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El complejo esclerosis multiple (CET) es un sindrome
TuberggPético con un fenotipo muy variable que puede afectar a varios
sistemas organicos. Los hallazgos en el sistema nervioso central fueron
los primeros en describirse, y poco después se definid la triada clasica
de deterioro cognitivo, angiofibromas faciales y convulsiones.<sup>1,2</
sup> A medida que se comprendié la variabilidad y el grado de
afectacion organica, los criterios diagndsticos evolucionaron para incluir
criterios mayores y menores que, en conjunto, permitieran obtener un
diagnéstico clinico definitivo, probable o posible.<sup>3,4</sup> Desde
el refinamiento mas reciente de los criterios diagndsticos, se han logrado
avances significativos en la comprension de la base genética y la
patogénesis del CET, y se han establecido nuevas estrategias de
tratamiento, lo que ha afectado significativamente todos los aspectos de
la atencion coordinada para los pacientes con CET.

La Alianza para la Esclerosis Tuberosa (www.tsalliance.org) convocd
una Conferencia de Consenso compuesta por 8 grupos de trabajo que
generaron Criterios de Diagnostico Revisados5 y nuevas Pautas de
Vigilancia y Manejo6 con la intenciéon de crear “documentos vivos” para dar

cabida a los rapidos avances y la necesidad de coordinacién de la atencion.

La conferencia se baso en parte en una encuesta reciente de los
principales lideres de opinién, que resumio el progreso provisional, las
areas que necesitan mas investigacion, las necesidades médicas no
satisfechas y las barreras para el progreso.7 Los objetivos de este

informe son destacar los nuevos criterios de diagndéstico y tratamiento.
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directrices en lo que respecta a la cardiologia y para ampliar la
consideracion de las cuestiones relevantes para el cuidado cardiaco
optimo de los pacientes con CET.

La CET se caracteriza por hamartomas generalizados o crecimiento
anormal de tejidos normales. Los rabdomiomas cardiacos son crecimientos
hamartomatosos o tumores benignos compuestos por miocitos cardiacos y

representan la manifestacion neonatal clasica de la cardiopatia en la CET.

Enfermedades como la arritmia aparecen mas tarde en la vida, lo que
subraya la importancia de la atencion cardioldgica continua. En este
articulo, revisamos lo que se sabe sobre la historia natural de las
manifestaciones cardiacas en la CET, con énfasis en las pruebas
diagnosticas, la vigilancia y el tratamiento.

Los criterios de diagndstico revisados incluyen criterios clinicos
Pruebas genéticas

Se han implementado cambios significativos en los criterios de
diagnostico revisados.5 Por ejemplo, se han afiadido las pruebas
genéticas clinicas como criterio independiente, suficiente para realizar
el diagnostico de CET. Desde que se identificaron TSC1y TSC2, los
genes que codifican la hamartina y la tuberlina, como la causa de la
CET,8,9 se han logrado avances sustanciales en la definicién de la
patogénesis de la CET. Las mutaciones en los genes TSC1y TSC2
causan entre el 75 % y el 90 % de los casos (Figura A). Dada la
creciente apreciacion de la variabilidad de la enfermedad y una variedad
de fenotipos de enfermedades leves que pueden estar en el espectro

de la CET, la inclusion de una prueba molecular representa un cambio
importante en el enfoque del diagndstico. Si bien aproximadamente un
tercio de los casos tienen antecedentes familiares positivos, esto no se
ha incluido como criterio de diagndstico, pero sigue siendo informativo
dados los diversos desafios con la realizacion de pruebas genéticas.

Es importante destacar que la designacion de un diagnéstico clinico definitivo,
probable o posible se ha simplificado a «definitivo» o «posible». Se realizaron
cambios adicionales en varios criterios clinicos (Tabla 1), y a continuacion

se detallan los cambios relacionados con las caracteristicas cardiovasculares.
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Figura. Base genética, patologia y manifestaciones cardiovasculares tempranas y tardias de la CET.
La secuenciacion de TSC2 demuestra una mutacion sin sentido 1513C>T que se sabe que causa TSC (A).
La anatomia patologica macroscépica muestra rabdomiomas cardiacos discretos, bien delimitados y no
encapsulados, con tejido heterogéneo (B). El examen histopatolégico de los rabdomiomas muestra el
hallazgo clasico de células aracniformes que representan células miocardicas anormales (C).

La ecocardiografia muestra multiples rabdomiomas cardiacos en el miocardio ventricular (D). El ECG
muestra taquicardia supraventricular con conduccion aberrante, que puede ser consecuencia de
rabdomiomas cardiacos o de forma aislada (E). La RMN muestra un aneurisma aértico toracoabdominal
(flechas) con tortuosidad de la aorta toracica descendente (F). Al: auricula izquierda; LV: ventriculo
izquierdo; RMN: resonancia magnética; CET: complejo de esclerosis tuberosa.

Las recomendaciones generales han cambiado a

Vigilancia cuidadosa e intervencion temprana

Las directrices para el manejo y la vigilancia de pacientes con CET se
abordaron exhaustivamente en un articulo complementario a los criterios
diagnosticos revisados.6 Dado el éxito de los ensayos clinicos que
establecen la inhibicién de la diana de la rapamicina en mamiferos (MTOR)
como una nueva estrategia de tratamiento farmacolégico, se han considerado
diversos aspectos de la vigilancia (Tablas 2 y 3). La adicién de pruebas
genéticas a los criterios diagnésticos tiene implicaciones para el cribado,

que también se abordaron. Estas recomendaciones afectan

cardidlogos directamente con respecto a la vigilancia y potencialmente en
circunstancias raras con respecto a la terapia médica.

Existe una creciente comprensioén de los fenotipos cardiovasculares latentes,
lo que indica la necesidad de una vigilancia continua de estos pacientes. A
medida que se comprende mejor la historia natural de la enfermedad en el
sistema cardiovascular, es necesario definir la atencién continua en la edad

adulta, lo que subraya los esfuerzos para

atencién de transicién de la cardiologia pediatrica a la cardiologia de adultos

y para mantener la vigilancia en la edad adulta.

Historia natural y diagndstico de la esclerosis tuberosa

La historia natural de los rabdomiomas cardiacos

Los tumores cardiacos son poco frecuentes y determinar su incidencia es
dificil. 12,13 Segun estudios clinicos y series de autopsias, los tumores
cardiacos primarios se presentan en el 0,2 % de los nifios.14 Los
rabdomiomas cardiacos son, con diferencia, el tumor cardiaco primario mas
frecuente en la infancia.15,16 Tras la llegada de la ecocardiografia, pero
antes de que estuvieran disponibles las pruebas genéticas clinicas, los
estudios estimaron que hasta el 70 % al 90 % de los nifios con rabdomiomas
tienen CET,17-19 y al menos el 50 % de los nifios con CET tienen
rabdomiomas, 18 lo que representa un aumento significativo de la proporcién
de rabdomiomas cardiacos atribuidos a CET en comparacién con los datos
clinicos histéricos.20-22 En un estudio, Allan et al analizaron 52 casos de

tumores cardiacos, entre los cuales 44 (86 %)
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Tabla 1. Criterios de diagnostico revisados para la esclerosis tuberosa

Criterios de diagnostico genético

La identificacion de uno o mas TSC1 o TSC2 yUna mutacion patogénica en el
ADN de tejido normal es suficiente para establecer un diagndstico definitivo de
CET. Una mutacion patogénica se define como una mutacién que inactiva
claramente la funcion de las proteinas TSC1 o TSC2 (p. €j., una indel fuera de
marco o una mutacion sin sentido), impide la sintesis proteica (p. ej., una
delecion gendmica extensa) o es una mutacion sin sentido cuyo efecto sobre la
funcién proteica se ha establecido mediante evaluacion funcional (www.lovd.nl/
TSC1, www.lovd.nl/TSC2,10,11). Otrds>¢arighteESEdyo efecto funcional es menos
preciso, no cumplen estos criterios y no son suficientes para establecer un
diagnéstico definitivo de CET. Cabe destacar que entre el 10 % y el 25 % de los
pacientes con CET no presentan ninguna mutacion identificada mediante pruebas
genéticas convencionales, y un resultado normal no descarta la CET ni influye en

el uso de los Criterios de Diagnéstico Clinico para diagnosticar la CET.

Criterios de diagnosticoclinico

Caracteristicas principales

1. Maculas hipomelanéticas (23, al menos 5 mm de diametro)

2. Angiofibromas (23) o placa cefalica fibrosa

3. Ungual fibromas (22)

4. Parche de piel de tiburén

5. Hamartomas retinianos muiltiples

6. Displasias corticales*

7. Nédulos subependimarios

8. Astrocitoma subependimario de células gigantes

9. Rabdomioma cardiaco

10. Linfangioleiomiomatosis (LAM)t 11.

Angiomiolipomas (22)t

Caracteristicas menores

1. Lesiones cutaneas tipo “confeti”

2. Fosas en el esmalte dental (>3)

3. Intraoral fibromas (22)

4. Parche acrémico retiniano

5. Quistes renales multiples

6. Hamartomas no renales

Diagnostico definitivo: 2 caracteristicas principales o 1 caracteristica principal con 22 caracteristicas secundarias.
Diagnéstico posible: 1 caracteristica principal o 22 caracteristicas secundarias. TSC indica complejo de esclerosis
tuberosa.

*Incluye tubérculos y lineas de migracion radial de la sustancia blanca cerebral. T

Una combinacion de las 2 caracteristicas clinicas principales, LAM y angiomioli sin otras caracteristicas,

no cumple los criterios para un diagnéstico definitivo.

Reproducido con permiso de Northrup et al.5

eran rabdomiomas.23 Los tumores se diagnostican con mayor frecuencia
en series fetales que en series posnatales, lo que resulta en una mayor
sensibilidad al examinar ecocardiogramas fetales.18,19 Los rabdomiomas
cardiacos tienden a aparecer entre las 20 y 30 semanas de gestacion, y el
diagndstico mas temprano se realizé a las 15 semanas con los limites
técnicos actuales de la ecografia.

La ecografia,24 sugiere que los rabdomiomas pueden estar presentes en

etapas mas tempranas del desarrollo. La frecuencia de deteccién fetal es

aumentando dramaticamente; por lo tanto, es razonable anticipar que la
tasa de diagnéstico fetal aumentara significativamente.

Los tumores cardiacos fetales pueden presentarse intrauterinamente
como una masa en la ecografia, arritmia, hidropesia fetal o derrame
pericardico. Los rabdomiomas cardiacos pueden aumentar de tamafio
durante la segunda mitad de la gestacién, lo que se ha atribuido a los
cambios hormonales maternos asociados con el embarazo. Cuando los
tumores mas grandes causan compromiso hemodinamico intrauterino,
puede producirse la muerte fetal intrauterina. Se ha reportado una pérdida
fetal del 11% en una pequefa serie de 44 casos.<sup>23</sup> Los
rabdomiomas cardiacos no causan sintomas ni compromiso hemodinamico
en la gran mayoria de las pacientes, pero pueden volverse sintomaticos
poco después del nacimiento o durante el primer afio de vida. Los tumores
pueden obstruir el flujo de entrada o salida, lo que puede causar disfuncion
ventricular e insuficiencia cardiaca, asi como redireccion del flujo a través
del foramen oval.19,25,26 Casi el 100% de los fetos con rabdomiomas
multiples tienen TSC, lo que subraya la importancia practica de identificar
tumores adicionales en el momento de la evaluacion fetal para el diagnéstico
y prondstico.17,27 A la luz del conocimiento genético y molecular humano
emergente, es una posibilidad que la patogénesis subyacente de todos los

rabdomiomas sea el resultado de un espectro de la enfermedad TSC.

Los rabdomiomas cardiacos suelen estar bien circunscritos y no
encapsulados (Figura B). El examen micropatolégico muestra una
arquitectura anormal de los miocitos, incluyendo vacuolizacién y células en
forma de arafia patognomonicas (Figura C). Los rabdomiomas cardiacos
individuales varian en tamafio desde unos pocos milimetros hasta varios
centimetros y son multiples en el 90 % de los casos.

Existe una predileccion igual por el miocardio ventricular izquierdo, derecho
y septal.26,28 Los tumores generalmente se localizan en los ventriculos,
donde pueden comprometer la funcion ventricular y en ocasiones interferir
con la funcion valvular o resultar en una obstruccion del flujo de salida.

Los tumores pueden localizarse en las auriculas, donde pueden comprimir

las arterias coronarias y provocar isquemia miocardica.29

Diagnéstico del rabdomioma cardiaco

La ecocardiografia es la modalidad de imagen de eleccion para evaluar la
afectacion cardiaca en la CET. Los rabdomiomas cardiacos se pueden
detectar prenatal o postnatalmente. En la vida prenatal, la deteccion
ecografica de multiples tumores cardiacos suele ser el primer signo de
CET.30 Tipicamente, los rabdomiomas cardiacos son visibles como multiples
masas nodulares ecogénicas incrustadas en el miocardio ventricular, que a
veces protruyen hacia la camara afectada (Figura D). Son homogéneos e
hiperecoicos en comparacion con el miocardio normal. El diagnéstico de los
rabdomiomas cardiacos se realiza facilmente cuando estas caracteristicas
tipicas estan presentes, pero la diferenciacion de otros tumores cardiacos
puede ser dificil cuando hay un tumor solitario grande o cuando los tumores
se localizan en una ubicacion atipica, como las auriculas. La ecocardiografia
Doppler también es util para evaluar la presencia de obstruccion al flujo de

entrada o salida ventricular.
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Tabla 2. Recomendaciones de vigilancia y manejo para casos de TSC recién diagnosticados o sospechados Tabla resumen

Sistema de 6rganos o especialidad
Area Recomendacion

Genética

Obtener antecedentes familiares de 3 generaciones para evaluar si hay miembros adicionales de la familia en riesgo de padecer CET.

Ofrecer pruebas genéticas para asesoramiento familiar o cuando el diagndstico de TSC esté en duda pero no pueda confirmarse clinicamente.

Cerebro

subependimario de células gigantes (SEGA).

Realizar una resonancia magnética del cerebro para evaluar la presencia de tubérculos, nédulos subependimarios (SEN), defectos migratorios y astrocitoma

Evaluar el trastorno neuropsiquiatrico asociado a la TSC (TAND)
Durante la infancia, se debe educar a los padres para que reconozcan los espasmos infantiles, incluso si no se han presentado al momento del primer diagnéstico.

Se debe obtener un electroencefalograma (EEG) de rutina. Si es anormal, especialmente si también se presentan caracteristicas de TAND, se debe realizar

un seguimiento con un video-EEG de 24 horas para evaluar la actividad convulsiva subclinica.

Rifion

Obtener una resonancia magnética del abdomen para evaluar la presencia de angiomiolipoma y quistes renales.
Detecte la hipertension obteniendo una presién arterial precisa

Evaluar la funcion renal mediante la determinacion de la tasa de filtracion glomerular.

Pulmon

Realizar pruebas de funcién pulmonar basales (PFP y prueba de marcha de 6 minutos) y una tomografia computarizada de térax de alta resolucion
(TCAR), incluso si son asintomaticos, en pacientes con riesgo de desarrollar linfangioleiomiomatosis (LAM), generalmente mujeres de 18 afios o mas.

Los pacientes varones adultos, si presentan sintomas, también deben someterse a pruebas. Brindar asesoramiento sobre los riesgos del tabaquismo

y el uso de estrégenos en pacientes adolescentes y adultas.

Piel

Realizar una inspeccién/examen dermatoldgico clinico detallado

Dientes
Realizar una inspeccion/examen clinico dental detallado

Corazén

ecografia prenatal.

Considere la ecocardiografia fetal para detectar a personas con alto riesgo de insuficiencia cardiaca después del parto cuando se identifican rabdomiomas mediante

Obtener un ecocardiograma en pacientes pediatricos, especialmente si tienen <3 afios

Obtenga un ECG en todas las edades para evaluar defectos de conduccion subyacentes.

Ojo

campo visual.

Realizar una evaluacion oftalmolégica completa, incluida una fundoscopia dilatada, para evaluar lesiones retinianas y déficits del

MRI significa resonancia magnética; TSC, complejo de esclerosis tuberosa.
Reproducido con permiso de Krueger et al.6

La ecocardiografia también se utiliza para evaluar la funcién ventricular, que
puede verse afectada por multiples tumores confluentes.

Los rabdomiomas cardiacos se observan facilmente en la vida fetal
después de las 20 semanas de gestacion y se observan en la mayoria de
los bebés con CET. Los rabdomiomas pueden aumentar de tamafio
significativamente durante la gestacion y pueden observarse mas tarde en la
gestacion, cuando no son visibles antes de las 20 semanas. Los rabdomiomas
cardiacos regresan espontaneamente en la gran mayoria de los pacientes
durante el primer afio de vida y, como resultado, se observan con una
frecuencia decreciente en pacientes con CET después de los 2 afios de

edad.<sup>31</sup> Existe cierta sugerencia de que la incidencia de

. . . o . |
rabdomiomas cardiacos identificables en la CET aumenta durante la adolescen0|a,<sup>E?<?s

Esta observacion no ha sido validada en estudios adicionales.

Sensibilidad y especificidad de la ecocardiografia para
Identificar rabdomiomas cardiacos

Esto varia segun la edad del paciente, en relacion con la discusion anterior.

En la vida fetal, de los pacientes diagnosticados con cardiopatia...

En los rabdomiomas diagnosticados por ecocardiografia, entre el 75% y el
80% satisfacen los criterios de TSC postnatal.24,32,33 La presencia de
multiples tumores ventriculares parece ser el hallazgo mejor asociado con
TSC.24 La presencia de antecedentes familiares de TSC también aumenta
la probabilidad de TSC.34 En fetos con un solo tumor ventricular, solo el
30% satisface los criterios de TSC postnatal.24 Debido a que el diagnéstico
de TSC durante la vida fetal a menudo es impulsado por la presencia de
rabdomiomas cardiacos, el valor predictivo negativo de la ecocardiografia

fetal no esta establecido.

grr’igwggarloinfancia, el valor predictivo de la ecocardiografia es similar
al de la vida fetal, ya que el 80 % de los lactantes con rabdomiomas
cardiacos finalmente cumplen con el diagnéstico de CET. Por el contrario,
entre el 80 % y el 85 % de los nifios con CET confirmada tienen rabdomiomas
identificables antes de los 2 afios.<sup> 31</sup> Mas alla de los 2 afios de
edad, la incidencia de rabdomiomas identificables es significativamente
menor (del 20 % al 25 %), aunque si se observan facilmente en la
ecocardiografia, la
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Tabla 3. Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes ya diagnosticados con CET definitiva o posible Tabla resumen

Sistema de 6rganos o especialidad
Area

Recomendacién

Genética

Ofrecer pruebas genéticas y asesoramiento familiar, si no se ha realizado previamente, en personas en edad reproductiva o que estén considerando tener hijos.

Cerebro

Realice una resonancia magnética cerebral cada 1 a 3 afios en pacientes asintomaticos con CET menores de 25 afos para detectar la aparicion de SEGA. Los
pacientes con SEGA grande o en crecimiento, o con SEGA que cause dilatacion ventricular pero adn asintomaticos, deben someterse a resonancias
magnéticas con mayor frecuencia, y se debe informar a los pacientes y a sus familias sobre la posibilidad de nuevos sintomas. Los pacientes con SEGA asintomatico

en la infancia deben seguir realizandose estudios de imagen periédicamente en la edad adulta para garantizar que no haya crecimiento.

Se debe realizar una reseccién quirtrgica en casos de SEGA con sintomas agudos. También puede ser necesaria una derivacion de liquido
cefalorraquideo (shunt). Se puede optar por la reseccién quirdrgica o el tratamiento médico con inhibidores de mTOR en casos de SEGA en
crecimiento, pero por lo demas asintomaticos. Al determinar la mejor opcién de tratamiento, se debe incluir en el proceso de toma de decisiones la
discusion de los riesgos de complicaciones, los efectos adversos, el coste, la duracion del tratamiento y el posible impacto en las comorbilidades

asociadas a la CET.

Realice una evaluacion de las caracteristicas de TAND al menos una vez al afio en cada visita clinica. Realice una evaluacion formal integral para TAND en etapas clave
del desarrollo: infancia (0 a 3 afios), preescolar (3 a 6 afos), presecundaria (6 a 9 afios), adolescencia (12 a 16 afios), adultez temprana (18 a 25 afios) y segun sea
necesario posteriormente. Las estrategias de manejo deben basarse en el perfil de TAND de cada paciente y en las guias de buenas practicas basadas en la evidencia y

los parametros de practica para cada trastorno (p. ej., trastorno del espectro autista, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, trastorno de ansiedad, etc.).

Considere siempre la necesidad de un programa educativo individualizado (IEP). Un cambio repentino de comportamiento debe motivar una evaluacién médica/clinica

para analizar posibles causas médicas (p. ej., SEGA, convulsiones, enfermedad renal, etc.).

Obtenga un EEG de rutina en personas con actividad convulsiva conocida o sospechada. La frecuencia del EEG de rutina debe determinarse segun la necesidad
clinica, en lugar de un intervalo definido. El video-EEG prolongado, de 24 horas o mas, es apropiado cuando la ocurrencia de convulsiones es incierta
o cuando hay suefio inexplicable, cambios de comportamiento u otra alteracion en la funcion cognitiva o neurolégica. La vigabatrina es el tratamiento de primera

linea recomendado para los espasmos infantiles. Se puede

utilizar ACTH si el tratamiento con vigabatrina no es eficaz. El tratamiento anticonvulsivo para otros tipos de convulsiones en la esclerosis tuberosa generalmente debe
seguir al de otras epilepsias. Se debe considerar la cirugia de la epilepsia para pacientes con esclerosis tuberosa refractaria al tratamiento médico, pero se debe prestar
especial atencion a los nifios mas pequefios que experimentan regresion neurolégica y es mejor si se realiza en centros de epilepsia con experiencia y conocimientos en

esclerosis tuberosa.

Rifion

Obtenga una resonancia magnética del abdomen para evaluar la progresion del angiomiolipoma y la enfermedad quistica renal cada 1 a 3 afos durante la vida del

paciente. Evalle la funcién renal (incluida la

determinacion de la TFG) y la presion arterial al menos una vez al afio. La embolizacién seguida de corticosteroides es la

terapia de primera linea para el angiomiolipoma que se presenta con hemorragia aguda.

Se debe evitar la nefrectomia. Para angiomiolipomas asintomaticos en crecimiento que miden mas de 3 cm de diametro, se recomienda el tratamiento de primera linea

con un inhibidor de mTOR. La embolizacién selectiva o la reseccion con conservacion renal son tratamientos de segunda linea aceptables para angiomiolipomas

asintomaticos.

Pulmén

Realizar una evaluacion clinica para detectar sintomas de LAM, incluida disnea de esfuerzo y dificultad para respirar, en cada visita a la clinica.

El asesoramiento sobre el riesgo de fumar y el uso de estrégenos debe revisarse en cada visita clinica para las personas con riesgo de LAM. Se debe realizar una TCAR
cada 5 a 10 afios en personas asintomaticas con riesgo de LAM si no hay evidencia de quistes pulmonares en su TCAR basal. Las personas con quistes pulmonares
detectados en la TCAR deben someterse a pruebas de funcién pulmonar anuales (PFT y caminata de 6 minutos) y el intervalo entre TCAR debe reducirse a cada 2

a 3 afios. Se pueden usar inhibidores de mTOR para tratar a pacientes con LAM con

enfermedad pulmonar de moderada a grave o progresion rapida. Los pacientes con CET y LAM son candidatos para un trasplante de pulmon, pero las

comorbilidades de la CET pueden afectar la idoneidad del trasplante.

Piel

Realizar una inspeccion/examen dermatoldgico clinico detallado anualmente

Las lesiones cutaneas asociadas a la TSC que cambian rapidamente, que desfiguren o que presenten sintomas deben tratarse de manera adecuada para la lesion y el

contexto clinico, utilizando enfoques como la escisioén quirtirgica, laser(es) o posiblemente un inhibidor tépico de mTOR.

Dientes

Realizar una inspeccién/examen clinico dental detallado al menos cada 6 meses y radiografias panoramicas a los 7 afios de edad, si no se han realizado previamente.

Las lesiones dentales sintomaticas o deformantes, los fibromas orales y las lesiones 6seas de la mandibula deben tratarse con escision quirlrgica o curetaje cuando

estén presentes.

Continuado
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Tabla 3. Continuacion

Sistema de érganos o especialidad
Area Recomendacion

Corazén

Realizar un ecocardiograma cada 1 a 3 afios en pacientes pediatricos asintomaticos hasta que se documente la regresion de los rabdomiomas
cardiacos. En pacientes sintomaticos, podria requerirse una evaluacion diagnéstica mas frecuente o avanzada. Realizar un ECG

cada 3 a 5 afios en pacientes asintomaticos de todas las edades para monitorizar defectos de conduccion. En pacientes sintomaticos, podria
requerirse una evaluacion diagndstica mas frecuente o avanzada, como la monitorizacién ambulatoria y de eventos.

Ojo

que surjan nuevas preocupaciones clinicas.

Realizar una evaluacién oftalmolédgica anual en pacientes con lesiones oftalmolégicas o sintomas visuales previamente identificados en la evaluacion

inicial. Una evaluacion mas frecuente, incluso en pacientes tratados con vigabatrina, tiene un beneficio limitado y no se recomienda a menos

TSC: complejo de esclerosis tuberosa; MRI: imagenes por resonancia magnética; SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes; mTOR: diana mamifera de la rapamicina; TAND: trastorno
neuropsiquiatrico asociado a TSC; EEG: electroencefalografia; ACTH: hormona adrenocorticotrépica; LAM: linfangioleiomiomatosis; TCAR: tomografia computarizada de térax de alta resolucién; PFT:

pruebas de funcion pulmonar; TFG: tasa de filtracion glomerular.
Reproducido con permiso de Krueger et al.6

La probabilidad de CET probablemente sigue siendo alta. En la

infancia tardia y la adolescencia (de 9 a 14 afios), la incidencia de
rabdomiomas cardiacos en pacientes con CET confirmada parece
aumentar de nuevo (40 %) en series pequefias.<sup>31</sup> Se ha
especulado que esto podria estar relacionado con cambios hormonales.

Modalidades de imagen alternativas para enfermedades cardiacas

Rabdomiomas

La resonancia magnética cardiaca (RM) también se puede utilizar para
detectar rabdomiomas cardiacos; sin embargo, su fortaleza reside en
una caracterizacion tisular mas especifica.35 Puede ser un
complemento util de la ecocardiografia en situaciones en las que no
esta claro si un tumor cardiaco representa un rabdomioma (p. €j., en
pacientes con un tumor solitario grande). Ademas, la RM es mas
precisa que la ecocardiografia para delinear la proximidad de los
tumores cardiacos al miocardio normal y a los grandes vasos36,37 vy,
por lo tanto, puede ser un complemento Uutil para la planificacion
quirdrgica una vez que se ha tomado la decision de operar. También
puede proporcionar una estimacion mas confiable y reproducible de la
funcion sistolica ventricular. La RM cardiaca en lactantes y nifios
pequefios (<8 afios de edad) requiere anestesia general o sedacion vy,
por lo tanto, su uso debe limitarse por necesidad.

La arritmia cardiaca es un problema importante en
TSC

Si bien la arritmia es relativamente comun en personas con CET, el
rango de sustratos arritmicos es amplio y no lo suficientemente
especifico como para formar un criterio diagnostico especifico. Se han
reportado casos de arritmia asociada con CET, desde ritmos cardiacos
lentos e irregulares hasta ritmos cardiacos rapidos. Los mecanismos
de bradicardia se han asociado con disfuncion del nodulo sinusal y
auriculoventricular (AV). Los mecanismos de taquicardia se han
relacionado con taquicardia auricular, reentrante de la conexién AV
accesoria y ventricular.38—-42 Preexcitacion ventricular asociada con

También se ha informado con frecuencia de conexiones AV anormales
y se ha observado que participan en una conduccién AV anémala
rapida y potencialmente mortal durante la fibrilaciéon auricular.43-45
Los mecanismos de arritmia a menudo se han vinculado directamente
con la ubicacién de rabdomiomas cardiacos especificos.46 De hecho,
se ha demostrado histolégicamente que las conexiones AV anormales
asociadas con TSC estan directamente relacionadas con el tejido
tumoral de los rabdomiomas que conecta la auricula con el ventriculo,
en lugar de una via accesoria “tipica”.

Ademas de la amplia gama de mecanismos de arritmia en estos
individuos, los efectos de las arritmias pueden ser extremadamente
variados. La ectopia auricular o ventricular aislada puede permanecer
asintomatica durante toda la vida. La bradicardia, dependiendo de su
gravedad, también puede permanecer asintomatica, pero puede
resultar en fatiga o sincope. La diferenciacién de la fatiga relacionada
con la bradicardia de la disfuncion de otros sistemas organicos
asociada con la esclerosis tuberosa puede ser dificil.47 El sincope
también puede tener una presentacion similar a los "ataques de caida"
y otros eventos neuroldgicos observados con la CET. La taquiarritmia
sostenida puede resultar en palpitaciones o, en algunos casos, en
sincope o paro cardiaco y muerte subita.48 Las personas con retraso
del desarrollo pueden no reportar palpitaciones sintomaticas asociadas
con taquiarritmia sostenida hemodinamicamente estable y pueden
presentar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca debido a una
miocardiopatia mediada por taquicardia. El sincope recurrente puede
confundirse con convulsiones o “ataques de caida” y, por lo tanto, es

posible que no se presten atencién a los signos de advertencia de un paro cardiaco

El diagnéstico de CET no altera las recomendaciones de tratamiento
para ninguna arritmia. La observacién y el tratamiento de los episodios
de taquicardia en el momento en que se presentan, la medicacion
antiarritmica, la ablacién con catéter y quirurgica, y la implantacion de
marcapasos y desfibriladores siguen siendo opciones de tratamiento,
como en todos los pacientes. La ablacion con catéter parece tener
menos éxito que en pacientes sin CET, probablemente debido al
tamario del tumor y a la posible participacion de todo el tumor en el
mecanismo de la arritmia.

DOI: 10.1161/JAHA.114.001493

Revista de la Asociacién Estadounidense del Corazén 6

VIO3dS3 INHOANI



Machine Translated by Google

Gz0gz ap olinl ap G| |8 Bio'sjewinoleyey/:dpy ap opebiessaq

Directrices de consenso sobre cardiologia para la esclerosis tuberosa Hinton et al.

Cardiologia Cambios en los criterios diagnosticos

La presencia de rabdomiomas cardiacos sigue siendo un criterio principal
(Tabla 4). Ya no es necesario especificar si hay 1 o mas rabdomiomas.
Cabe destacar que, dado que los rabdomiomas cardiacos suelen ser la
manifestacion inicial de la CET, es fundamental enfatizar la necesidad de
que los cardiélogos pediatricos inicien y faciliten la evaluacién de la CET. En
concreto, el cardidlogo pediatrico que realice un nuevo diagndstico de
rabdomiomas debe realizar pruebas genéticas clinicas y derivar a los
pacientes a las subespecialidades correspondientes; generalmente, genética

humana y neurologia, segun los recursos locales disponibles.

Las practicas de pruebas genéticas pueden variar segun el centro, lo que

genera la necesidad de estar familiarizado con los procesos locales y el

centro terciario mas cercano con atencién especializada para pacientes con CET.

Se deben realizar pruebas genéticas clinicas en todos los rabdomiomas
cardiacos multiples y en la mayoria de los rabdomiomas aislados o posibles.
Dado el beneficio del diagnostico precoz y la posible morbilidad afiadida del

diagnéstico tardio, se justifica un enfoque proactivo.

Manejo de las manifestaciones cardiacas de la CET

Tratamiento médico para la insuficiencia cardiaca

Los rabdomiomas cardiacos pueden provocar compromiso hemodinamico
e insuficiencia cardiaca congestiva y, aunque esta ocurrencia es rara, sigue
siendo una de las causas mas frecuentes de muerte entre los nifios con
CET menores de 10 afios.49 La insuficiencia cardiaca ocurre en

Entre el 2% y el 5% de los bebés y nifios con CET asociada
rabdomiomas.50,51 La terapia basada en farmacologia para la insuficiencia
cardiaca congestiva debido a rabdomiomas asociados a TSC generalmente
no es necesaria; sin embargo, en ocasiones, el tratamiento médico para la

ICC, que incluye digitalicos,

Tabla 4. Nuevas recomendaciones cardioldgicas especificas para el
complejo de esclerosis tuberosa

Los rabdomiomas cardiacos siguen siendo un criterio diagndstico importante

Ecocardiograma en el momento del diagnéstico
Si el diagndstico es fetal, entonces se requiere observacion seriada y al menos un
ecocardiograma posnatal.

Estudios de vigilancia hasta que se demostré regresion

Electrocardiograma en el momento del diagnéstico
Estudios de vigilancia cada 3 a 5 afios

Monitor Holter segln se indique para los signos y sintomas apropiados

Consulta de cardiologia al momento del diagndstico
Vigilancia cardiolégica continua segun esté indicado
Intervencion médica y quirdrgica segun esté indicada

Derivacién a genética y neurologia cuando cardiologia hace el diagnéstico inicial

Plan de transicion de pediatria a adultos con vigilancia cardioldgica continua

La inhibicién enzimatica y la diuresis pueden estar indicadas. Cuando la
causa de la insuficiencia cardiaca es la arritmia, entonces el tratamiento
antiarritmico apropiado esta indicado y es efectivo.52 Sin embargo, cuando
la causa de la insuficiencia cardiaca es la obstruccion del flujo de entrada o
de salida, tipicamente se utiliza la "espera vigilante" con la anticipacion de
que la mayoria de los rabdomiomas cardiacos regresaran espontaneamente
en un periodo de meses. Si la insuficiencia cardiaca es refractaria, entonces
esta indicada la cirugia. Cuando hay compromiso hemodinamico en el
neonato, se puede iniciar prostaglandina E para estabilizar al recién nacido
gravemente enfermo. Un neonato gravemente enfermo con compromiso
hemodinamico debido a rabdomiomas cardiacos en el momento del
diagnostico debe ser transferido a un centro terciario con infraestructura de
cuidados intensivos cardiacos y la capacidad de realizar cirugia si es

necesario.

Las nuevas modalidades de tratamiento podrian tener un papel en

Gestion de cardiologia

Los inhibidores de mTOR se han utilizado con éxito para tumores asociados
a TSC en diferentes sistemas de 6rganos,53-55 y las observaciones
limitadas hasta la fecha sugieren que también pueden ser eficaces para
reducir el tamafio de los rabdomiomas cardiacos.56,57 Debido a que los
inhibidores de mTOR no son farmacos benignos y los rabdomiomas tienden
a involucionar, la terapia solo debe considerarse en situaciones de
compromiso hemodinamico donde exista la posibilidad de evitar la cirugia
con su uso. Dada la baja frecuencia de reseccién quirurgica de los
rabdomiomas cardiacos, sera dificil estudiarlos de forma controlada. Sin
embargo, puede haber oportunidades para utilizar inhibidores de mTOR,
como sirolimus (rapamicina) o everolimus, para inducir la regresion tumoral.
Con base en observaciones limitadas, no parece haber efectos secundarios
cardiovasculares significativos asociados con los inhibidores de mTOR. En
general, los efectos secundarios se consideran manejables en adultos, pero
dado que los inhibidores de mTOR afectan el sistema inmunitario y la
capacidad de las células para crecer y proliferar, puede haber un mayor
riesgo de infecciones y tumores malignos a largo plazo. Los informes de
casos que utilizan sirolimus56 en el contexto de un lactante con rabdomiomas
cardiacos e insuficiencia cardiaca refractaria y everolimus57 en el contexto
de inestabilidad hemodinamica demuestran beneficios y evitan la cirugia, lo
que sugiere que su aplicacion en casos de arritmia maligna también puede
ser terapéutica y evitar la necesidad de una intervencion invasiva. Se

necesitan mas estudios para

definir el papel de los inhibidores de mTOR en esta situacion, asi como en

las arritmias, aneurismas y disfuncion ventricular izquierda latente.

Intervencion quirdrgica para cirugia completa o parcial
La reseccion del rabdomioma cardiaco esta indicada en
Circunstancias raras

Debido a que la mayoria de los rabdomiomas cardiacos son asintomaticos
y la historia natural es la regresion espontanea, no se requiere reseccion

quirdrgica para la gran mayoria de los bebés con
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TSC. Entre el 2% al 5% de los casos que presentan insuficiencia cardiaca o
inestabilidad hemodinamica, solo una pequefia proporcion requiere
cirugia.58 Las series quirtrgicas han reportado una tasa de hasta el 20%,
pero esto probablemente refleja un sesgo de derivaciéon.26,59 Debido a que
el lactante con insuficiencia cardiaca que requiere cirugia puede estar
gravemente enfermo, estos pacientes son candidatos quirdrgicos de riesgo
relativamente alto. Sin embargo, la reseccién parcial suele ser adecuada si
la escision completa sacrificaria estructuras vitales o masa miocardica. El
trasplante cardiaco ortotépico puede considerarse en casos extremos, como
en el raro caso de que el tumor reemplace al miocardio; sin embargo, el
régimen médico necesario se asocia con riesgos médicos significativos.
Especificamente, el umbral convulsivo se reduce y el riesgo de infeccién y
cancer maligno aumenta. Se han informado excelentes resultados a corto y
largo plazo en multiples series, pero se han notificado casos de muerte
precoz.19,25,26 Hasta la fecha, no se ha informado sobre reseccion
quirurgica fetal tardia, pero la tecnologia de tratamiento intraparto ex utero

sugiere que esto puede ser factible en situaciones selectas.

Recomendaciones para ampliar los esfuerzos de vigilancia

Cambios en la vigilancia de la cardiologia
Recomendaciones

Debido al aumento del diagnéstico mediante ecocardiografia fetal, ahora se
indican imagenes seriadas durante la gestacion para monitorear la gravedad
de la enfermedad y imagenes posnatales para confirmar la anatomia y
determinar el estado de la enfermedad después del nacimiento.
Actualmente se recomienda la vigilancia hasta que se demuestre la
regresion (Tabla 4). Dado que los rabdomiomas cardiacos suelen ser la
manifestacion inicial de la CET, es importante enfatizar la necesidad de que
los cardidlogos pediatricos deriven a los pacientes a las subespecialidades
correspondientes, generalmente genética humana y neurologia, segun los
recursos locales disponibles. Dada la creciente atencion a los problemas
cardioldgicos en etapas posteriores de la vida, incluidas las arritmias, ahora
se recomienda realizar ECG cada 3 a 5 afios. Se requiere un menor indice
de sospecha durante la adolescencia. Es importante destacar que se
requieren mayores esfuerzos para facilitar la transicién de la atencion

pediatrica a la atencion para adultos.60

Recomendaciones para la vigilancia por imagenes

Durante la vida fetal, se recomienda la ecocardiografia si existen
antecedentes familiares de CET en un familiar de primer grado o si se
sospecha CET segun otros criterios. Si se identifican rabdomiomas
cardiacos, la evaluacion debe incluir la evaluacion de obstrucciones de
entrada o salida que puedan causar compromiso hemodinamico posnatal,
la evaluacion de arritmias y disfuncién ventricular, y la evidencia de
hidropesia fetal. La presencia de un factor de complicacién requiere un
seguimiento estrecho durante el embarazo, junto con una coordinacién

cuidadosa.

y la planificacién de la atencién prenatal y posnatal con la participacion de
especialistas en medicina maternofetal, cardiologia y cirugia cardiaca.
Incluso en ausencia de factores de complicacion, si se diagnostican o
sospechan rabdomiomas cardiacos mediante ecocardiografia fetal, se
recomienda consultar con medicina maternofetal y genetista para asesorar
a la familia sobre la probabilidad de CET y el pronéstico a largo plazo. Dado
que los rabdomiomas pueden aumentar de tamafio durante la gestacion, se
recomienda realizar pruebas de imagen de seguimiento posteriormente (30
a 35 semanas).

Después del nacimiento y durante los primeros 2 afios de vida, se
recomienda la ecocardiografia a cualquier nifio con sospecha de CET,
debido a la alta correlacion entre la presencia de rabdomiomas cardiacos y
CET en este grupo de edad. Ademas, el compromiso hemodinamico debido
a la obstruccion del flujo de salida o de entrada es mas probable en este
grupo de edad y se puede evaluar facilmente mediante ecocardiografia. Si
la ecocardiografia es concluyente para el diagndstico de rabdomiomas, no
se recomiendan mas estudios de imagen. En pacientes con sospecha de

CET, pero no confirmada, y con un tumor cardiaco en

Si se realiza una ecocardiografia, pero el diagnéstico de rabdomioma es
incierto, se debe considerar la derivacién a un centro cardiaco pediatrico
terciario para realizar una resonancia magnética cardiaca bajo sedacion o
anestesia general para la caracterizacion tisular. Sin embargo, esta decision
debe ser tomada conjuntamente por expertos en cardiologia, neurologia y/o
genética para considerar el riesgo.

En casos tipicos, y en ausencia de obstruccion del flujo de entrada/salida
y disfuncién ventricular, no se recomienda la ecocardiografia de seguimiento
durante el primer afio de vida, pero puede considerarse una vez entre 1y 3
afos de edad para documentar la regresion de los tumores. Una vez
documentada la regresion del tamafio del tumor, no se recomienda la
ecocardiografia de seguimiento, a menos que surjan nuevos problemas
cardiacos como arritmia o sincope, y, en estos casos, debe realizarse en
consulta con un cardiélogo pediatrico. Se debe considerar un seguimiento
mas cercano en casos atipicos. En pacientes con obstruccion del flujo de
entrada/salida, disfuncion ventricular o tumores solitarios grandes, puede
ser necesaria una ecocardiografia repetida con mayor frecuencia y debe
coordinarse en consulta con un cardidlogo pediatrico. En pacientes con
sospecha de TS después de los 2 afios de edad, se debe considerar la
ecocardiografia, aunque el rendimiento es significativamente menor. Se
recomienda una ecocardiografia si el examen fisico es compatible con una
obstruccién del tracto de salida (poco comun en este grupo de edad) o si

existe preocupacion por arritmia o sincope.

Recomendaciones para electrofisiologia

Vigilancia

A todas las personas con esclerosis tuberosa, independientemente de su
edad, se les debe realizar un ECG de 12 a 15 derivaciones al momento del
diagnéstico. Posteriormente, en una persona con esclerosis tuberosa sin

sintomatologia cardiaca, se debe repetir el estudio.
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Puede ser prudente realizarlo cada 3 a 5 afios. La evaluacién de las palpitaciones
sintomaticas debe incluir la monitorizacién de eventos cardiacos, segun
corresponda. Los episodios de "ataques de caida" o "convulsiones" que no
permitan descartar definitivamente un sincope cardiaco deben evaluarse con
monitores con memoria de bucle, ya sean externos o implantados. Los casos
particularmente preocupantes de sincope o episodios en personas con otras
manifestaciones cardiacas preocupantes deben evaluarse con electrocardiograma
invasivo.

estudio de la fisiologia.

Las muertes subitas en personas con CET se reportan a todas las edades y
tienen etiologias potencialmente diversas, que incluyen no solo arritmia, sino
también epilepsia, hemorragia intratumoral, hidrocefalia obstructiva y rotura
aneurismatica. Aun no esta claro si la vigilancia con ECG ambulatorios para
arritmias ocultas permitira predecir y prevenir las muertes arritmicas. Parece
prudente realizar ECG ambulatorios peridédicos hasta que se pueda obtener una

respuesta definitiva.

Futuras direcciones de investigacion y temas sin resolver
Problemas clinicos

Modelos animales de TSC ofrecen una perspectiva potencial de los mecanismos

de regresion tumoral Tanto los ratones deficientes en TSC1

como en TSC2 son letales en estado embrionario y la disfuncion ventricular
puede contribuir a la muerte.61,62 Los ratones heterocigotos y condicionales
parecen recapitular algunos de los fenotipos de TSC, y el raton Tsc2+/ demuestra
una enfermedad general mas grave. Es importante destacar que estos ratones
responden al sirolimus.63 Meikle et al examinaron los miocitos ventriculares de
ratones con insuficiencia de Tsc1 (haploinsuficiencia) condicionalmente
restringida al miocardio y demostraron una miocardiopatia con hallazgos
celulares que recuerdan a los rabdomiomas cardiacos humanos.64 Sin embargo,
la mayoria de los estudios preclinicos no se han centrado en los hallazgos
cardiacos, por lo que evaluar el fenotipo cardiaco en estos ratones puede
proporcionar una perspectiva especial de los procesos tempranos de la
enfermedad. Por ejemplo, se podrian dilucidar los mecanismos generales de la
hipertrofia.<sup>65</sup> Ademas, dado que los rabdomiomas tienden a
involucionar espontaneamente, se podrian dilucidar los mecanismos de la
regresion, lo que podria permitir identificar nuevas dianas terapéuticas. Los
ratones también proporcionarian un mecanismo para evaluar preclinicamente el
beneficio de los inhibidores de mTOR controlando la regresion, lo que podria

subrayar la escasez de observaciones en estudios con humanos.

Problemas sin resolver que justifican futuras investigaciones. Se han
identificado varios problemas sin

resolver que requieren un analisis minucioso (Tabla 5). Estas preguntas de
investigacion requieren una organizacion sustancial. Las estrategias que podrian

mejorar estos esfuerzos incluyen futuros estudios clinicos que examinen mTOR.

Tabla 5. Direcciones futuras de investigacion especificas de cardiologia

¢ Por qué los rabdomiomas cardiacos retroceden y otros hamartomas no?

¢Los rabdomiomas cardiacos se resuelven completamente?

¢, Cudl es la incidencia de muerte subita? ¢ Arritmia maligna?

wer TSC1y  TSC2 ;| os genotipos predicen el fenotipo o resultado cardiaco?

¢ El tratamiento con inhibidores de mTOR disminuye el riesgo a largo plazo de
arritmia?

¢ Cual es la incidencia de hipertrofia ventricular izquierda latente y/o

¢disfuncion?

¢ Cuadl es la incidencia y la historia natural de la lipidemia en la CET?

mTOR indica diana mamifera de la rapamicina; TSC, complejo de esclerosis tuberosa.

Efectos de los inhibidores en el sistema cardiovascular. Al afiadir criterios de
valoracion cardiacos a los estudios clinicos longitudinales, comprenderemos
mejor diversas cuestiones de la historia natural. Algunos de estos problemas
pueden abordarse mediante el Registro Clinico de la Alianza TSC, que ha
recopilado datos clinicos exhaustivos de mas de 1000 pacientes con CET de 17
centros (Tabla 6). La Alianza TSC esta organizada para funcionar como una red
para este proposito, pero requiere el compromiso de subespecialidades por parte
de los investigadores de los grandes centros donde se atiende a los pacientes
con CET (que no necesariamente participan ya en la Alianza), lo que destaca la
importancia de la atencién multidisciplinaria coordinada y los enfoques
estandarizados para la atencion. La transicion del paciente de la atencion
cardiologica pediatrica a la de adultos sigue siendo un objetivo desafiante e
importante, con la necesidad de una monitorizacion cuidadosa y un bajo indice
de sospecha de manifestaciones latentes de enfermedad cardiovascular, incluidas

las arritmias.

La CET es un trastorno genético multisistémico que se caracteriza por
anomalias variables, de modo que los pacientes portadores de mutaciones
pueden no cumplir los criterios clinicos para el diagnéstico, lo que plantea
interrogantes sobre el cribado familiar. Por ejemplo, ¢ la presencia de rabdomiomas
cardiacos fetales justifica la recomendacion de un cribado familiar, que
actualmente no esta indicado? En nifios con mutaciones positivas, los padres y
hermanos pueden someterse a pruebas de mutacion especificas como cribado,

pero en padres y hermanos...

Tabla 6. Variables cardiolédgicas mantenidas en el Registro Clinico de TSC Alliance

Historial médico, examen fisico, antecedentes familiares.

Medicamentos actuales

ECG, radiografia de 16rax, ecocardiograma, resonancia magnélica, tomografia computarizada

Patologia si esta disponible

Otras afecciones cardiacas (malformaciones, hipertension, lipidemia,

aneurisma)

Numero, tamafio y ubicacién de los rabdomiomas cardiacos

TSC, complejo de esclerosis tuberosa; CXR, radiografia de térax; MRI, resonancia
magnética; TC, tomografia computarizada.
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En el caso de los hermanos de nifios con diagndstico fenotipico, puede ser

prudente realizar un ECG a los padres y tanto un ECG como una

ecocardiografia a los nifios menores de 3 afos. Algunos estudios han

demostrado que los rabdomiomas cardiacos son mas frecuentes en aquellos

con mutaciones en TSC2 (54%) que en TSC1 (20%) .49 Actualmente, no

hay suficiente evidencia de riesgos absolutos para recomendar la vigilancia
de la cardiopatia asociada a TSC1 y TSC2. La variabilidad en la patologia
o la historia natural basada en la presentacion con mutaciones en TSC1y

TSC2 no esta clara, pero es potencialmente clinicamente significativa. Las

pruebas genéticas facilitaran la identificacién temprana y brindaran
oportunidades para la estratificacion de la enfermedad y la intervencion

temprana.
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