar y se ha identificado la mu-
tacidn patogénica en el caso indice es importante el estudio
molecular de los progenitores para confirmar que no tienen
dicha mutacién y se trata de un caso esporadico.
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Riesgo para hermanos de un afecto:

Este riesgo depende del estudio de los padres.

Si uno de los progenitores presenta la enfermedad o es
portador de la mutacién responsable de la misma, el riesgo
para los otros hijos es del 50%.

Si ninguno de los progenitores es portador de la mutacién y
las exploraciones realizadas para descartar formas poco ex-
presivas han sido negativas, los otros hijos tienen un riesgo
de 3% debido a la posibilidad de mosaico germinal en un
progenitor.

Riesgo para hijos de un afecto:

a) En caso de mutacién en TSC1 o TSC2: este riesgo es
del 50%.

b) En caso de No Mutacién Identificada (NMI) en TSC1
0 TSC2 en el estudio molecular: debido a que la etiologia
genética de los pacientes NMI no esta firmemente definida,
hasta el momento el riesgo para futuras gestaciones se ha
considerado clasicamente también del 50%. No obstante,
recientes evidencias (110)(111) indican que los pacientes
sin mutacion identificada (NMI) estan afectos por una mu-
tacidon en TSC1 o TSC2 en forma de mosaico. Estos pacientes
no presentan dicha mutacién en leucocitos, que es donde
se realizan habitualmente los estudios moleculares. Actual-
mente, un mosaicismo puede demostrarse determinando
mutaciones en TSC1/TSC2 en lesiones de CET, en caso de
pacientes sin mutacién identificada en sangre. Si futuros es-
tudios en tejidos consiguen generalizar el concepto de mo-
saicismo postzigdtico como causa de CET en los pacientes
NMI, el riesgo de CET para una futura gestacion de estos
pacientes serd igual que la de poblacién general. Por el mo-
mento, y en espera de una evidencia cientifica mas firme,
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puede utilizarse la informacidn de que disponemos actual-
mente para ayudar en la decisién a los pacientes sin muta-
cion identificada con deseo gestacional.

Ya que la determinacidon por NGS puede demostrar una
mutacion no detectada por Sanger en pacientes NMI, se re-
comienda repetir el estudio mutacional mediante NGS en
los pacientes con CET y deseo gestacional en los que sélo
se haya realizado estudio mediante secuenciacién Sanger
(93)(94).

Riesgo para otros miembros de la familia:
Este riesgo depende del estudio de los padres del afecto.
Si los padres estan afectados o tienen la mutacion familiar,

se debe determinar el riesgo para otros familiares segun el
parentesco.

Diagndstico prenatal:

En los embarazos a riesgo de presentar la enfermedad vy
siempre que se conozca la mutacién familiar es posible ha-
cer un estudio prenatal molecular para detectar la muta-
cion en el ADN extraido de una muestra de vellosidades
coriales, a las 10-12 semanas de gestacion, o de liquido
amniotico, a las 15-18 semanas de gestacion.

El estudio genético preimplantacional, para seleccionar
embriones no afectos de la enfermedad, es también posi-
ble cuando se conoce la mutacion familiar.

Cuando no se conoce la mutaciéon familiar, en caso de un
embarazo con riesgo elevado determinado por los antece-
dentes familiares, la posibilidad de diagndstico prenatal se
basa en la aplicacidn de técnicas de imagen con ecografia
de alta resolucién y resonancia fetal para descartar lesio-
nes tumorales (rabdomiomas cardiacos) y malformativas
(tuberes, nédulos subependimarios)

PROTOCOLOS Y GUIAS DE PRACTICA

- Libro blanco de la afectacion neurolégica en pa-
cientes con esclerosis tuberosa. Editores: Grupo de
esclerosis tuberosa de la Sociedad Espafiola de Neu-
rologia Pedidtrica. Ed.Viguera,2014.

- Northrup, H, Krueger, DA, International Tuberous
Sclerosis Complex Consensus Group. 2013. Tuberous
sclerosis complex diagnostic criteria update: recom-
mendations of the 2012 international tuberous scle-
rosis complex consensus conference. Pediatr. Neurol.
49: 243-254.

- Krueger, DA, Northrup, H, International Tuberous
Sclerosis Complex Consensus Group. 2013a. Tuberous
sclerosis complex surveillance and management: re-
commendations of the 2012 international tuberous
sclerosis complex consensus conference. Pediatr.
Neurol. 49: 255-265.

CLINICA

- Curatolo, P, J6zwiak, S, Nabbout, R, TSC Consensus
Meeting for SEGA and Epilepsy Management. 2012.
Management of epilepsy associated with tuberous
sclerosis complex (TSC): clinical recommendations.
Eur. J. Paediatr. Neurol. EJPN Off. J. Eur. Paediatr. Neu-
rol. Soc. 16: 582-586.

- Rovira, A, Ruiz-Falcd, ML, Garcia-Esparza, E,
Lépez-Laso, E, Macaya, A, Mdlaga, |, Vazquez, E, Vi-
cente, J. 2014. Recommendations for the radiological
diagnosis and follow-up of neuropathological abnor-
malities associated with tuberous sclerosis complex.
J. Neurooncol. 118: 205-223.
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6 ENLACES Y RECURSOS DE INTERES

Online Mendelian Inheritance on Man (OMIM)

Federacion espafiola de Enfermedades Raras (FEDER): http://www.enfermedades-raras.org/
Asociacion Espafiola de Genética Humana: http://www.aegh.org/

Orphanet: http://www.orpha.net

Tuberous Sclerosis Alliance (EUA): http://www.tsalliance.org

Tuberous Sclerosis Association (Reino Unido): http://www.tuberous-sclerosis.org/

European tuberous sclerosis complex association https://www.facebook.com/European-Tuberous-ScIerosis-Com-
plex-Association-276227659143527/timeline/

Tuberous Sclerosis International website: http://www.stsn.nl/tsi/tsi/
Asociacion Mexicana de Esclerosis Tuberosa A. C. http://www.amet.org.mx

(Se encuentran traducidos al castellano los folletos de la Tuberous Sclerosis Association britanica)
Asociaciones nacionales de familiares y afectos por la enfermedad:

- Asociacion Andaluza de Esclerosis tuberosa

- Esclerosis tuberosa Barcelona: http://www.esclerosistuberosa.wordpress.com

- Asociacién nacional de esclerosis tuberosa (Madrid): esclerosistu berosa.org

7 DEFINICIONES

Adenoma sebaceum: sindnimo de angiofibroma cutaneo, in- e Poliosis: hipopigmentacion de un mechoén de pelo.
duce a error porque los angiofibromas no guardan ninguna

- ; ) e Rheb: RAS-homolog expressed in brain.
relacion con las glandulas sebaceas.

e Tumor de Koenen: Fibroma ungueal.
Chagrin: curtido hecho de manera que hace resaltar el granu-
lado de la piel. Maria Moliner, vol 1 pg 598 22 Edicién 1998.
Editorial Gredos, MadridExpresividad: Se usa para referirse al
grado de severidad con el que se manifiesta un fenotipo.

Epiloia: otro sindnimo cldsico. Significa epilepsia y anoia.
Anoia significa retraso mental.
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9.1 Informacién minima necesaria sobre un paciente con CET

Profesional e institucion remitente

Fecha recogida de datos:

Datos del paciente:

Fecha de Nacimiento:

Sexo: Mujer/Varon

Embarazo:

Parto:

Edad gestacional:

Peso RN: Percentil:

Talla RN: Percentil:

Perimetro cefélico RN: Percentil:
Tension arterial:( ), percentil ( )

Edad al diagndstico de CET

Datos de los progenitores:

Diagndstico de CET: si/no; edad al diagnéstico; estudio mutacional:

Madre: Fecha de nacimiento:

Numero de Gestaciones:  / Abortos: / Vivos:
Perimetro cefalico:( ); percentil: (........... )
Hallazgos relevantes exploracion fisica:

Padre: Fecha de nacimiento:

Perimetro cefalico: ( ); percentil: (........... )

Hallazgos relevantes exploracion fisica:
Consanguinidad: Si/No
Otros familiares afectos de CET

Manifestaciones fenotipicas presentes en el paciente:
En lesiones unicas unilaterales especificar lado afecto

Neurodesarrollo y sintomas Neuroimagen:

Piel y cavidad oral:

neuroldgicos:

Retraso del desarrollo motor
Retraso en la adquisicién del habla
Discapacidad intelectual
Trastorno de espectro autista

1 crisis epiléptica Unica

Epilepsia (2 o mas crisis)

Historia de espasmos infantiles
Trastorno de ansiedad

Depresion

Trastornos del suefio

Corazon:

Rabdomioma cardiaco
Lesiones lipomatosas cardiacas
Alteracion ECG (especificar)

Otras alteraciones ecocardiograficas
no directamente debidas a distorsién
anatdmica por los rabdomiomas (Co-
municacién interauricular, comuniac-
cion interventricular, insuficiencias val-
vulares, etc..)

Pulmdn:

Linfangioleiomiomatosis

Hiperplasia pneumocitica micronodu-
lar multifocal

Tumor pulmonar de células claras

SENs

SEGA (tumor subependimario de >10 mm, que ha
mostrado crecimiento entre 2 RM o que en prime-
ra RM realizada presenta hidrocefalia obstructiva);
edad al diagndstico de SEGA

Tubers

Lineas de migracidn en sustancia blanca
Aneurismas

Anomalia del desarrollo venoso (o angioma venoso)
Quistes aracnoideos

Espacios perivasculares prominentes (o quistes en
sustancia blanca)

Displasia megalencefalica (hemimegalencefalia y va-
riantes (afecta menos o més de un hemisferio com-
pleto)

Malrotacién hipocampal
Rindén:
e Angiomiolipomas
e Quistes
e Enfermedad poliquistica AD
e Carcinoma de células renales
Hueso:
e Lesiones 6seas esclerdticas
e Displasia fibrosa 6sea
e Quistes dseos

e Escoliosis

e Angiofibromas faciales

e Maculas hipocromicas

e Lesiones en confetti

e Manchas café con leche

e Colagenomas:
-placa frontal (o en zona craniofacial)
-placa chagrin en zona lumbar
-colagenomas en otras areas

e Fibromas orales

e Fibromas ungueales

e Hoyuelos dentales

Ocular:
e Hamartoma retiniano

e Mancha acromica retiniana

Otros:

e Hamartomas en otros érga-
nos (especificar)

e Quistes tiroideos

e Aneurismas extracraneales
e Miomas uterinos

e Cordoma

e Linfedema

e Hipertrofia focal corporal

Estudios complementarios:

Biopsia corial/amniocentesis e EEG
Estudio molecular TSC1/TSC2 e

RM craneal °

Polisomnografia

Ecografia abdominal

e RM abdominal

e Medida de TA y estudios de

funcidn renal

e TAC pulmonar

e Estudios de funcion respiratoria

e Ecocardiografia
e Electrocardiograma
e Exploracion oftalmoldgica

e Biopsia de alguna lesidn
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COMPLEJO ESCLERQOSIS TUBEROSA

HOJA INFORMATIVA A PACIENTES

é¢Qué es el complejo esclerosis tuberosa?

Es una enfermedad genética de herencia autosdmica dominante debida a la mutacién en uno de 2 genes (TSC1 o TSC2) y
gue puede provocar la aparicion de tumores benignos (llamados hamartomas) en cualquier érgano, con especial predilec-
cién por cerebro, piel, rifion y pulmén.

¢Cuales son las manifestaciones clinicas del complejo esclerosis tuberosa?

La enfermedad suele iniciarse ya en el periodo prenatal con la aparicién de malformaciones cerebrales (tuberes) y tumores
cardiacos (rabdomiomas).

Entre las manifestaciones mas habituales de la enfermedad encontramos:

Lesiones cerebrales: el 95% de pacientes presenta 2 tipos de lesiones cerebrales tipicas, facilmente reconocibles por reso-
nancia magnética. Unas consisten en zonas de malformacién de la corteza cerebral (tiberes), que no tienen capacidad de
crecimiento anormal, aunque provocan alteraciones de la funcién cerebral y epilepsia. Las otras son nddulos subependi-
marios, alguno de los cuales puede crecer hasta convertirse en un tumor benigno de células gigantes, que puede provocar
sintomas graves por aumento de presién intracraneal.

La afectacidon de la funcidn cerebral serd muy variable en cada paciente. Puede estar dentro de la normalidad o sélo pre-
sentar una leve disminucion de las habilidades de aprendizaje y/o trastorno de ansiedad, hasta sufrir un cuadro muy grave
con discapacidad intelectual, trastorno de espectro autista y epilepsia refractaria. La gravedad de la afectacién cerebral
va a depender en gran medida de la evolucidn de la epilepsia, la cual, si aparece en los primeros meses de vida y no se
controla bien con antiepilépticos va a provocar una afectacidn mayor del desarrollo cerebral.

Lesiones cutaneas: aparecen en casi todos los pacientes. Son basicamente de 2 tipos: hipocromicas (manchas blancas)
o tumoraciones benignas que pueden tener un aspecto mas o menos rojizo y que van apareciendo progresivamente en
distintas partes del cuerpo. Las mas habituales son a nivel de las mejillas (angiofibromas faciales), en zona lumbar (placa
chagrin, con aspecto de cuero curtido) o alrededor de las ufias (fibromas ungueales). También pueden aparecer en la boca.

Lesiones oftalmoldgicas: hamartomas y manchas hipocrodmicas también aparecen a nivel de la retina pero raramente
provocan sintomas.

Lesiones cardiacas: los rabdomiomas suelen aparecer al final del embarazo y suelen disminuir de tamafio espontaneamen-
te después del nacimiento. Sin embargo, de forma rara pueden dar problemas de funcién cardiaca o arritmias.

Lesiones renales: los hamartomas renales (angiomiolipomas) pueden ser numerosos vy llegar a crecer mucho por lo que
presentan riesgo de sangrado y de afectacion de la funcion renal.

Afectacién pulmonar: la lesidn tipica se llama linfangioleiomiomatosis y consiste en un crecimiento anormal de tejido que
va destruyendo el pulmdn, y que puede acabar en insuficiencia respiratoria y necesidad de trasplante pulmonar. Suele
afectar casi exclusivamente a mujeres y puede empeorar por factores hormonales durante el embarazo o con el uso de
ciertos anticonceptivos.
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La expresividad de la enfermedad aumenta con la edad, es decir, a medida que avanza la edad van apareciendo nuevas
lesiones, excepto en el caso de los tuberes, que se mantienen estables desde su aparicidn y los rabdomiomas, que suelen
disminuir o desaparecer en los primeros meses de vida.

¢Como se llega al diagnostico?

Ante un paciente que presente una combinacién de las alteraciones comentadas, puede hacerse un diagndstico clinico
si el paciente presenta suficiente nimero de alteraciones tipicas (es decir, si cumple una serie de criterios clinicos diag-
noésticos utilizados en la practica habitual). Si no existen suficientes criterios clinicos para el diagnéstico, debido a que la
enfermedad es leve o que el paciente es muy joven y todavia no han aparecido suficientes manifestaciones, puede hacerse
el diagndstico si se demuestra una mutacion causante de la enfermedad en uno de los 2 genes implicados (TSC1 o TSC2).

Ante la primera afectacion sugestiva de complejo esclerosis tuberosa, y que suele ser cutanea (en forma de maculas
hipocrémicas), el paciente debera ser sometido a una serie de pruebas que permitan estudiar los distintos érganos mas
afectados por la enfermedad, en busca de nuevas manifestaciones de la enfermedad que todavia no hayan dado sintomas.
En general, suele realizarse una resonancia magnética craneal, un estudio abdominal (ecografia o resonancia), una explo-
racién oftalmoldgica y una evaluacién cardioldgica.

¢Cual es la causa genética y modo de herencia del complejo esclerosis tuberosa?

Los genes TSC1 y TSC2 forman parte de la via mTOR, un complejo sistema de comunicacion en las células que es muy
importante en la regulacion del desarrollo cerebral y del crecimiento celular. La pérdida de funcién de cualquiera de los
2 genes por una mutacidn provocara un exceso de funcidn de la via mTOR y por tanto, un crecimiento descontrolado en
ciertos tejidos.

El complejo esclerosis tuberosa sigue un modelo de herencia autosdmico dominante. Esto quiere decir que cada nifio con
un padre afectado tiene una posibilidad del 50% de heredar el cambio génico y desarrollar la enfermedad. De la misma
manera, tiene una posibilidad del 50% de no heredar el cambio génico y no desarrollar el sindrome. (Ver hoja informativa
sobre herencia autosémica dominante)

¢Qué seguimiento necesitan estos pacientes?

Desde el momento del diagndstico los pacientes deberdn seguir un control médico periddico anual como minimo. Existen
guias de practica clinica que determinan qué pruebas y con qué periodicidad deben realizarse para la deteccién precoz
de tumores u otras alteraciones que puedan ser tributarias tratamiento. Ademds, los pacientes deberan consultar con su
médico de forma urgente ante cualquier nuevo sintoma relacionado con la enfermedad.

¢Existe tratamiento?

A parte del tratamiento de los sintomas de la enfermedad, por ejemplo, antiepilépticos para la epilepsia, farmacos antide-
presivos o ansioliticos en caso de trastornos psiquidtricos, etc..., en los Ultimos afos se han desarrollado farmacos inhibi-
dores de la via mTOR (como la rapamicina o el everolimus) que pueden mejorar ciertas manifestaciones de la enfermedad.
Ya estd aprobado el uso de everolimus para el tumor cerebral de células gigantes y para el angiomiolipoma renal, y se ha
mostrado Util para controlar otras manifestaciones de la enfermedad como la linfangioleiomiomatosis, los angiofibromas
faciales, los rabdomiomas cardiacos o algunos casos de epilepsia y afectacién del neurodesarrollo. Estos farmacos provo-
can immunosupresion, por lo que predisponen a sufrir infecciones, que en algunos casos raros pueden ser graves.
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Genes y Cromosomas

Los seres humanos son organismos muy complejos con unas instrucciones muy precisas que permiten su correcto funcio-
namiento. Estas instrucciones se almacenan en cada una de nuestras células en forma de ADN. El ADN es una secuencia
muy larga de combinaciones de 4 tipos de letras (A, T, C, G). Las diferentes secuencias que forman la unidad fundamental
de la informacién y de la herencia se denominan genes. La informacién contenida en los genes permite generar proteinas,
gue son los componentes basicos que forman la estructura y hacen funcionar las células.

Dentro de las células, el ADN se organiza en estructuras llamadas cromosomas. Cada célula contiene 46 cromosomas
gue se disponen en parejas (llamados cromosomas homoélogos), haciendo en realidad dos juegos de 23 cromosomas. En
cada pareja, uno de los miembros es aportado por la madre y el otro por el padre. Igualmente, al tener hijos les transmi-
timos la mitad de nuestra informacion (23 cromosomas), que junto con los cromosomas heredados del otro progenitor,
obtenemos otra vez 46 cromosomas. Las mujeres tienen dos cromosomas homaologos X, mientras que los varones tienen
un cromosoma X y un cromosoma Y, los llamados cromosomas sexuales. A los 22 pares de cromosomas restantes se les
denomina autosomas.

Se estima que existen unos 22.000 genes (al conjunto de todos los genes de una especie se le lama genoma) distribuidos
en cada juego de cromosomas y, por lo tanto, tenemos dos copias de cada uno de esos genes, excepto algunos de los que
estan contenidos en los cromosomas X e Y.

La integridad de la informacidon genética es fundamental para el desarrollo y funcionamiento del organismo. Tanto la ga-
nancia (duplicaciones) y la pérdida (deleciones) de material genético, como los cambios en la secuencia (mutaciones) del
ADN, son susceptibles de provocar alteraciones que causen anomalias fisicas o mentales.

Tipos de Herencia

La informacidn genética se hereda dependiendo de su localizacidn en el genoma (cromosomas autosémicos y sexuales)
y de su funcionalidad (dominante y recesiva). Por lo tanto, hay cuatro tipos basicos de herencia: Autosdmica dominante,
autosémica recesiva, ligada al cromosoma X dominante y ligada al cromosoma X recesiva. Cada una de ellas tiene unas
caracteristicas especificas y pueden ser diferenciadas a través de la creacién de genealogias en familias con varios miem-
bros y generaciones.

Herencia Dominante

Debido a que tenemos dos copias de cada gen, en algunos casos cuando una de las copias estd alterada, la copia restante
es capaz de producir suficiente proteina para que pueda llevar a cabo su funcién. En otros casos, es necesario que las dos
copias del gen produzcan proteina para que ésta sea completamente funcional. Se dice que algunos trastornos o enferme-
dades genéticas se transmiten de forma dominante cuando la alteracién de una de las copias es suficiente para causar la
patologia, al contrario de lo que ocurre con la herencia recesiva, en la que se necesitan las dos copias alteradas para que
se manifieste la enfermedad. Se podria decir que la copia dainada domina sobre la copia sana del mismo gen. La diferencia
entre rasgos dominantes y recesivos no siempre es absoluta y la posible expresion de un rasgo o una enfermedad puede
variar ampliamente entre individuos afectados, incluso dentro de una misma familia. También hay que tener en cuenta
que algunos trastornos de tipo dominante tienen manifestaciones tardias que podrian no aparecer hasta la edad adulta.
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¢Qué ocurre al tener hijos?

En el patron de herencia dominante, si uno de los progenitores tiene una copia alterada (y por lo tanto muestra la enfer-
medad), tiene un 50% de probabilidad de heredar esa copia (y la enfermedad) a cada uno de sus hijos, independiente-
mente del sexo. Como se trata de una probabilidad estadistica esto ocurre en cada embarazo. Al igual que al lanzar una
moneda al aire, no importa cuantas veces se haga, siempre habra una probabilidad del 50% de que caiga de un lado y
una probabilidad del 50% de que caiga del otro, independientemente del resultado del anterior lanzamiento. El diagrama
muestra un patrén tipico de herencia dominante.
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Si ninguno de los padres tiene rasgos o manifestaciones sugestivas de la enfermedad, entonces hay que considerar que se
trata de una mutacion nueva (de novo) en el hijo. En estos casos, la probabilidad de que vuelva a ocurrir en una préxima
gestacidon es minima y se estima que es inferior al 1%, debido a la remota posibilidad de mosaicismo germinal o gonadal,
es decir, la presencia en un individuo tanto de células que llevan el gen mutado como de células normales, en porcentajes
qgue pueden variar ampliamente y que incluyen los tejidos de ovario o testiculo, que podrian dar lugar a la produccién de
mds de un évulo o espermatozoide con dicha mutacion.
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