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RESUMEN

El complejo esclerosis tuberosa (OMIM #191100 y #613254) es un trastorno multisistémico que presenta un patron de herencia
autosomico dominante y se caracteriza por la presencia de crecimiento de hamartomas en cerebro, 0jos, piel, rifiones, corazon y pulmon.
Se debe a la mutacion heterocigotica en uno de los dos genes supresores de tumor TSC1 (OMIM #605284) y TSC2 (OMIM #191092).
Las proteinas codificadas de estos genes forman un complejo que controla el crecimiento celular a través de mecanismos que incluyen
la inhibicion de la via de senalizacion de la diana de rapamicina en las células de mamifero. Es por ello, que la comprension de la
fisiopatologia de la entidad ha llevado al desarrollo de opciones terapéuticas para sus diversas manifestaciones. Ademas, se requiere un
equipo multidisciplinario familiarizado en la evaluacion clinica, siguiendo las recomendaciones para optimizar y estandarizar los
sistemas de vigilancia de los pacientes con el objeto de garantizar una mejor calidad de vida y poder brindar un oportuno asesoramiento
genético.
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Clinical and genetic aspects of Tuberous sclerosis complex.

SUMMARY

Tuberous sclerosis complex (OMIM #191100 and #613254) is a multisystem disorder that presents an autosomal dominant pattern of
inheritance and is characterized by the presence of hamartomas in brain, eyes, skin, kidneys, heart and lungs. It is due to a heterozygous
mutation in one of the two tumor suppressor genes TSC1 (OMIM #605284) and TSC2 (OMIM #191092). The encoded proteins of these
genes form a complex that controls cell growth by mechanisms that include inhibition of the signaling pathway of the rapamycin target
of mammalian cells. It is for this reason that the understanding of the pathophysiology of this entity has led to the development of
therapeutic options for its various manifestations. In addition, a multidisciplinary team familiarized with the clinical evaluation is
required, following the recommendations to optimize and standardize surveillance systems for these patients in order to guarantee a better
life quality and provide timely genetic counseling.
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INTRODUCCION a través de mecanismos que incluyen la inhibicion de la via

de senalizacion de la diana de rapamicina en las células de

El complejo esclerosis tuberosa (CET, OMIM #191100 y
#613254) es un trastorno multisistémico que presenta un pa-
tron de herencia autosdémico dominante (1). Se caracteriza
por la presencia de crecimiento de hamartomas en cerebro,
o0jos, piel, riflones, corazon, pulmon e infrecuentemente en hi-
gado (1-3). Presenta una penetrancia casi completa y la expre-
sividad es variable (2), incluso en gemelos monocigoticos
afectados (4). Se debe a la mutacion heterocig6tica en uno de
los dos genes supresores de tumor identificados como causa
de la entidad, el TSC1 (OMIM #605284) localizado en 9q34,
que codifica a la hamartina y el TSC2 (OMIM #191092) lo-
calizado en 16p13, que codifica a la tuberina (1-3).Estas pro-
teinas forman un complejo que controla el crecimiento celular
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mamifero (mTOR, por sus siglas en inglés) (1,4). Esta ultima
es una serina-treoninaquinasa que regula diferentes e impor-
tantes aspectos de la funcion de las células de mamiferos (5),
entre ellos el crecimiento celular, asi como los procesos ana-
bolicos en respuesta a factores de estimulacion de crecimien-
to y nutrientes (4).

La pérdida de funcion de los genes tuberina y hamartina
se presenta como disregulacion del crecimiento celular.
Afecta a las diferentes capas germinales causando los hamar-
tomas en diferentes 6rganos (2). Es por ello, que la compren-
sion de la fisiopatologia del CET ha llevado al desarrollo de
los medicamentos dirigidos a inhibir la via de mTOR que han
sido aprobados para tratar sus diversas manifestaciones (1).

GENETICA

La realizacion del estudio molecular no es necesaria para
el diagnostico del CET. Sin embargo, en los casos que no son
claros por criterios clinicos, las pruebas genéticas pueden
ayudar a establecerlo. Segtn los criterios actuales, incluso en
ausencia de cualquier signo o sintoma de la entidad, los pa-
cientes con pruebas genéticas que confirman el diagnostico,
deben ser referidos el manejo clinico y control apropiado, ya
que algunos de los hallazgos del CET aparecen posteriormen-
te (6).
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Las mutaciones en el gen TCS2 se presentan en 75 a 80%,
mientras que las de TSC1 en 10 a 30% (2). Las mutaciones
en TCS2 producen un fenotipo mas severo que en TSC1(2,6).
Los pacientes con mutaciones TCS2 presentan un inicio mas
temprano de las convulsiones, mayor retardo cognitivo, lesio-
nes tipo tuberes, frecuencia de astrocitoma subependimario
de células gigantes, alteraciones cutaneas, angiomiolipomas
renales y hepaticos (6).

El gen TSC1 esta compuesto de 23 exones, y los dos pri-
meros no son codificantes. La mayoria de las mutaciones son
puntuales y las deleciones de uno o mas exones corresponden
s6lo 3%. Las deleciones que comprenden el exon 1, se mues-
tran como alelos nulos y muestran un fenotipo menos grave
(7). Por su parte, en el gen TSC2, estd compuesto de 42 exo-
nes y las mutaciones encontradas en este gen son sin sentido
en 30%y grandes deleciones como otros reordenamientos en
5-6% (8,9).

Los distintos pacientes dentro de un grupo familiar, con la
misma mutacion pueden tener diferentes manifestaciones cli-
nicas, por lo tanto, predecir la gravedad de la enfermedad en
un paciente basado solo en su genotipo no es factible en la
préactica clinica (6). Por otra parte, dos tercios de los casos re-
presentan eventos de novo(2-4,10), sin historia familiar, por
lo que un estudio de rutina a los integrantes de la familia debe
realizarse para descartar otros afectados (10).

Puede resultar del mosaicismo genético somatico, el cual
la mutacion de TSC1 o TSC2 se produce en el desarrollo em-
brionario temprano. La heterogeneidad clinica puede, por lo
tanto surgir del tipo de mutacion, gen implicado, mosaicismo,
factores ambientales y estocdsticos. Con esto son mayores los
retos a identificar para el control y tratamiento efectivo de la
entidad (4).

ASESORAMIENTO GENETICO

Ante un progenitor afectado con mutacion patdogena iden-
tificada, el riesgo de recurrencia es de 50%, sin poder prede-
cir el grado de afectacion de los descendientes afectados
(11,12). Se puede realizar el diagnostico prenatal a través de
biopsia de vellosidad corial y estudios de imagen fetal. En
cambio, en progenitores no afectados y no portadores de mu-
tacion con un hijo afectado, el riesgo de recurrencia por mo-
saicismo gonadal es de 2-3% y se encuentra indicado el diag-
ndstico prenatal convencional (11).

ANTECEDENTES

El CET fue descrito por primera vez por Von
Recklinghausen en 1862, en un recién nacido fallecido con
multiples lesiones cardiacas y areas esclerodticas en el cerebro.
Sin embargo, este caso no fue presentado de forma exhausti-
va (13). En 1880, Desire-Magloire Bourneville presentd un
caso de paciente femenina con retardo mental, epilepsia y
adenomas sebaceos (ahora denominado angiofibromas), en
cuyos hallazgos de necropsia se encontrd lesiones cerebrales
tipo tuberes corticales (3,10,13). Sin embargo, la compren-
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sion de la entidad era aun limitada y concluy6 que la presen-
cia de angiofibromas era una coincidencia. Posteriormente,
Bourneville y Brissaud relacionaron la presencia de tumores
renales y la naturaleza genética fue reconocida en 1885, por
Bourneville, Balzer y Menetrieral al describir a una madre y
su hija afectada (10).

En 1908, Heinrich Vogt propuso el diagndstico de la tria-
da compuesta por retardo mental, epilepsia y angiofibromas
(2,13). En 1921, Van der Hoeve fue el primero en describir
los hamartomas en retina y también se le acredita acuiiar el
término facomatosis (del griego:phako lentes, oma tumor, y
osis condicion) para sindromes neuro-6culo-cutaneos, especi-
ficamente para el CET y la neurofibromatosis (2). La asocia-
cion de las maculas hipocrémicas (en hoja de fresno) presen-
tes en mas de 90% de los afectados, no fue reconocida hasta
1932, por Critchley y Earl. Luego, Gold y Freeman junto con
Fitzpatrick y colaboradores establecieron que estas lesiones
hipocrémicas son un signo temprano e importante del CET
(13). El nombre de CET se compone la palabra latina tuber
(crecimiento en forma de raiz) y la palabra griega skleros
(duro), para referirse a las lesiones gruesas y firmes llamadas
tuberes, como ya se hizo referencia (8,14).

CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA

Puede ocurrir en cualquier grupo étnico y la frecuencia no
varia de acuerdo al sexo (8). Presenta una incidencia estimada
de 1 en 6.000 nacidos vivos (1), y casi dos millones de perso-
nas en el mundo presentan esta entidad (8).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad contintian
desarrollandose durante la vida del individuo afectado (15).
Estas son distintivas e incluyen malformaciones en la corteza
cerebral (tiiberes), rabdomiomas cardiacos los cuales pueden
formarse en vida fetal y usualmente regresan durante la infan-
cia temprana, angiomiolipoma renal (tumor derivado de es-
tructura vascular aneurismatica), angiofibromas faciales
(tumor benigno lleno de vasos sanguineos), maculas hipocro-
micas y linfangioleiomiomatosis pulmonar (enfermedad des-
tructiva en los pulmones). Las principales alteraciones neuro-
logicas son los convulsiones tipo espasmos masivos (9), el re-
tardo mental, el autismo y la dificultad en el aprendizaje
(8,16). A su vez, las convulsiones y el autismo producen un
fuerte impacto en la calidad de vida (4), del paciente e incluso
de sus familiares.

El diagnoéstico genético al momento de nacimiento permi-
te una pesquisa temprana y control de las convulsiones para
obtener un mejor aprendizaje y coeficiente intelectual final.
Un diagnostico preciso es fundamental para el seguimiento
médico apropiado, el descarte temprano de astrocitoma sube-
pendimario de células gigantes o de angiomiolipoma renal,
cuyas complicaciones pueden causar importante morbi-mor-
talidad (10). Aunque en los ultimos afios se han logrado avan-
ces significativos, los criterios diagnosticos clinicos fueron
actualizados en el 2012 por el Grupo Internacional del CET,
posterior a la conferencia del consenso clinico en 1998 (9,15).




En este se describen once criterios mayores y seis menores
que permiten un diagnostico posible o definitivo (tabla 1)
(1,11,15). Un diagnostico definitivo se puede establecer con
la identificacion de una mutacion patogénica encontrada en
TSC1 o TSC2 detectado entre 85 a 90% de los casos, la pre-
sencia de dos criterios mayores 0 uno mayor y dos menores
(15,17).

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Corresponden los principales e importantes hallazgos cli-
nicos en el CET al momento de establecer el diagnostico. Las
mas frecuentes son las ya comentadas maculas hipocromi-
cas/acromicas entre 90 a 98%, la placa chagrin 20 a 54%, el
fibroma periungueal 15 a 20%, la placa fibrosa en region
frontal alrededor de 25% y el angiofibroma facial, una de las
mas prevalentes que aparecen entre 80 a 90% de los pacien-
tes. Por lo tanto, cerca de 100% de individuos afectados pre-
sentan alguna de estas manifestaciones cutaneas que son fa-
cilmente detectables al examen fisico y pueden ser de leves a
severas (18).

Las maculas hipocromicas/acromicas son lesiones blan-
quecinas clasicamente redondeadas en un extremo y ahusadas
en el otro o de forma poligonal y se observan mejor con lam-
para de Wood. Estas maculas se presentan en el primer afio de
vida, con tendencia a crecer en nimero y tamafo, pero en el
adulto pueden volverse pigmentadas ¢ incluso pueden des-
aparecer. La placa chagrin es una lesion fibrotica con marge-

A B
Figura 1. A: lesiones tipo angiofibroma en mejillas y
nariz, placa esclerodérmica en frente.
B: lesiones hipocromicas en forma de hoja de fresno.
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nes irregulares y elevados, de color verde-grisiceo o marrén
claro, de superficie aspera, generalmente aparece en el area
lumbosacra, son infrecuentes durante la infancia, presentando
un aumento en el tamafio y nimero con la edad. Por su parte,
el fibroma periungueales un nddulo de color rojizo o de color
piel, adyacente o debajo de las ufias. En algunos casos existe
s6lo una depresion longitudinal en la ufia que corresponde al
fibroma atn en la matriz ungueal o el remanente luego de ser
extirpado. Las placas fibrosas son lesiones de color piel o ma-
rrones que se pueden presentar en region frontal, cara o cuero
cabelludo. Finalmente, el angiofibroma facial es un signo pa-
tognomonico del CET afecta principalmente el pliegue naso-
labial, mejillas y mentdn, se presenta bilateral y simétrico o
unilateral en mosaico (18) Fig 1. Este tipo de lesiones pueden
causar estrés psicoldgico, ansiedad y vergiienza en los pacien-
tes (8). Sin embargo, el uso topico de inhibidor de la via
mTOR en angiofibromas faciales ha presentado mejoria (19).

ALTERACIONES NEUROLOGICAS

Entre las manifestaciones en sistema nervioso central se
incluyen los tubéres corticales, ndédulos subependimarios y
astrocitoma subependimario de células gigantes (1) Fig. 2 y
3. La epilepsia es el sintoma mas comun en la infancia entre
80 a 90%, siendo en un tercio de los casos refractaria al trata-
miento médico, por lo que surge la necesidad de desarrollar
tratamientos efectivos (1,19-21). Las convulsiones inician
por lo general en los dos primeros afios de vida y mas de un
tercio de los casos pueden desarrollar espasmos masivos in-
fantiles (1). En nifios mayores se desarrollan habitualmente

Figura 2. Resonancia magnética nuclear.
Corte sagital: Tuberes corticales parieto- temporales.
Corte axial: nédulos subependimarios.

Figura 3. Resonancia
magnética nuclear.
A: Corte axial:
Astrocitoma
subependimario
parieto — temporal izq.
By C: Corte coronal y
sagital: Astrocitoma
subependimario gigante
intraventricular.
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crisis focales simples y/o complejas, con menos frecuencia
crisis tonico-clonicas generalizadas, atdnicas, tonicas, mio-
clonicas o ausencias atipicas. Es comun, la combinacion de
dos o mas tipos de crisis dando origen a una epilepsia tipo
Lennox-Gastaut (12,21). Ademas, pueden cursar con altera-
ciones neuropsiquiatricas, como el trastorno del espectro au-
tista (1).

El inicio temprano del cuadro convulsivo y la tendencia a
la refractariedad de las mismas, bien por la frecuencia e inten-
sidad de las crisis como por la necesidad de manejo multifar-
macologico, se asocian con déficit cognitivo. Ante esto, el
diagnostico precoz de CET, bien sea por historia familiar po-
sitiva, presencia de mutacién o de otras manifestaciones sis-
témicas de la enfermedad, antes del desarrollo de la epilepsia
o signos del autismo, cobra importancia para el prondstico
funcional del nifio, y propone al CET como una entidad mo-
delo para el estudio del enfoque y tratamiento potencial pre-
ventivo de estas alteraciones neurologicas (20).

En un estudio prospectivo se analizé los biomarcadores
del electroencefalograma en lactantes y demostré que las
anomalias en el estudio presentaron un valor predictivo posi-
tivo de 100% en el desarrollo de la epilepsia. Esto puede ser-
vir como paso inicial en la identificacion de los pacientes can-
didatos, que pueden beneficiarse de un tratamiento modula-
dor temprano y posiblemente pre-sintomatico (22).

Otro estudio presentado previamente en doce pacientes
venezolanos con diagnostico de CET reportd que el 83% de
los casos identificados presentaron epilepsia, principal moti-
vo de consulta, de éstos 50% cursé epilepsia de dificil con-
trol. Mostraron alteraciones en el electroencefalograma en
100% y tenian alteraciones estructurales 50%:20% presenta-
ron tiberes corticales, 10% con lesiones cerebelosas no espe-
cificas y tiiberes corticales, 10% astrocitoma subependimario
de células gigantes y tiberes corticales y 10% con trastornos
de migracion cortical (12).

Como ya se ha hecho referencia, existe asociacion entre
epilepsia con el riesgo de déficit cognitivo y el autismo. No
obstante, poco se sabe sobre la asociacion entre epilepsia y
otras manifestaciones sistémicas. Para ello, un estudio multi-
céntrico incluyo 1.615 pacientes mayores de 3 afios, de ellos
88% presentaron antecedentes de epilepsia. Los espasmos in-
fantiles se presentaron en 49,2% (569/1.156), con edad al ini-
cio en 266 pacientes de 0,7 meses, con rango de 0 a 16,9 afios
y desviacion estandar de 18 meses. Las convulsiones focales
fueron las mas frecuentes en 81,8% (1.055/1.289), con edad
de inicio en 479 sujetos de 2,9 afios, con rango de 0 a 51,2
afios y desviacion estandar de 4,7 afios. Otros tipos de convul-
siones también fueron descritos en 38,9% (453/1.164), siendo
las convulsiones tonico-clonicas y tonicas las mas frecuentes.
Posterior al ajuste de la edad, el sexo y la mutacién encontra-
da, las manifestaciones sistémicas de la enfermedad asocia-
das con mayor probabilidad a la epilepsia fueron: rabdomio-
mas cardiacos, hamartomas en retina, quistes renales, angio-
miolipoma renal, la placa chagrin y los angiofibromas facia-

30 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2017, Vol 80 (1):27 - 33

les. Ante el modelo de regresion logistica multivariable, el
rabdomioma cardiaco permanecid significativamente asocia-
do con la presencia de epilepsia (23).

El tratamiento con inhibidores de la via de mTOR durante
12 semanas fue bien tolerado, redujo la frecuencia de las con-
vulsiones y epilepsia refractaria a medicamentos, mejoro el
comportamiento y calidad de vida de los pacientes con CET.
Estudios posteriores mostraron resultados similares a largo
plazo (4 afios), por lo que puede ser una opcion terapéutica en
la epilepsia refractaria. Ademas, se ha usado con éxito en el
astrocitoma subependimario de células gigantes evitando a su
vez el riesgo de cirugia (19,24).

ALTERACIONES OCULARES

Las lesiones comunes en retina son los hamartomas astro-
citicos entre 44 a 48%, el cual puede ser la primera manifes-
tacion de la entidad, por lo que suele estar presente en niflos
y corresponde un criterio diagnodstico mayor (3,25). Otros ha-
llazgos a nivel de retina incluyen areas de hiperpigmentacion,
posiblemente debido a la hipertrofia congénita de epitelio re-
tinal pigmentado y areas de hipopigmentacion de aspecto per-
forado que se puede encontrar en el polo posterior y periferia
media (3). Los pacientes con hamartomas en retina tienen
mas probabilidades de tener deterioro cognitivo, epilepsia,
angiomiolipoma renal y astrocitoma subependimario de célu-
las gigantes (3,25). Por otra parte, los astrocitomas en retina
presentan un comportamiento mas agresivo (25).

Entre otros hallazgos oculares se incluyen los angiofibro-
mas palpebrales en 39%, estrabismo no paralitico 5% (4 exo-
tropia y 1 esotropia), coloboma en iris y coroides en 3% (3),
hamartomas en iris o cuerpo ciliar (25). Ademas, se debe des-
cartar la presencia de linfangioma (hamartoma vascular de
origen linfatico) a nivel de conjuntiva (7).

Los errores de refraccion pueden presentar una distribu-
cion similar que a los individuos sin la entidad. Por otra parte,
se han documentado casos de cataratas y entre los signos ocu-
lares descritos con poca frecuencia se incluyen: leucoma cor-
neal, megalocornea, glaucoma primario y secundario, atrofia
de nervio optico, papiledema y paralisis facial del VI par (3).

MANIFESTACIONES ORALES

Los mas frecuentes son los fibromas intraorales entre 20 a
70%, localizados mas frecuentemente a nivel de encia, hiper-
plasia gingival e hipoplasia en el esmalte que se manifiesta en
forma de hoyuelos (16,26-28). Puede ademas presentar pala-
dar ojival, retardo en la erupcion dentaria, diastema, macro-
glosia y uvula bifida (27). Un caso de mixofibroma odontogé-
nico en encia ha sido descrito en una paciente pediatrica (16).

ALTERACIONES RENALES

Corresponden la segunda causa de morbi-mortalidad pos-
terior a las neurologicas (29,30). Los angiomiolipomas son
usualmente asintomaticos, pueden estar presentes en aproxi-
madamente 80%, el riesgo de hemorragia es de 25% (cuando




alcanzan > 4 cm o la presencia de un aneurisma >0,5 cm) y
puede estar asociado a fallo renal (30-33). Estos tumores be-
nignos se encuentran compuestos de vasos sanguineos, célu-
las similares a musculo liso y tejido adiposo (30,33). En la
mayoria de los pacientes estas lesiones son multiples, bilate-
rales y progresivas, en contraste, con un angiomiolipoma
renal esporadico, el cual, es dos veces mas frecuente, pero
ocurre usualmente en personas de mayor edad, como una le-
sion Unica, pequefa y que infrecuentemente progresa (31).

Existe una fuerte asociacion entre la edad, el tamano del
angiomiolipoma y la enfermedad renal cronica. Esta tltima se
puede desarrollar como resultado de pérdida del parénquima
renal por el crecimiento de los quistes o angiomiolipomas o
como una complicacion de cirugia o embolizacion. Los an-
giomiolipomas de escaso tejido adiposo (variante epitelioide)
son cominmente observados en el CET, mientras que en la
poblacion general ocurre en menos de 0,1%. Por esto, los an-
giomiolipomas renales corresponden la causa mas comun de
enfermedad renal relacionada a muerte (33).

El carcinoma de células renales puede presentarse entre 1
a3% (31) y ser confundido su diagndstico con angiomiolipo-
ma de escaso tejido adiposo. La tomografia axial computari-
zada o resonancia magnética nuclear con contraste puede
ayudar a realizar la diferenciacion, asi como la biopsia de la
lesion. Una tasa de crecimiento mds lento se ha postulado
como otra manera de distinguir al angiolipoma de escaso te-
jido adiposo y el carcinoma de células renales (33).

Pueden ser manejado con intervenciones ahorro de nefro-
nas incluyendo la angioembolizacion super-selectiva, nefrec-
tomia parcial o inhibidor de la via mTOR. Se debe evitar la
nefrectomia total con el objeto de preservar la funcion renal
ante el riesgo de multiples lesiones bilaterales y metacronicas
(30). La naturaleza del angiomiolipoma renal en pacientes
con esta entidad genética justifica la recomendacion de las
guias internacionales que proponen un tratamiento preventivo
con un inhibidor de la via mTOR como primera opcion. Esto
no solo evitara la alta morbi-mortalidad debida a complica-
ciones renales, sino que también puede conferir otros benefi-
cios significativos (31).

Los quistes renales ocurren aproximadamente entre 30 a
45% y pueden estar asociados a fallo renal e hipertension
(33). Por otra parte, el sindrome de delecion de genes conti-
guos TSC2/PKD1(OMIM #600273) afecta aproximadamente
a 1 de 20 pacientes con el CET. Estos presentan delecion de
ambos genes el TCS2 y PKD1 (OMIM #601313) causante de
la mayoria de los casos de poliquistosis renal autosémica do-
minante, con presentacion mas severa y asociado con falla
renal precoz (33,34).

Ademas, se ha documentado un caso de glomeruloquiste
renal (dilatacion 2-3 veces del espacio Bowman) unilateral en
un recién nacido masculino con caso familiar de CET (35).

ALTERACIONES PULMONARES
La linfagioleiomiomatosis se presenta aproximadamente
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entre 30 a 80%, afecta exclusivamente a pacientes adultos
del sexo femenino. Se caracteriza por la destruccion de quis-
tes en el pulmon con compromiso linfatico y es causado por
la proliferacion anormal de células similares al musculo liso.
Puede ocurrir esporadicamente o en asociacion al CET
(36,37). Se presenta con disnea, neumotorax recurrente o
quilotorax. La severidad y la progresion de la enfermedad se
pueden evaluar mediante estudios de prueba de funcién pul-
monar, prueba de esfuerzo y tomografia axial computariza-
da. Los inhibidores de la viamTOR, son eficaces en la esta-
bilizacion de la funcidon pulmonar, reduccion de los derrames
y linfangioleiomiomas (36).

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Alrededor de 50% de los pacientes con CET tienen uno o
mas rabdomiomas cardiacos, se localizan en las paredes ven-
triculares y/o septo interventricular y son mads frecuentes
cuando se presentan mutaciones en el gen TSC2. Pueden ser
sintomaticos cuando su tamafio o localizacion causan obs-
truccion intracardiaca, arritmias supraventriculares o ventri-
culares y raramente, bloqueo auriculo-ventricular (11). Se ob-
servan facilmente por estudios de ecocardiografia, sin embar-
go, en algunos casos son necesarios estudios de tomografia
axial computarizada o resonancia magnética nuclear (11,38).
Pueden diagnosticarse en vida prenatal y en la mayoria de los
casos presentan buen pronostico porque como ya se hizo re-
ferencia tienden a involucionar espontaneamente. Es infre-
cuente su aparicion o crecimiento durante la adolescencia por
lo que se justifica su seguimiento (11,39). El tratamiento qui-
rargico esta indicado ante obstruccion intraventricular grave.
Por su parte, las arritmias cardiacas son casi siempre benig-
nas, pero pueden requerir de farmacos antiarritmicos. En
casos graves puede recurrirse a la ablacion con radiofrecuen-
cia o la insercién de marcapasos (11).

OTROS

Aunque los tumores neuroendocrinos pancreaticos no se
encuentran incluidos en los criterios diagnésticos del CET, su
asociacion ha sido descrita. Un estudio retrospectivo encontrd
5/55 pacientes, 4 masculinos, con promedio de edad de 12,6
afios. Dos de los pacientes quienes no presentaron cirugia
fueron tratados con inhibidor de la via mTOR, con disminu-
cion de tamafio en intervalos de tiempo en un caso y el otro
permaneci6 estable (40).

INHIBIDOR DE LA Vid mTOR

La historia de la rapamicina proviene de la Isla de
Pascua, encontrada por el explorador holandés Jacob
Roggeveen en una expedicion que dirigio desde los Paises
Bajos hasta regiones desconocidas del Océano Pacifico y
desembarco en esa isla un domingo de Pascua de 1722. Esta
se encontraba habitada por personas llamadas Rapa Nui, mu-
chos siglos antes de la llegada de Roggeveen. En 1972, una
bacteria aislada en una muestra de suelo de esta region se le
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encontrd fortuitamente que tenia propiedades antifingicas,
especificamente contra la Candida albicans. El compuesto
fue denominado rapamicina, por su origen (rapa) y sus pro-
piedades antimicrobianas (micina). Estudios posteriores a su
descubrimiento demostraron que tiene potentes efectos in-
munosupresores y antitumorales. Ademas, a principios de los
afios noventa, estudios de genética molecular en levaduras
identificaron que los objetivos de la rapamicina son TOR1 y
TOR2, con posterior descubrimiento de su homélogo en ma-
miferos de las proteinas TOR. La rapamicina fue empleado
por primera vez en 1999, con la aprobacion de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, en sus
siglas en inglés), como inmunosupresor para prevenir el re-
chazo de aloinjerto en el trasplante de drganos solidos (41),y
posteriormente se ha usado a un amplio espectro de entida-
des incluidas el CET, neurofibromatosis, sindrome tumoral
hamartomatoso asociados a PTEN, sindrome de X fragil (5),
trastorno del espectro autista (41),tumores cerebrales y en-
fermedades neurodegenerativas (5).

Posterior a la identificacion de los genes causantes del
CET y la evidencia que mutaciones o deleciones de estos
genes permiten la activacion sin control de la via mTOR, en-
sayos clinicos aprobaron su uso en pacientes con astrocitoma
subependimario de células gigantes y se convirtio en la pri-
mera terapia aprobada para los pacientes con CET en el 2010.
Dos afios mas tarde se aprobd su uso en pacientes con angio-
miolipomas. Su utilizacién ha demostrado ser igualmente be-
neficioso para la epilepsia, angiofibromas facial, rabdomio-
mas cardiacos y linfagioleiomiomatosis (42).

El inhibidor de la via mTOR mejora la mielinizacion y la
arquitectura citopatologica, reestablece la funcion sinaptica,
previene por lo tanto la epilepsia, el trastorno del espectro au-
tista y déficit en el aprendizaje, en modelos de raton con CET.
En estudios de ensayos abiertos mostré reduccion en la fre-
cuencia y duracion de las convulsiones, mejoria de la integri-
dad de la sustancia blanca, asi como un mejor comportamien-
to y calidad de vida (43).

CONCLUSIONES

El CET requiere una evaluacion diagndstica que incluye
historia familiar, valoracion por los Servicios de
Neuropediatria, Dermatologia, Oftalmologia, Odontologia,
Cardiologia, Neumonologia, Nefrologia, Oncologia y
Genética Médica, que incluya estudios de imagen y de fun-
cionalismo de organos internos dependiendo de la edad del
paciente (44). Por lo tanto, la atencion médica en el CET debe
ser multidisciplinaria e individualizada. Dada la experiencia
limitada que los facultativos pueden tener sobre el CET, se ha
puntualizado el espectro clinico de la enfermedad lo cual per-
mitird optimizar y estandarizar los sistemas de vigilancia en
estos pacientes con el objeto de garantizar un tratamiento
oportuno, una mejor calidad de vida y poder brindar adecua-
do asesoramiento genético familiar.
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