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Abstracto Secciones
El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno autosémico dominante Introduccion
que se caracteriza por la presencia de lesiones proliferativas en todo el Métodos

cuerpo. Su manejo es complejo, ya que los pacientes presentan una
enfermedad sistémica multifacética con un importante impacto neurolégico
y en el desarrollo, asi como fenotipos renales, cardiacos y pulmonares

potencialmente graves; sin embargo, todos los sistemas organicos pueden verse afe

La atencion adecuada de los pacientes con CET requiere un esfuerzo
coordinado que involucra a un equipo multidisciplinario de médicos y personal
de apoyo. Esta recomendacion de practica clinica fue desarrollada por
nefrélogos, urélogos, radidlogos pediatricos, radidlogos intervencionistas,
genetistas, patdlogos y representantes de grupos de pacientes y familiares, con
énfasis en las manifestaciones renales asociadas a la CET. La

monitorizacion cuidadosa de la funcion renal y la evaluacion de las lesiones
estructurales renales mediante imagenes permiten intervenciones tempranas que
preservan la funcion renal mediante estrategias dirigidas. En este articulo,
resumimos la evidencia actual y presentamos recomendaciones para el

manejo multidisciplinario de la afectacion renal en la CET.

Una lista completa de afiliaciones aparece al final del documento. Correo electrénico: djalila.mekahli@uzleuven.be; jbissler@uthsc.edu
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Introduccion

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno autosémico dominante que afecta
tanto al desarrollo fetal como al crecimiento posnatal, con importantes efectos neurolégicos
y del desarrollo en la mayoria de los pacientes y desarrollo tumoral en multiples sistemas
organicos. La incidencia del CET al nacer1

La incidencia es de aproximadamente 1 en 5800, lo que resulta en mas de un millén de
pacientes afectados actualmente en todo el mundo2,3 . La mayoria de los médicos sin

conocimientos especializados no suelen reconocer esta afeccion , ya que <40 % de los

médicos involucrados en la atencién médica de pacientes con CET que buscan mejorar la

atencion en todas las edades.

Métodos

La Oficina Vasca de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (OSTEBA) y la Fundacién Vasca
para la Innovacion y la Investigacion en Salud (BIOEF) han contado con el apoyo
metodoldgico de esta Recomendacién de Practica Clinica sobre el manejo multidisciplinar

de la afectacion renal en pacientes con CET, que se ha desarrollado durante 6 meses, del

pacientes presentan la triada clasica de angiofibromas faciales, retraso del desarrollo y epilepsia itraapiéid al 27 de diciembre de 2021, de acuerdo con la planificacion del proyecto 'ERN

Una revision sistematica identificé las principales causas de mortalidad en
pacientes con CET de todas las edades como epilepsia (especialmente estado
epiléptico y muerte subita inesperada en epilepsia), complicaciones renales y
complicaciones por infecciones5 . Destacando la importancia de la afectacion
renal, ~40% de los pacientes adultos con CET tienen una tasa de filtracion
glomerular (TFG) baja6 , y la enfermedad renal asociada a CET es la causa mas
comun de muerte en adultos con CET7,8 . La proporcién exacta de pacientes
con CET que tienen insuficiencia renal no esta clara, en parte porque la CET no

Guidelines: Clinical Practice Guidelines and Clinical Decision Support Tools', financiado por
la Comision Europea, DG SANTE, licitacion SANTE/2018/B3/030.

Cuatro grupos de trabajo fueron establecidos por la Red Europea de Referencia de
Enfermedades Renales Raras (ERKNET) para examinar diferentes aspectos clinicos de la
afectacion renal en la CET. Los expertos del grupo de trabajo definieron preguntas de
investigacion, que fueron adaptadas por OSTEBA para asegurar que solo se incluyera una

siempre esta disponible como un cédigo de diagnéstico en las bases de datos de insufieiesnciar@oapregunta. Las preguntas de investigacion se estructuraron en cuatro partes,

La enfermedad renal asociada a la TSC comprende tres fenotipos

segun el formato de poblacion de pacientes, intervencion, comparador y resultado (PICO).

principales: angiomiolipomas, enfermedad quistica y carcinoma de células renales (BCBjupo de Trabajo 1 analizé seis preguntas de investigacion sobre aspectos genéticos de

Estos fenotipos no son mutuamente excluyentes y los pacientes a menudo tienen una
combinacion de angiomiolipomas y quistes, o (raramente) los tres fenotipos. Estas
manifestaciones renales se enumeran en orden decreciente de frecuencia, de modo que
~70-80% de los pacientes tienen angiomiolipomas, ~50% tienen enfermedad renal quistica
y un diagndstico de cancer de rifién u oncocitoma esta presente en 3-5% de los pacientes.
Las manifestaciones renales asociadas a TSC generalmente se detectan gradualmente con
la edad. Es importante destacar que las imagenes renales normales y la TFG en nifios
pequefios no excluyen el desarrollo futuro de lesiones renales y todos los pacientes con TSC
deben tener un monitoreo regular de la funcién renal y las imagenes9 . Las edades medianas
para la deteccion de quistes y angiomiolipomas son 3 afos y 8—13 afos, respectivamente.
Sin embargo, tanto los quistes como los angiomiolipomas pueden desarrollarse en los
primeros meses de vida, lo que justifica comenzar el monitoreo renal desde el momento del
diagnostico10-17. La estadificacion de los angiomiolipomas (Tabla 1) y la carga quistica
(Tabla 2) pueden ser utiles para describir clinicamente la enfermedad y las respuestas a la

terapia.

Los pacientes con afectacion renal por CET corren un riesgo considerable de recibir
atencion médica tardia o inapropiada. Han surgido grupos de pacientes para apoyar a los
pacientes y sus familias, y para mejorar el conocimiento de la enfermedad y su atencién. Si
bien se han publicado recomendaciones generales actualizadas para el diagnéstico y la
atencion de la CET18, pocas publicaciones proporcionan explicitamente a los nefrélogos y
urélogos informacion sobre las manifestaciones renales y el manejo de la CET. Debido a
que a menudo no se dispone de una guia adecuada para el cuidado renal en la CET o es
dificil acceder a ella, existen muchos informes anecdéticos de pacientes con CET que se
someten a procedimientos quirdrgicos o nefrectomias innecesarias, lo que empeora su
riesgo de enfermedad renal cronica (ERC) avanzada. Ademas, el éxito de los enfoques
terapéuticos dirigidos , incluidas las terapias con inhibidores del complejo 1 de la diana
mecanicista de la rapamicina (mMTORC1) para ambos angiomiolipomas19,20

y, aunque no esta aprobado, para algunas formas de enfermedad renal quistica por
estirpe tuberosa21, aumenta la expectativa de que los fenotipos renales en pacientes con
estirpe tuberosa pueden abordarse para mitigar la progresion de la enfermedad.

En esta Declaracion de Consenso, buscamos integrar las aportaciones de todos los
médicos involucrados en el manejo renal de pacientes con CET, incluyendo nefrélogos,
urélogos, genetistas, radidlogos, radidlogos intervencionistas y patélogos, asi como
representantes de los pacientes . Ofrecemos una visién global y sistematica de la

informacién mas actualizada y precisa sobre la enfermedad renal asociada a la CET.

Nuestra intencién era proporcionar un documento de referencia de fuente Unica para todos

la CET; el Grupo de Trabajo 2 analizé cuatro preguntas de investigacion sobre comorbilidades
y seguimiento; el Grupo de Trabajo 3 propuso cinco preguntas relacionadas con el diagnéstico
por imagen y la biopsia; y el Grupo de Trabajo 4 abordé 16 cuestiones relacionadas con el
tratamiento de la enfermedad (Apéndice 1, Informacion complementaria). El trabajo de cada

grupo de trabajo se llevd a cabo de forma simultanea pero independiente.

Busquedas sistematicas de evidencia

Se realiz6 una busqueda sistematica de evidencia para todas las preguntas PICO.
Como primera medida, se consultaron metabuscadores (Tripdatabase y Epistemonikos). Se
identificaron palabras clave con base en el marco PICO y se tradujeron a encabezamientos
de materia y términos de busqueda de texto libre. Dependiendo de la pregunta clinica y de
consideraciones practicas, los grupos de trabajo podian solicitar que se limitara la busqueda
segun el idioma de la publicacion, la disponibilidad de resimenes, el periodo de publicaciéon

o el tipo de publicacion.

Se realizd una busqueda preliminar en una de las principales bases de datos
biomédicas (MEDLINE o Embase). Los especialistas en informacioén contactaron a los grupos
de trabajo para aclarar los términos y lograr una busqueda equilibrada en cuanto a
especificidad y sensibilidad, asi como para decidir si consultar revisiones sistematicas o
bases de datos de ensayos clinicos como la Base de Datos de Resimenes de Revisiones
de Efectos (DARE), la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (CDSR) y la

Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos de la OMS (ICRTP).

Tabla 1 | Estadios de los angiomiolipomas segun nimero
de lesiones, tamafo y afectacion estructural del rifidn

Escenario Namero de Tamario Morfologia
lesiones

0 Ninguno ESO ESO

1 1-4 <3 contimetros Normal

2 >5 <3 contimeos Normal

3 <5 1 lesién >3 cm Intacto

4 >5 2—4 lesiones >3 cm Intacto

5 >5 >5 |esiones >3 cm Reconocible

6 >5 1 lesion >5 cm No reconocible

NA, no aplicable. Tabla reimpresa con autorizacién de la referencia 1, Wiley.
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Tabla 2 | Estadios y patrones de enfermedad de la enfermedad
quistica renal en pacientes con complejo de esclerosis tuberosa

Patron de Etapa 0 Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5 Etapa 6
enfermedad
Poliquistico 0 <2 3-6 7-10 11-20 21-30 >31
quistico 0 1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 >51
cortical

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 >51

Multiquistico 0

Quistico focal 0 1 rayo 2 rayos 3 rayos 4 rayos 5 rayos >5 rayos

Microquistico 0 10% 20% 30% 40% 50% >50%

Los numeros en la tabla representan el numero de quistes, el numero de radios medulares o el
porcentaje de afectacion cortical. Tabla reimpresa con autorizacién de la referencia 1, Wiley.

Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) y Registro de Ensayos Clinicos

de la Unién Europea (EU-CTR). Se decidieron diferentes estrategias de busqueda para cada grupo
de trabajo (Apéndice 2, Informacion suplementaria). La estrategia definitiva de busqueda bibliografica
fue revisada y aprobada por el grupo. Para todas las preguntas de investigacion, se exploraron al
menos dos bases de datos principales (MEDLINE o Embase). Ademas, para asegurar una cobertura
adecuada de todos los aspectos, se realizo una busqueda complementaria en plataformas
relacionadas, asi como en organizaciones relevantes y sitios web de proyectos relacionados con el
TSC.

Seleccion y sintesis de evidencia cientifica

Los registros electronicos de las referencias recuperadas mediante busquedas se
almacenaron utilizando una aplicacion web de gestién de referencias (Rayyan)22.
Para el proceso de seleccidn inicial, al menos dos metodélogos independientes del equipo técnico
de OSTEBA-BIOEF escanearon titulos y resimenes de las referencias recuperadas para excluir
publicaciones irrelevantes . A continuacion, los miembros de ERKNet y OSTEBA-BIOEF aplicaron
los criterios de inclusién y exclusién (Apéndice 3, Informacién complementaria) que se acordaron
para cada pregunta clinica. Se recuperaron los articulos originales de las referencias seleccionadas
y se realizaron procesos de seleccion de texto completo aplicando una revisién doble ciego.
Cualquier duda sobre la inclusion se resolvio mediante discusion dentro del equipo de revision antes
de considerar los resultados del estudio. Se excluyeron los estudios que no cumplieron con los
criterios de inclusién después de la seleccién de texto completo. Se proporcioné una lista de todos
los estudios excluidos, con las razones explicitas de la exclusion indicadas de forma concisa , para

cada pregunta; se utilizé un diagrama de flujo PRISMA para explicar el proceso de seleccion.

Calificacion de las recomendaciones

Los miembros de cada grupo de trabajo elaboraron las recomendaciones iniciales . Durante una
reunion presencial, los lideres del proyecto y de los grupos de trabajo calificaron dichas
recomendaciones segun la metodologia de la Academia Americana de Pediatria23. La calidad de la
evidencia, asi como el balance de posibles beneficios y perjuicios, se consideraron para calificar las
recomendaciones como débiles, moderadas o fuertes. Se aplicé una calificacién adicional de X en
situaciones excepcionales en las que no se pudieron realizar estudios de validacion, pero existia

una clara preponderancia de beneficios o perjuicios.

Genética de TSC
La TSC se debe a la inactivacion de variantes patégenas en TSC1 o TSC2. Se ha
identificado un amplio espectro de estas variantes, incluyendo variantes sin sentido,

deleciones (Figura 1 en el Apéndice 4, Informacion complementaria), asi como
reordenamientos genémicos mas amplios, que van desde deleciones de un solo
exon hasta la delecién de todo el gen y parte de la regiéon genémica circundante,
y eventos de inversion genémica24 (Figura 2 en el Apéndice 4, Informacion
complementaria). La mayoria de las variantes patogénicas (>90%) surgen de
pequerias alteraciones genéticas, y los grandes eventos gendémicos ocurren en TSC2.
y en TSC1 en aproximadamente el 4,7% y el 0,7% de los individuos con TSC,
respectivamente24. Aunque las pequefias variantes patogénicas en cada gen
estan ampliamente distribuidas, se han identificado varios sitios de variantes
recurrentes en TSC1y TSC2 (Figura 1 en el Apéndice 4, Informacién
complementaria ). Estas variantes son tipicamente mutaciones puntuales que
ocurren en sitios CpG, que comunmente estan metilados y por lo tanto
propensos a la mutacion espontanea a timidina a través de la desaminacion de
5-metilcitosina, o variantes indel que ocurren en secuencias de repeticion cortas.
Se han identificado miles de pequefias variantes en TSC1y TSC2
tanto en individuos con TSC como en poblaciones no afectadas (véase el Proyecto Varioma
Humano) base de datos y el navegador gnomAD). La evaluacion de la patogénesis de dichas
variantes es sencilla en muchos casos, pero incierta en otros. Una variante se considera patogénica
si impide claramente la sintesis de proteinas o inactiva la funcion de TSC1 o TSC2 (ref. 25). La

importancia clinica de las variantes sin sentido suele ser dificil de evaluar.

No se puede identificar una variante patogénica en el 10-15% de los nifios y
adultos diagnosticados con TSC24,26-28. Estos pacientes suelen tener sintomas
y signos de TSC que son mas leves en promedio que los observados en otros
pacientes con TSC, y casi todos tienen mosaicismo para una variante patogénica
en TSC2 o, con mucha menos frecuencia, TSC1 (refs. 26-29). EI mosaicismo es
la aparicion de una variante genética en algunas pero no en todas las células de
un individuo y sucede cuando una nueva variante aparece en una célula
embrionaria temprana pero no en el 6vulo fertilizado30. La frecuencia del alelo
mosaico generalmente varia entre diferentes tejidos, lo que refleja la distribucién
heterogénea de las células que contienen variantes. En ~18% de los pacientes

con mosaicismo de TSC, la variante patogénica no se detecta en muestras de ADN de sangre

Se ha desarrollado un algoritmo diagnéstico para guiar el enfoque de secuenciacion
para la deteccién del mosaicismo en el TSC en adultos31. Muchos laboratorios
académicos y comerciales realizan analisis genéticos de TSC1y TSC2 y pueden
reportar diferentes niveles de mosaicismo. Hasta donde sabemos, el laboratorio
con el andlisis clinicamente certificado mas sensible se encuentra en la Universidad
de Alabama, que puede identificar y reportar mosaicismos de hasta un 2%. Sin
embargo, niveles de mosaicismo inferiores al 2% son comunes en el TSC26,28,29.

Sindrome del gen contiguo TSC2-PKD1
Los genes TSC2 y PKD1 estan ubicados directamente adyacentes entre si

en el cromosoma 16, separados por solo unos pocos nucleétidos en el

extremo 3' de cada gen32 (Figura 2 en el Apéndice 4, Informacion complementaria).
En consecuencia, las deleciones gendmicas en las que se pierde parte o la totalidad

de cada gen pueden provocar la inactivacion de ambos genes32,33.

Aproximadamente el 50 % de los pacientes con deleciones gendmicas en el TSC2
también presentan afectacion del gen PKD1 adyacente y presentan enfermedad

renal poliquistica (PKD) de inicio temprano, ademas de las caracteristicas del

TSC32,33. El mosaicismo en estos casos es frecuente y se observa en

aproximadamente el 25 % del primer familiar afectado con una delecion génica contigua33.

Herencia autosémica dominante
La esclerosis tuberosa se hereda de forma autosémica dominante y los genotipos de la esclerosis
tuberosa tienen una penetrancia completa (es decir, todos los individuos con una variante patogénica

heredada de TSC1 o TSC2 manifestaran algunas caracteristicas de la enfermedad), pero el inicio y

variantes con cambio de sentido, variantes de empalme, inserciones fuera de marco y en mafepavedad de la enfermedad son variables26. A menudo, el diagnéstico de esclerosis tuberosa en
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un individuo conduce a la evaluacion y diagndstico en otros miembros de la familia que
habian escapado a la atencion médica34,35. Aunque la penetrancia es completa, la
expresividad es variable, incluso dentro de la misma familia. Varias razones podrian
subyacer a esta variabilidad, incluyendo el mosaicismo; la variabilidad intrinseca en el
numero de eventos de segundo impacto sostenidos por un paciente durante el desarrollo
de la enfermedad, que es un paso limitante en la velocidad de formacién del tumor; y el
contexto genético del paciente, lo que significa que tanto las variantes comunes como las
raras en otros genes también pueden afectar la presentacion clinica18. Los datos que
respaldan el papel del mosaicismo en el fenotipo de la enfermedad son bastante claros26—
29 pero, aunque los efectos del contexto genético se consideran ampliamente importantes,
actualmente hay datos limitados que lo respalden.

Pruebas genéticas diagnésticas y clasificacion de variantes
Si es posible, las pruebas genéticas diagndsticas (Cuadro 1) deben ir

acompafiadas de asesoramiento genético antes y después de la prueba. La
clasificacion de las variantes genéticas debe seguir los estandares y las
directrices de mejores practicas del Colegio Americano de Genética Médica y la
Asociacién para la Ciencia Genémica Clinica25. En muchos pacientes se
identifican variantes patogénicas definidas en TSC1 o TSC2 , pero en otros no

dado el dafio potencial de una mala interpretacioén de su significado, tanto para el
probando como para cualquier familiar identificado como portador del VUS a través de
pruebas en cascada.

Consideraciones sobre el mosaicismo en el asesoramiento genético
Solo un tercio de los pacientes diagnosticados con CET tienen un progenitor afectado .

Por lo tanto, la mayoria de los individuos afectados desarrollan la enfermedad debido a

una variante patégena de TSC1 o TSC2 que ha surgido de novo (es decir, CET

esporadica)18. Sin embargo, el mosaicismo de bajo nivel para una variante patégena

podria ocurrir en un progenitor sin manifestaciones de CET. El mosaicismo para una

variante causal de TSC1 o TSC2 puede estar presente en todos los tejidos, especialmente

si la frecuencia del alelo mosaico es alta (>5%), pero este no es siempre el caso26-29;

en raras ocasiones, las variantes patdgenas podrian estar presentes exclusivamente en células germ
En consecuencia, el progenitor de un nifio con CET aparentemente esporadica

podria presentar cierto grado de mosaicismo de células germinales, lo que

aumentaria la probabilidad de tener un segundo hijo con CET. Por esta razén,

durante la asesoria genética, se informa a los padres de un nifio con CET

esporadica que el riesgo de CET en embarazos posteriores se estima en aproximadamente
Cabe destacar que la probabilidad de transmision de una variante patdgena en pacientes

con mosaicismo depende de la frecuencia del alelo del mosaico en las células germinales,

se identifica ninguna mutacién definida y se identifican variantes de significado inciertoMUS)relatva@dnteT&B2le determinar en pacientes masculinos a través del analisis

Podrian informarse. Las VUS no deben utilizarse en la toma de decisiones clinicas.

Caja 1

de esperma, pero no es factible en pacientes femeninas.

Recomendaciones para las pruebas genéticas en la esclerosis tuberosa

Recomendacion 1:

Diagnéstico genético, es decir, busqueda de variantes patogénicas en TSC1

y TSC2, se recomienda para todos los pacientes con complejo de esclerosis tuberosa
(TSC), tanto aquellos que cumplen criterios diagndsticos definidos como aquellos
que probablemente tengan la enfermedad, salvo limitaciones financieras o de

accesibilidad (nivel X, fuerte).

Recomendacion 2:

Si no se detecta ninguna variante causante de la enfermedad en un paciente con TSC
definida, se recomienda un andlisis genético de alta sensibilidad para permitir la
deteccion de un alelo patégeno con una frecuencia de alelos tan baja como 1%

(nivel X, fuerte).

Recomendacion 3:

Si no se detecta ninguna delecién de TSC2 o PKD1 en un paciente con TSC definida que
tiene enfermedad renal quistica de inicio temprano, se recomienda un analisis genético
de alta sensibilidad para permitir la deteccion de alelos patégenos con una frecuencia de

alelos tan baja como 1% (nivel X, fuerte).

Recomendacion 4:
Sugerimos que no se realicen pruebas del gen TSC de forma rutinaria en pacientes con

angiomiolipoma aislado en ausencia de otras caracteristicas de TSC (nivel D, débil).

Recomendacion 5:
Cuando se identifica una variante patogénica en un paciente con CET, se recomienda

una evaluacion clinica experta de los familiares de primer grado (nivel X, fuerte).

Recomendacion 6:

Cuando se identifica una variante patogénica en un paciente con CET, no se recomienda
de forma rutinaria el analisis genético de familiares sin caracteristicas de CET tras la
evaluacion de un médico experto. Sin embargo, este podria ser un enfoque rentable en

algunas situaciones (nivel D, débil).

Recomendacion 7:
Se recomienda asesoramiento genético para todos los pacientes con esclerosis multiple

de la tiroides que estén considerando tener hijos (nivel X, fuerte).

Recomendacion 8:
El asesoramiento genético debe considerar el alto grado de variabilidad intrafamiliar
respecto a la gravedad de la enfermedad (nivel B, fuerte).

“Reconocemos que pocos o ningun laboratorio clinico puede detectar variantes

con una frecuencia alélica inferior al 2%.

Declaracion 1:
Los nifios y adultos con variantes patogénicas TSC2 pueden tener una mayor
gravedad general de la enfermedad, incluido un fenotipo renal, que aquellos con

variantes patogénicas TSC1 .

Declaracion 2:
Los pacientes con delecion combinada de parte o la totalidad de TSC2 y PKD1 tienen un

alto riesgo de presentar un fenotipo de enfermedad renal quistica acelerada.
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Correlaciones genotipo-fenotipo
En los dltimos 25 afios, multiples estudios demostraron que la gravedad

de la TSC asociada a TSC2 es mayor que la de la enfermedad asociada a
TSC136-39 . Un metaanalisis de los tres estudios mas grandes37-39
(1039 pacientes en total) confirmé que los hallazgos neurolégicos, renales

Asesoramiento genético y pruebas prenatales o preimplantacionales
El asesoramiento genético tiene como objetivo proporcionar a las personas y

familias en riesgo de padecer un trastorno genético informacion sobre la
naturaleza, el modo de herencia y las implicaciones de dicho trastorno para
ayudarles a tomar decisiones médicas y personales informadas56. El

y cutédneos son mas prominentes en pacientes con variantes patdgenas de TS@8esoramiento genético para la CET es un reto por varias razones18,

Ademas, el analisis de los datos disponibles en la base de datos de
historia natural de TSC Alliance (TSC2 n = 376, TSC1 n = 246) mostré

incluyendo la considerable variabilidad en la presentacién, incluso dentro de
una misma familia. Si se ha identificado una variante patogénica en mosaico o

que las manifestaciones clinicas multiples son mas graves en pacientes con TB&&rocigética en una paciente con CET, es posible el diagndstico genético

Variantes40,41; este hallazgo se ha replicado en estudios de Grecia42,
China43-47, Japén48, Brasil49, Canada50 y Taiwan51. El registro TOSCA
de pacientes con CET de 31 paises mostr6 que la edad media al momento
del diagnéstico de angiomiolipoma era de 13 afios para aquellos con CET2.
variantes (n = 644) y 23 afios para aquellos con variantes de TSC1 (n = 197) y
que las complicaciones hemorragicas se informaron solo en pacientes con
variantes de TSC24 . Esta diferencia en la gravedad también se extiende a
bebés y nifios pequefios con TSC. El estudio EPISTOP encontré que el 52% de
los nifios con variantes patogénicas de TSC1 estaban libres de convulsiones a
la edad de 2 afios, en comparacion con el 13% para TSC2 (ref. 11). Ademas, la
prevalencia tanto de tubérculos corticales (53% frente al 84%) como de quistes

preimplantacional. Existen numerosas opciones de diagndstico genético

preimplantacional, y sus ventajas relativas deben discutirse antes del embarazo, dada la

Un estudio piloto de 2022 informé sobre el diagndstico prenatal no invasivo
basado en el analisis de ADN libre de células57. El diagnéstico prenatal de
TSC y la intervencion temprana podrian mejorar los resultados cognitivos y del

desarrollo, incluida la reduccion de la incidencia o la gravedad de la epilepsia
en nifios con TSC58,59.

Diagnostico y seguimiento de la afectacion renal en la CET

Diagnostico y seguimiento de la hipertension

renales multiples (0% frente al 34%) es significativamente menor en pacientes con F8@¢ncia sustancial proveniente de multiples estudios observacionales y registros

variantes que en aquellos con variantes patégenas de TSC2 . El estudio TACERN
también encontré que las variantes patégenas de TSC2 se asociaron con puntuaciones
mas bajas en aprendizaje temprano a los 2 afios de edad, en comparacion con TSC1.
Variantes patogénicas52. Cabe destacar que variantes de sentido erréneo especificas
en TSC1 y TSC2 se han asociado con un fenotipo de enfermedad leve, incluyendo
TSC1 ¢.1864C>T53, TSC2 c.4508A>C54, TSC2 1864C>T53 y TSC2

R905Q55.

Caja 2

sugiere un mayor riesgo de hipertensién en nifios y adultos con CET; este riesgo
aumenta con la edad. En estudios a gran escala, las estimaciones de la prevalencia
de hipertension en este grupo varian de aproximadamente el 5 % en nifios al 25 %
en adultos en general<sup>15,16</sup>, pero algunos estudios mas pequefios han
reportado una prevalencia mayor (hasta el 40 %)<sup>60,61</sup>. Por lo tanto, se
debe monitorear la presién arterial al menos una vez al afio en todos los nifios y
adultos con CET (Cuadro 2).

Recomendaciones para el diagndstico, seguimiento y tratamiento
de la hipertension en pacientes con CET

Recomendacion 1:

Recomendamos una evaluacion anual estandarizada de la presion arterial

en el consultorio de nifios y adultos con complejo de esclerosis tuberosa (CET) (nivel
B, fuerte).

Recomendacion 2:

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial durante veinticuatro horas en nifios (25
afos) y adultos con CET se debe utilizar para complementar las lecturas
estandarizadas de la presion arterial en el consultorio en aquellos con una presion
arterial en el consultorio 2percentil 95 para la edad, el sexo y la altura en nifios, o

2120/70 mmHg en adolescentes y adultos (nivel B, moderado).

Recomendacion 3:

El monitoreo de la presién arterial en el hogar puede ser una alternativa aceptable a
la evaluacion estandarizada en el consultorio en nifios y adultos con CET (nivel C, débil).

Recomendacion 4:
Recomendamos el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o

bloqueadores de los receptores de angiotensina como tratamiento de primera linea.

Hipertension en nifios y adultos con CET a menos que exista una

contraindicacion (nivel B, fuerte).

Recomendacion 5:

Los nifios y adultos con CET que tienen un alto riesgo de hipertension, incluidos
aquellos con enfermedad renal crénica avanzada, con angiomiolipoma

en etapa alta o que reciben tratamiento con hormona adrenocorticotrépica o
esteroides para espasmos infantiles, deben tener un control frecuente de la

presion arterial (nivel C, débil).

Declaracion:

No hay datos que sugieran que la practica clinica para el manejo de la
hipertensién en nifos y adultos con CET deba desviarse de las guias publicadas
actualmente para el manejo general de la hipertension. Estas guias incluyen el
umbral para iniciar el tratamiento con antihipertensivos y los umbrales

objetivo de presion arterial. Podria requerirse un enfoque clinico diferente para

los pacientes con sindrome de genes contiguos TSC2-PKD1 .
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Tratamiento de la hipertension

La evidencia sobre qué agentes antihipertensivos se deben usar en pacientes con
CET es limitada pero, considerando los beneficios de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) en la ERC62, la opinion de los expertos
confirma que el tratamiento de primera linea de la hipertension asociada con CET
debe ser un inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (es decir, un
inhibidor de la ECA o un bloqueador del receptor de angiotensina) en combinacion
con bloqueadores del calcio o diuréticos, si es necesario. Cabe destacar que, en
nifios y adultos con CET que reciben un inhibidor de mTORCH1, los informes
sugieren un riesgo bajo pero mayor de angioedema para aquellos que también
estan siendo tratados con un inhibidor de la ECA63. Por lo tanto, algunos médicos
aconsejan que un bloqueador del receptor de angiotensina podria ser un tratamiento
de primera linea preferible en estos pacientes.

Las directrices generales para el manejo de la hipertension en la ERC,
incluyendo los umbrales para iniciar la medicacion antihipertensiva y los objetivos
para la presion arterial, se deben seguir en la mayoria de los pacientes con TSC64.
Estas directrices incluyen las directrices europeas ESC/ESH 2018 para adultos65 o
las directrices ESH 2016 para nifios66; en Norteamérica, las directrices AAP 2017
son ampliamente aceptadas67. Aunque faltan datos especificos para la poblacion
con TSC, con base en las directrices actuales y la evidencia en la poblacién general
con ERC64 (Fig. 1), sugerimos que la medicién ambulatoria de la presién arterial
durante 24 h podria ser util en pacientes con valores elevados de presion arterial en
el consultorio (es decir, presién arterial 2percentil 95 para la edad, sexo y altura en
nifios y 2120/70 mmHg en adolescentes y adultos). Cabe destacar que se debe
hacer una excepcion para los pacientes con sindrome de genes contiguos TSC2-
PKD1 , ya que unos objetivos de presion arterial mas bajos que los recomendados
para la poblacién general parecieron preservar la TFG68. En esta poblacion, el
tratamiento debe iniciarse con umbrales de presién arterial mas bajos y tener
objetivos mas bajos. En concreto, la Guia de Practica Clinica KDIGO 2021 sobre el
Manejo de la Presién Arterial en la Enfermedad Renal Crénica sugiere que los
beneficios renales podrian ser mayores en la PKD autosémica dominante cuando el
objetivo de presion arterial sistdlica es de 95-110 mmHg en adultos, en lugar de
120-130 mmHg (ref. 64).

La eleccion del antihipertensivo también puede verse afectada por la presencia
o ausencia de enfermedad renal crénica (ERC), con o sin proteinuria, y por las

Nifio con Adulto con

Diagnéstico de TSC Planificar la transicion desde Diagnéstico de TSC

Servicios de atencién
sanitaria desde pediatria hasta adultos

Evaluacion clinica, incluyendo antecedentes, imagenes renales o abdominales, evaluacion de la funcién renal,
proteinuria y presion arterial en el momento del diagndstico de CET.

l

Presion arterial estandarizada anual

MAPA de 24 horas
- si PA 2 P95 en nifios

- si PA 2120/70 mmHg en adultos

Los analisis de sangre pueden Adultos y nifios con afectacion renal en
imagenes: anélisis de sangre anual para
evaluar la funcion renal (TFGe) y

muestra de orina para evaluacion de proteinuria

ser menos frecuentes o retrasarse
hasta la edad adulta en nifios

sin afectacion renal sustancial en las
imagenes.

IECA o ARA Il como tratamiento de primera linea para

la hipertension

Practica clinica para el manejo de la hipertension en nifios La estimacion de la TFG debe
y adultos con

La TSC debe seguir las pautas publicadas actuales

para el manejo de la hipertension en la ERC

realizarse de acuerdo con las pautas
generales para la ERC.
Consejos generales sobre estilo de

(para el umbral, el tratamiento inicial y los umbrales de presién vida: evitar fumar, mantener un IMC

arterial objetivo). saludable, evitar los AINE.

Fig. 1 | Monitorizacién de la presion arterial y la funcion renal en pacientes con esclerosis
tuberosa (ETC). Los datos actuales sugieren que el riesgo de hipertensién aumenta en
ciertos pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (ETC), incluyendo aquellos con
enfermedad renal crénica (ERC) avanzada61, estadio alto de angiomiolipoma o antecedentes
de procedimientos de embolizacién15. Cuando nifios y adultos con ETC se someten

a anestesia general, se debe monitorizar la presion arterial como parte de la evaluacion
preanestésica. Cabe destacar que, en lactantes y nifios pequefios con ETC, el tratamiento
con hormona adrenocorticotrépica y corticosteroides aumenta significativamente el

riesgo de hipertension (hasta un 44%)187, por lo que la monitorizacién de la presion

arterial (PA) debe realizarse con una frecuencia mayor a la anual en estos pacientes.

modificaciones del estilo de vida. Dado que amplios ensayos controlados aleatorizados ARA |1, bloqueador del receptor de angiotensina; MAPA, monitorizacién ambulatoria de la

(ECA) han demostrado que los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2) tienen beneficios sobre la mortalidad y la progresion de la ERC, sugerimos
que, incluso en ausencia de evidencia especifica, estos farmacos deberian
considerarse para la poblacién con CET.

Monitorizacion de la funcion renal
Las manifestaciones renales de la CET pueden presentarse en la primera infancia y

volverse cada vez mas comunes con la edad16. En comparacién con la poblacién
general, los adultos con CET tienen un mayor riesgo de desarrollar ERC
progresiva69,70 . En algunos casos, esta progresion de la ERC ocurre sin afectacion
renal evidente en las imagenes; por lo tanto, se recomienda la monitorizacion de la
funcién renal mediante cistatina C o creatinina, asi como los niveles de proteina
urinaria, en todos los adultos con CET (Recuadro 3). Aunque los nifios pueden tener
lesiones renales durante la primera infancia, el riesgo de ERC detectable mediante
andlisis de sangre (es decir, a través de niveles elevados de creatinina sérica) es
extremadamente bajo60,71. Por lo tanto, en nifios sin afectacién renal en las
imagenes, la monitorizaciéon de la TFG estimada (TFGe) puede posponerse
razonablemente hasta la edad adulta. Cabe destacar que, en pacientes con baja
masa muscular debido a complicaciones neurolégicas graves, las ecuaciones
estandar basadas en creatinina pueden sobreestimar la TFGe y las ecuaciones
basadas en cistatina C podrian ser mas precisas72,73. En casos de ERC progresiva,
se deben seguir las pautas generales de seguimiento del paciente, ya que no hay

presién arterial; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; TFGe,

tasa de filtracién glomerular estimada; P95, percentil 95.

Podria ser necesario un control mas frecuente tras episodios de sangrado y tras una
embolizacién, hasta su estabilizacién75,76. En casos de disminucién inexplicable de
la TFGe, podria ser necesario realizar pruebas de imagen ponderadas en T2 para
detectar un aumento de agua en la corteza renal o una biopsia renal para identificar
la variante microquistica de la enfermedad renal por CET77,78.

Tras el inicio de la terapia con inhibidores de mTORC1, la mayoria de los
angiomiolipomas renales se reducen en los primeros 12 meses y luego permanecen
estables20. Sin embargo, un estudio79 informé que los inhibidores de mTORC1 no
previnieron la progresion de la ERC en una minoria de pacientes con insuficiencia
renal (TFGe <30 ml/min/1,73 m2 ). Cabe destacar que la terapia con inhibidores de
mTORC1 puede provocar o exacerbar la proteinuria, que, por lo tanto, debe
controlarse antes de comenzar este tratamiento. Ademas, la TFGe y la proteinuria
deben evaluarse cada 3 a 12 meses en pacientes que reciben un inhibidor de
mTORC179. No hay evidencia que sugiera que el enfoque de investigacion o
tratamiento deba ser diferente para los pacientes con CET tratados con un inhibidor
de mTORC1 en comparacion con otros pacientes con ERC80.

Los nifios con TSC y quistes renales pueden tener poliuria debido a un defecto

datos que sugieran que los nifios o adultos con CET deban recibir un tratamiento diferentd@é4cdhomsiraceratie orina, lo que los pone en riesgo de sufrir enuresis nocturna81.
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Sin embargo, debido al riesgo tedrico de progresion del quiste renal con
analogos de vasopresina (por ejemplo, desmopresina) informado en otras
enfermedades renales quisticas82, desaconsejamos el uso de estos
agentes para tratar la enuresis nocturna en nifios con CET.

No hay datos que sugieran que los célculos renales y las complicaciones de los quistes renales83-85
Las infecciones del tracto urinario deben manejarse de manera diferente en nifios
y adultos con CET en comparacion con la poblacion general. Los nifios con CET
podrian presentar factores de riesgo adicionales para la formacion de célculos
renales , incluyendo, entre otros, el uso de topiramato o una dieta cetogénica para
el tratamiento de la epilepsia, y la inmovilidad en pacientes con afectacion
neuroldgica grave86. Estos pacientes podrian beneficiarse de la monitorizacion
bioguimica de la orina para detectar un mayor riesgo de formacién de calculos
renales.

Sindrome del gen contiguo TSC2-PKD1
Un fenotipo quistico renal extenso es indicativo del sindrome del gen

Manifestaciones muy graves en la infancia87,88. La aparicién de quistes con
crecimiento rapido a una edad temprana debe alertar a los médicos e impulsar un
tratamiento temprano y multidisciplinario, tanto clinico como radioldgico, con una
mayor monitorizacién de la presién arterial y la funcién renal.

Imagenes y biopsia

Métodos para la obtencion de imagenes renales en la CET

Las imagenes renales tienen como objetivo detectar, caracterizar y monitorear los
cambios en los tumores asociados a la TSC (angiomiolipomas, quistes y RCC),
evaluar el riesgo de complicaciones (principalmente sangrado espontaneo de
angiomiolipomas ) y evaluar la respuesta a las intervenciones terapéuticas (Cuadro
4).

Los angiomiolipomas son tumores benignos que se caracterizan con
mayor frecuencia por la presencia de grasa macroscopica intratumoral. Sin
embargo, la cantidad de grasa varia segun el tumor. Los angiomiolipomas
pobres en grasa (es decir, sin grasa perceptible en las imagenes) son

contiguo TSC2—PKD1, pero el diagndstico se confirma mediante pruebas genétidascuentes en pacientes con CET y/o linfangioleiomiomatosis (LAM)89-91

El genotipo determina la tasa de progresion de la enfermedad, incluyendo

Caja 3

y pueden ser dificiles de diferenciar de otros tumores renales sélidos92. Ademas,

Recomendaciones para el diagnostico y seguimiento de la

funcién renal en pacientes con CET

Recomendacion 1:

En nifios y adultos con complejo de esclerosis tuberosa (CET) y compromiso
renal en las imagenes, recomendamos al menos una evaluacién anual de las
complicaciones relacionadas con el angiomiolipoma, incluido el dolor (utilizando
escalas validadas), la evaluacion del riesgo de sangrado clinico (Cuadro 5),

la presién arterial y las pruebas bioquimicas para controlar la funcién renal
(nivel B, moderado).

Recomendacion 2:

Recomendamos realizar analisis de sangre y orina anuales en todos los adultos con
CET para controlar la funcion renal y la excrecion urinaria de proteinas (nivel B,
fuerte).

Recomendacion 3:

Sugerimos que, en nifios con CET sin compromiso renal en las imagenes, son
aceptables los andlisis de sangre menos frecuentes (o retrasados hasta la edad
adulta) (nivel D, débil).

Recomendacion 4:

En nifios y adultos con TSC y baja masa muscular (por ejemplo,

pacientes con compromiso neurolégico grave), las féormulas estandar de tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) pueden proporcionar una sobreestimacion;
por lo tanto, sugerimos mediciones de TFGe basadas en cistatina C (nivel

C, moderado).

Recomendacion 5:

En nifios y adultos con CET que deben iniciar tratamiento mecanicista
Tratamiento con inhibidores del complejo 1 de la diana de la rapamicina
(mTORCH1) (para cualquier indicacion), se deben realizar analisis de sangre y
orina antes de iniciar el tratamiento (nivel B, moderado).

Recomendacion 6:

En nifios con TSC y quistes renales que presentan enuresis nocturna, sugerimos
evitar los analogos de la vasopresina (por ejemplo, desmopresina)

(nivel D, débil).

Recomendacion 7:

Considere realizar un control mas frecuente de la presion arterial y la funcién
renal en nifios y adultos con TSC2-PKD1

Sindrome de genes contiguos dado el alto riesgo asociado de afectacion renal
temprana y complicaciones (nivel D, débil).

Declaracion 1:
La estimacion de la TFG debe realizarse segun las directrices generales
vigentes para el tratamiento de la enfermedad renal crénica. Ningun dato

sugiere que la practica clinica para el tratamiento de la enfermedad renal crénica
en nifios y adultos con CET deba desviarse de las directrices publicadas

actualmente.

Declaracion 2:

No hay evidencia que sugiera que los calculos renales, las complicaciones de los
quistes renales o las infecciones del tracto urinario deban tratarse de

manera diferente en nifios y adultos con CET en comparacién con la poblacién general.

Declaracion 3:

Los nifios y adultos con sindrome del gen contiguo TSC2—-PKD1 deben tener

una evaluacién clinica, bioquimica y radiolégica completa del compromiso renal en
el momento del diagnéstico.
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Recomendaciones sobre imagenes renales en pacientes con CET

Recomendacion 1:
En nifios y adultos con complejo de esclerosis tuberosa (ETC), recomendamos

realizar imagenes renales en el momento del diagndstico de ETC (nivel B, fuerte).

Recomendacion 2:

En nifios y adultos con CET, recomendamos la resonancia magnética

como modalidad preferida para detectar y monitorear lesiones renales (nivel B,
fuerte).

Recomendacion 3:

En nifios con CET, sugerimos que la ecografia realizada por un radiélogo
experto que habitualmente obtiene imagenes de tumores renales es una
alternativa aceptable a la RMN para la deteccién y el seguimiento de lesiones

renales (nivel D, débil).

Recomendacion 4:
En adultos con esclerosis tuberosa, sugerimos que la TC con contraste es una
alternativa aceptable a la RM para la deteccion y el seguimiento de las lesiones

renales (nivel D, débil).

los vasos dentro de los angiomiolipomas son fragiles porque carecen de una
capa elastica completa; por lo tanto, pueden aparecer microaneurismas en estos
vasos y sangrar espontaneamente93,94. Los angiomiolipomas asociados a TSC
tienden a ser multiples y bilaterales. En pacientes con variantes patogénicas de
TSC2, los angiomiolipomas surgen a una edad mas temprana, son mas
propensos a complicaciones hemorragicas y crecen mas rapido que en aquellos
con angiomiolipomas esporadicos16,93,95. En algunas formas avanzadas de la
enfermedad, los angiomiolipomas coalescentes pueden infiltrar el parénquima
renal de forma difusa y provocar una ERC progresiva15,89,94,96. Los quistes
renales en pacientes con TSC suelen ser asintomaticos y la presencia de

Recomendacion 5:
En nifios con CET, sugerimos realizar una resonancia magnética de los rifiones

siempre que se realice una resonancia magnética del cerebro (nivel D, débil).

Recomendacion 6:
En nifios y adultos con CET, recomendamos un seguimiento mediante

imagenes de los rifiones a intervalos de 1 a 3 afios (nivel B, fuerte).

Recomendacion 7:
En nifios y adultos con CET, sugerimos adaptar la frecuencia de seguimiento
imagenoldgico segun la presencia y tipo de lesiones renales, y la presencia

de factores de riesgo de sangrado (Recuadro 5) (nivel B, moderado).

Recomendacion 8:

Debido a las posibles diferencias en la evaluacion del tamafio de las masas renales
con diferentes modalidades de imagenes, recomendamos que el crecimiento de

las masas renales se evalle utilizando la misma modalidad de imagenes (nivel

C, fuerte).

Inyecciones de contraste intravenoso para asegurar una definicion adecuada de
la lesion y la evaluaciéon de microaneurismas intralesionales100. Aunque la
resolucién espacial de la RM es menor que la de la TC, permite un enfoque

multiparamétrico que puede ayudar a caracterizar los angiomiolipomas pobres en grasa101,1

Cabe destacar que, de forma similar a la TC, podria ser necesaria la inyeccion

de contraste para evaluar mejor los microaneurismas con la RM. La TC y la RM
también permiten mediciones de lesiones mas precisas que la ecografia,
especialmente para lesiones coalescentes97. La infiltracion difusa del parénquima

renal por angiomiolipomas complica la medicion de la lesion, pero la TC o la RM seriadas

multiples quistes a temprana edad podria sugerir PKD debido al sindrome del gen contiguo TSC2-PKD1 .

Se pueden utilizar tres modalidades para la obtencion de imagenes renales: ecografia, tomografia

computarizada (TC) y resonancia magnética (RM). Ningun estudio ha comparado su precision en pacientes con CET.

Cabe destacar que, si bien los quistes se pueden detectar facilmente con las tres

modalidades, existen diferencias en la precision de deteccion de angiomiolipomas y
CCR.

Los angiomiolipomas suelen aparecer hiperecoicos y homogéneos en la ecografia.

Sin embargo, estas caracteristicas no son patognomonicas, dado que hasta el 8 % de
los CCR son hiperecoicos96—98. Ademas, algunos angiomiolipomas pobres en grasa
pueden ser isoecoicos y dificiles de detectar en la ecografia94. La caracterizacion de
las lesiones renales solidas en pacientes pediatricos con CET podria refinarse con
ecografia con contraste99 . Es importante destacar que la ecografia no administra
radiacion y tiene una alta precision en pacientes con habito corporal pequefio. Sin
embargo, los resultados de la ecografia pueden depender de la experiencia del
operador y la precision de la ecografia disminuye en pacientes con habito corporal
grande, para quienes la TC y la RMN proporcionan mejores imagenes de los rifiones.

La TC es util para detectar la grasa macroscopica que aparece como un area
de densidad negativa. Sin embargo, su uso en el seguimiento de pacientes jovenes
es limitado debido a la exposiciéon acumulada a la radiacion96,97 y la necesidad de

Caja 5

Principales factores de riesgo
de sangrado reportados en pacientes
con complejo de esclerosis tuberosa

« Presencia de sintomas (dolor en el flanco o abdominal, hematuria, nauseas o
vémitos)

« Variante patégena TSC2

« Sexo femenino

» Edad entre 15 y 50 afios

» Tamafio del angiomiolipoma >30 mm

* Presencia de microaneurismas >5 mm

» Aumento de la vascularizacion del angiomiolipoma

« Crecimiento exofitico del angiomiolipoma
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Caja 6

Recomendaciones sobre
biopsia y manejo del CCR
en pacientes con CET

Recomendacion 1:

No recomendamos la biopsia renal de rutina en todas las lesiones pobres en grasa
en nifios y adultos con complejo de esclerosis tuberosa (CET) (nivel B,

fuerte).

Recomendacion 2:

Sugerimos obtener muestras de biopsia de lesiones renales pobres en grasa
solo si su tasa de crecimiento es superior a 5 mm/afio y/o si no responden a la
inhibicién del complejo 1 del objetivo mecanistico de la rapamicina (mMTORC1)
(nivel C, débil).

Recomendacion 3:

Se debe ofrecer intervencion quirtrgica para el tratamiento del carcinoma
de células renales comprobado histolégicamente en pacientes con TSC
(nivel X, fuerte).

Recomendacion 4:

Recomendamos ofrecer la inhibicion de mTORC1 como tratamiento de
primera linea para lesiones pobres en grasa que requieren un tratamiento no
urgente (nivel A, fuerte).

Declaracion:

Las estrategias de tratamiento para el carcinoma de células renales comprobado
histolégicamente en pacientes con CET no difieren generalmente de las
utilizadas en la poblacién general, pero las estrategias de conservacion de
nefronas requieren atencion especifica debido al posible desarrollo de multiples
lesiones y al mayor riesgo de enfermedad renal crénica en pacientes con CET.

La adquisicién a lo largo de planos similares todavia proporciona un mejor seguimiento
que la ecografia.

En general, la RMN es la técnica de imagen preferida para el diagnéstico y
seguimiento de tumores renales relacionados con la CET, ya que no emite radiacion
ionizante y ofrece un buen contraste de tejidos blandos, incluso en ausencia de agentes
de contraste. Sin embargo, su uso presenta algunas limitaciones, ya que no esta
disponible en todos los centros y ciertas poblaciones de pacientes, como nifios y
pacientes con claustrofobia o trastornos del desarrollo psicomotor, requieren anestesia

general.

Factores de riesgo de sangrado por angiomiolipoma

La gravedad del sangrado espontaneo por angiomiolipoma es muy variable y va desde

un hematoma perirrenal limitado hasta una hemorragia interna potencialmente mortal .
Los datos sobre los factores de riesgo de eventos hemorragicos en pacientes con CET y
angiomiolipomas renales son muy limitados. Ningun estudio prospectivo ha evaluado el
efecto de la intervencion frente a...

Observacion sobre los resultados del sangrado por angiomiolipomatosis asociado
ala CET. Cabe destacar que dichos estudios podrian no ser factibles dado que

La tasa de sangrado espontaneo por angiomiolipoma podria ser tan baja como el 5% en

cohortes muy grandes de pacientes con CET16. Por consiguiente, los factores de riesgo

de sangrado solo se han evaluado en estudios retrospectivos (propensos al sesgo de

seleccién) en los que la mayoria de los pacientes presentaban angiomiolipomas esporadicos.

El tamafio parece ser un importante predictor de sangrado (Recuadro 5) — el

diametro promedio de los angiomiolipomas tratados por sangrado fue 270 mm en

la mayoria de los estudios103—106. Sin embargo, se han sugerido muchos

didametros de corte para la intervencion preventiva: 30 mm (ref. 107), 35 mm (ref.

108), 40 mm (refs. 109,110), 50 mm (ref. 104), 60 mm (ref. 105), 73,5 mm (ref.

106) y 80 mm (refs. 103,111). Esta variabilidad resulta de la dificultad de predecir

el sangrado basandose solo en el tamafio — no solo los angiomiolipomas

pequefios (<40 mm) pueden sangrar, aunque rara vez112, sino que la mayoria

de los angiomiolipomas grandes nunca sangran, incluso en pacientes con

CET16,113,114. Por lo tanto, el umbral de tamafio éptimo para la intervenciéon

depende del niumero de pacientes que se esté dispuesto a tratar para prevenir un

episodio hemorragico. El umbral de 30 mm propuesto por la Conferencia de

Washington107 corresponde a una estrategia de seguridad destinada a minimizar al maximo
Otros factores de riesgo reportados incluyen sexo femenino16, edad

(15-50 afos)106,113, variante patogénica de TSC216 , presencia de sintomas

( dolor abdominal o en flanco, hematuria, nauseas o vémitos)109,115,

presencia de microaneurismas de >5 mm dentro del tumor116, aumento de la

vascularizacién tumoral110,117, crecimiento exofitico110 e IMC alto106

(Cuadro 5). Sin embargo, aun no esta claro como se deben combinar estos

factores para mejorar la prediccion del sangrado. Un grupo desarrollé una

puntuacién multivariada que incluia sintomas en la presentacion, tamafio del

tumor, vascularizacion tumoral y grado de crecimiento exofitico. Las cuatro

variables se evaluaron individualmente y luego se calculé una puntuacion total (riesgo ba

Adulto o nifio con diagnéstico de
CET y angiomiolipoma

|

¢Hemorragia aguda?a

Si » o .
Intervencion radiolégica Si

¢ Disponible y posible?

——> Embolizacién

No No
¢ Riesgo sustancial de sangrado? Cirugia

No Si

Vigilancia activa y Iniciar la inhibicion

reevaluacion de mTORC1
l Continuar
¢ Respuesta a mTORC1? Si conla
No limitado por efectos secundarios inhibicién y

vigilancia de mTORC1
No

« Explorar la dosis, la adherencia y el tipo de lesién.
« Considere una estrategia de tratamiento alternativa

Fig. 2 | Enfoque estructurado para la evaluacion del riesgo y el tratamiento

de la hemorragia por angiomiolipoma. En casos de hemorragia aguda de un
angiomiolipoma, la intervencion radiolégica debe considerarse como el enfoque

de primera linea. Si no esta disponible directamente, no se debe retrasar el manejo
del paciente y se debe iniciar la cirugia (empleando un enfoque de conservacion

de nefronas, si es posible, en el contexto agudo). Tras la determinacién de un riesgo
sustancial de sangrado de un angiomiolipoma (Recuadro 5), la inhibicién de la diana
mecanicista del complejo 1 de rapamicina (MTORC1) es el enfoque de primera linea.
Si no se observa respuesta a este tratamiento o su uso posterior se ve limitado por los
efectos secundarios, se requiere una reevaluacion y la consideracion de

estrategias alternativas. TSC, complejo de esclerosis tuberosa. a Con compromiso
hemodinamico o sin terminacion espontanea; en casos de sangrado moderado
autolimitado, el tratamiento médico (cuidados intensivos o transfusién) o conservador podria ser una op

Nature Reviews Nefrologia | Volumen 20 | Junio de 2024 | 402—420

410


http://www.nature.com/nrneph

Machine Translated by Google

Declaracion de consenso

riesgo 7-9), que fue validado en una cohorte interna independiente con buenos
resultados110.

Las encuestas realizadas a pacientes y la evaluacion de las reclamaciones de
seguros mostraron que la vigilancia mediante imagenes renales es deficiente o
insuficiente en una proporcion considerable de pacientes con CET118,119. Sin embargo,
se requiere un seguimiento estricto mediante imagenes renales para detectar pacientes
con quistes de rapida progresion que podrian presentar sindrome de genes contiguos,
para monitorizar el riesgo de sangrado por rotura de angiomiolipoma y para detectar
masas de rapido crecimiento que podrian indicar CCR.

La edad se correlaciona estrechamente con la frecuencia, el numero y el tamafio
de las lesiones renales en pacientes con CET15,16,120,121. La tasa de crecimiento de
los angiomiolipomas es lenta antes de la adolescencia y se acelera posteriormente, para
luego desacelerarse después de los 40 afios16,17,96,122. Estos datos concuerdan con
las complicaciones hemorragicas observadas, que se presentan principalmente entre los
15y los 50 afios, aunque el riesgo de hemorragia esta presente a cualquier edad15,16,113.

Riesgo de CCR e indicacion de biopsia

Los casos de cancer de rifién en nifios o adultos con CET, a veces con

presencia de multiples tumores123-127, han impulsado la hipétesis de que la
CET podria ser un factor de riesgo para las neoplasias malignas renales. Sin
embargo, esta opinion sigue siendo controvertida128. El CCR en la CET es

con mayor frecuencia del subtipo croméfobo o cromdéfobo-oncocitico129,130 , y
el CCR multifocal en dos pacientes con CCR demostré la existencia de distintos
eventos iniciadores genéticos de "segundo golpe"131. Varios estudios informaron

Estas estimaciones deben interpretarse con cuidado debido a los posibles sesgos de
seleccion, la falta de confirmacion histolégica en algunos informes y la presencia de

histologia compleja sin criterios definitivos para discriminar entre RCC y angiomiolipoma.

Aunque los avances en la resonancia magnética multiparamétrica pueden ayudar a
caracterizar las masas renales101,102 , las imagenes por si solas no pueden descartar
el cancer de rifidn en el caso de masas renales solidas pobres en grasa91,92,97 . Debido
a que los angiomiolipomas pobres en grasa son frecuentes en pacientes con CET, la
ausencia de grasa macroscoépica dentro de la masa no es suficiente para indicar una
biopsia89-91,96 (Recuadro 6). El mejor criterio para sospechar cancer de rifién en
pacientes con CET sigue siendo la observacién de un crecimiento rapido y sostenido

(>0,5 cm/afio) en evaluaciones seriadas , aunque algunos angiomiolipomas crecen rapidamente17,90

Los cénceres de rifion también podrian estar presentes en lesiones que no responden a
los inhibidores de mTORC1134.

Tratamiento y manejo

Justificacién de la intervencion

La inhibicion de mTORC1 es la opcion terapéutica central para las manifestaciones
renales de la CET y este enfoque farmacoldgico debe compararse con los procedimientos
radiolégicos y quirtrgicos intervencionistas . Los hallazgos de varios estudios de alta
calidad sobre inhibidores de mTORC1 en la CET se agruparon en un metaanalisis135.
Los datos de 621 pacientes con angiomiolipomas relacionados con la CET mostraron

que el uso de inhibidores de mTORC1 redujo la tasa de nefrectomia con el tiempo,
reduciendo asi el riesgo a largo plazo de ERC en esta cohorte136. Los datos de 99

que la prevalencia del cancer de rifién es del 1,4 al 4 % en pacientes con CET128,1p&kiéi&s con CET en Francia que se sometieron a terapia de reemplazo renal

Caja7

Recomendaciones sobre cuando
iniciar la terapia de inhibicion de
MmTORC1 en pacientes con CET

Recomendacion 1:

Recomendamos ofrecer la inhibicién del complejo mecanistico 1 de la rapamicina
(mTORC1) como tratamiento de primera linea para los angiomiolipomas que
requieren un tratamiento no urgente (nivel A, fuerte).

Recomendacion 2:

En nifios y adultos con complejo de esclerosis tuberosa (CET), recomendamos
ofrecer una terapia basada en la inhibicion de mTORC1 a aquellos con un
angiomiolipoma que presente un riesgo sustancial de sangrado (Cuadro 5)
(nivel A, fuerte).

Recomendacién 3:

Sugerimos considerar la inhibicion de mTORC1 en todos los nifios y
adultos con TSC y un angiomiolipoma en crecimiento de >3 cm de
diametro (nivel D, débil).

Recomendacion 4:

Sugerimos considerar regimenes inmunosupresores que contengan un inhibidor

de mTORC1 en pacientes con CET después de un trasplante de rifién segin la
evaluacion individual de las lesiones asociadas a la CET (nivel D, débil).

demostraron un mayor riesgo de insuficiencia renal en pacientes que tenian antecedentes
de nefrectomia o embolizacién61. Los datos de 351 pacientes con CET en los Paises
Bajos también demostraron un mayor riesgo de ERC en pacientes que requerian
embolizacién arterial15. Combinados, estos datos justifican la preferencia de la terapia
meédica sobre la quirdrgica o intervencionista cuando sea posible para minimizar el riesgo
de ERC (Fig. 2). Ademas, la inhibicion de mTORC1 no solo tiene un impacto en el
tamaro y la tasa de crecimiento de los angiomiolipomas asociados a la CET, sino
también en los aneurismas intratumorales137, lo cual es un beneficio adicional dado el
importante papel de los aneurismas en el riesgo de sangrado. Con respecto a la
enfermedad renal quistica en la CET, los quistes grandes no parecen responder a la
inhibicion de mTORC1, aunque la evidencia actual indica cierto beneficio en la reduccion
de la gran carga de quistes corticales pequefios, asi como en la enfermedad quistica

microquistica y focal138.

En pacientes hemodinamicamente inestables debido a complicaciones
renales relacionadas con la CET, el tratamiento médico no sera lo suficientemente
rapido y dichos pacientes deberian someterse a un procedimiento radiolégico
endovascular intervencionista o, en algunos casos, a una intervencién quirdrgica.
Ademas, en pacientes en los que el tratamiento médico esta contraindicado o ha
fracasado, se pueden considerar intervenciones quirtrgicas o radiolégicas, aceptando el
mayor riesgo de ERC.

Terapia basada en la inhibicion de mTORC1

Varios estudios demostraron el beneficio de la inhibicion de mTORC1 en angiomiolipomas
de >3 cm de diametro20,139. Dado que la carga total de angiomiolipomas se asocia con
el riesgo futuro de enfermedad renal cronica (ERC), los expertos coinciden en que el uso
preventivo del inhibidor de mTORC1 antes de que cualquier lesion alcance un diametro
>3 cm podria ser beneficioso en casos de crecimiento rapido de angiomiolipomas (>0,5
cm por afio de diametro) y una carga total elevada de angiomiolipomas en los rifiones
(Cuadro 7).

Los angiomiolipomas pobres en grasa tienden a responder bien a la inhibicién de
mTORC1140. De hecho, los inhibidores de mTORC1 afectan principalmente a los
compartimentos altamente vascularizados de los angiomiolipomas141-143. El perfil de
efectos adversos de los inhibidores de mMTORC1 es aceptable (véase mas adelante). Ademas,
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Caja 8

Recomendaciones sobre la dosificacion de inhibidores de mTORCA1

Recomendacion 1:

En adultos con complejo de esclerosis tuberosa (CET), sugerimos que 5 mg de
everolimus es una dosis inicial razonable y que la adaptacion posterior se basa
principalmente en los efectos secundarios y la eficacia (nivel D, débil).

Recomendacion 2:

En nifios con esclerosis tuberosa, sugerimos que 2,5 mg/m2 de everolimus es
una dosis inicial razonable y que la adaptacion posterior se basa principalmente
en los efectos secundarios y la eficacia (nivel D, débil).

Recomendacion 3:
Sugerimos que los esquemas de dosificacion podrian requerir una adaptacion
individualizada (por ejemplo, tratamiento intermitente) (nivel D, débil).

Recomendacion 4:

Recomendamos ajustar la dosis de los inhibidores del complejo mecanistico 1 de la
rapamicina (mMTORC1) en casos de eventos adversos leves (grado 1 0 2)

antes de suspender el tratamiento (nivel A, fuerte).

La TFGe a largo plazo se conserva en pacientes con CET tratados con
inhibidores de mMTORC179 (un estudio informd una mejoria144) en comparacion
con la cirugia o la radiologia intervencionista15,67,136.

Dosis. En el ensayo clinico aleatorizado pediatrico EXIST-1, que informé el impacto
de everolimus en el angiomiolipoma en pacientes con CET tratados por

Recomendacion 5:
Sugerimos obtener niveles minimos de everolimus cuando surgen
problemas de seguridad, se sospechan problemas de adherencia o se

observa falta de eficacia (nivel A, fuerte).

Recomendacion 6:

Recomendamos no superar los niveles minimos objetivo de everolimus de

>15 ng/ml (nivel A, fuerte).

Declaracion 1:

Los ensayos controlados aleatorios actualmente disponibles examinaron el efecto de
everolimus sobre el angiomiolipoma renal en pacientes con tratamiento iniciado con
TSC a una dosis de 10 mg/dia (EXIST-2, adultos) o 4,5 mg/m2.

(EXIST-1, adultos y nifios).

Declaracion 2:
Sirolimus es una alternativa razonable al everolimus para mTORC1
inhibicién en TSC.

Considerando los niveles valle y la respuesta al angiomiolipoma observada146, la
posibilidad de monitorizar la respuesta al tratamiento mediante imagenes y la
observacion de que rara vez se requieren respuestas inmediatas en el
angiomiolipoma asociado a CET, una dosis inicial de 5 mg al dia para adultos y 2,5
mg/m? para nifios parece un enfoque razonable para garantizar una adherencia
6ptima y una toxicidad minima (Recuadro 8). Cabe destacar que, aunque no se

astrocitoma subependimario de células gigantes145, la dosis inicial fue de 4,5 mg/m? /didican principalmente para guiar la dosificacion, los niveles valle pueden ser Utiles

En el EXIST-2, un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que examiné everolimus en
pacientes con angiomiolipoma asociado a TSC o LAM, se administré everolimus a
una dosis fija de 10 mg/dia20. Ambos ensayos ajustaron la dosis para alcanzar los
niveles minimos objetivo de 5-15 ng/ml. El EXIST-2 incluyé a 118 pacientes
asignados aleatoriamente 2:1 para recibir everolimus 10 mg (n = 79) o placebo (n =
39) una vez al dia, y las concentraciones maximas y minimas de everolimus en
sangre se mantuvieron estables a lo largo del tiempo146. La media del nivel minimo
de everolimus tanto en adultos (EXIST-2) como en nifios (EXIST-1) fue <10 ng/ml
en todos los puntos temporales145,147.

Varios otros estudios no aleatorizados utilizaron estrategias de dosificacion
similares a EXIST-1 y EXIST-2 (refs. 148-151). La dosis de 10 mg en EXIST-2 se
eligié principalmente con base en consideraciones de dosis maxima tolerada . Los
ajustes de dosis fueron posibles con base en los efectos secundarios y la seguridad.
Después de iniciar el tratamiento con una dosis de 10 mg, el ensayo EXIST-2
informé ajustes de dosis para eventos adversos en el 48% de los pacientes que
recibieron everolimus. No obstante, la eficacia del tratamiento se mantuvo robusta,
de acuerdo con datos previos sobre sirolimus que muestran eficacia
independientemente de la dosis o los niveles minimos19. En un estudio retrospectivo
de 50 pacientes adultos con TSC, 5 mg de everolimus por dia fueron seguros y tan
efectivos en la reduccion del angiomiolipoma como la dosis convencional (10 mg de
everolimus por dia)152. Los criterios de inclusion para la opcion de dosis baja fueron
disfuncién renal (definida como un nivel de creatinina sérica 21,5 mg/dl) o bajo peso
corporal (peso corporal <35 kg). En conjunto, la terapia puede iniciarse con 10 mg/
dia en adultos o 4,5 mg/m? /dia en nifios siguiendo la estrategia del estudio EXIST-2.
Considerando la débil relacion entre...

para evaluar la adherencia y evitar la toxicidad.

En una cohorte observacional prospectiva de 26 pacientes con CET y
angiomiolipoma de 24 cm de didmetro, el tratamiento intermitente con everolimus
(es decir, pausa del tratamiento tras la respuesta y reinicio tras el crecimiento
documentado) fue eficaz para el control del tumor y el manejo de los eventos
adversos. La dosis de everolimus se establecié en 10 mg una vez al dia, y los
criterios para suspender el tratamiento con everolimus fueron la reduccion del
tamafo del angiomiolipoma a <4 cm, la administracion de everolimus durante 212
meses o la reduccion estabilizada del tamafio del angiomiolipoma. Se realiz6 una
TC o RM abdominal cada 3 meses y, si el volumen del angiomiolipoma después de
la retirada aumentaba a >70 % del volumen preterapéutico, el tratamiento con
everolimus se reiniciaba con la dosis inicial153 . Este concepto podria adoptarse
para individualizar el tratamiento del paciente, pero la mayoria de los estudios hasta
la fecha no han seguido este enfoque.

Ningun RCT ha evaluado el uso de sirolimus (también conocido como
rapamicina ) para tratar las manifestaciones renales de la CET. Sin embargo,
basandose en el mecanismo de accion idéntico (inhibicion de mTORC1), asi como
en los datos disponibles de dos estudios no aleatorizados, el sirolimus podria ser
una alternativa al everolimus segun la disponibilidad. En un estudio prospectivo,
abierto, de un solo brazo y unicéntrico de fase II-lll de 24 meses de duracion, 17
pacientes con CET mayores de 10 afios que presentaban al menos un
angiomiolipoma renal de >2 cm de didmetro fueron expuestos a una dosis creciente

de rapamicina (1 mg cada 2 semanas) para alcanzar niveles plasmaticos estables de entre 4 y |

Segun los criterios de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST) ,
todos los pacientes lograron una respuesta parcial al afio 1 y todos, excepto dos,
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Caja 9

Definicién de la respuesta al

tratamiento de la inhibicion de mTORC1

Angiomiolipoma tipico:

Imagenes: reduccién de volumen, detencién del crecimiento o crecimiento
retardado segun evaluacién multidisciplinaria (incluyendo un radiélogo, un nefrélogo
y un urélogo); ausencia de formacién de aneurismas de novo.

Sintomas: evaluacion individual con el paciente para determinar
si los sintomas estan suficientemente controlados teniendo en cuenta el

asesoramiento sobre terapias e intervenciones alternativas.

Lesiones pobres en grasa:

Imagenes: reduccion de volumen o detencién del crecimiento.

Ya se habia logrado esta respuesta parcial después de 6 meses. En un ensayo multicéntrico de
fase Il, no aleatorizado y abierto de 2 afios de duracién, 16 pacientes con CET con LAM esporadico
o angiomiolipoma renal recibieron tratamiento con sirolimus oral durante un méaximo de 2 afios.

Los niveles sanguineos en estado estacionario fueron de 3 a 10 ng/ml. El diametro total del

angiomiolipoma disminuyé en los 16 pacientes, e incluso en 230 % en ocho de ellos.

Duracion e interrupcion. La mediana de tiempo para que los angiomiolipomas

respondieran a los inhibidores de mTORC1 fue de aproximadamente 3 meses en
el estudio EXIST-2 (ref. 20). Por lo tanto, se requiere un seguimiento minimo de 6
meses antes de evaluar la respuesta clinica y radiolégica (Recuadro 9). Ademas,

Se observé un aumento del volumen dentro de los primeros 6 a 12 meses de exposicion19,20,148.
Por lo tanto, la falta de un efecto de la inhibicion de mTORC1 en el crecimiento del angiomiolipoma
después de un seguimiento minimo de 12 meses debe motivar la exploracién de la adherencia, la
dosis y la confirmacion de que la lesién es de hecho un angiomiolipoma tipico, asi como las
opciones de tratamiento alternativas (discutidas mas adelante). Una posible decisién de interrupcién
basada en el crecimiento continuo bajo terapia también debe considerar la evidencia de los efectos
beneficiosos de la inhibiciéon de mTORC1 en el riesgo de sangrado156. Los estudios de
seguimiento , incluida la cohorte EXIST-2, respaldan la eficacia y seguridad continuas de los

inhibidores de mTORC1 hasta 4 afios después del inicio del tratamiento156.

La mayoria de los eventos adversos (véase mas adelante) con inhibidores de mTORC1 son leves
y predecibles. 157 Los ajustes de dosis podrian ser utiles considerando un balance pragmatico
de riesgos y beneficios. 158 Es importante destacar que la inhibicion de mTORC1 debe
suspenderse (al menos temporalmente) en pacientes que presenten una infeccién o eventos
adversos graves. Cabe destacar que la suspension del tratamiento con inhibidores de mTORC1
podria causar un nuevo crecimiento de angiomiolipomas, como se sugiere en un analisis post hoc
de un subgrupo del estudio EXIST-2. 159

Por lo tanto, el seguimiento de los angiomiolipomas mediante imagenes sigue siendo esencial

después de la interrupcién de la inhibicion de mTORC1 (Cuadro 10).

Efectos secundarios. Everolimus generalmente se tolera bien en pacientes adultos y pediatricos
con CET, y la mayoria de los efectos adversos son de grado 1 0 2 y ocurren durante los primeros
6 meses. Los efectos secundarios de la inhibicion de mTORC1 no son especificos de los pacientes
con CET.

Los eventos adversos de grado 1 0 2 mas comunes causados por los inhibidores
de mTORC1 en pacientes con CET son estomatitis aftosa, menstruacién irregular,
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, infeccién del tracto urinario, hipertension,
dermatitis acneiforme, insomnio y enfermedad pulmonar intersticial 148,149 . Los
eventos adversos de grado 3 mas comunes son la menstruacion irregular y la
estomatitis aftosa150. Cabe destacar que la incidencia de estomatitis y
menstruacion irregular se correlaciona con la dosis de everolimus152. El impacto
de la hiperlipidemia asociada al inhibidor de mTORC1 en los resultados
cardiovasculares no esta claro; curiosamente , los datos de modelos animales

el principal efecto de los inhibidores de mTORC1 en la reduccién del angiomiolipoma..sugieren que el sirolimus puede atenuar

Caja 10

Recomendaciones sobre la duracion y la interrupciéon del tratamiento con

inhibicion de mTORC1 en pacientes con CET

Recomendacion 1:

En los casos con respuesta a la inhibicion del complejo 1 de la diana mecanistica de la
rapamicina (mMTORC1), recomendamos continuar la terapia de inhibicion de mTORC1

mientras el paciente la tolere (nivel B, fuerte).

Recomendacioén 2:
Cuando se inicia la terapia de inhibicion de mTORC1 en casos de angiomiolipoma
tipico, recomendamos continuar durante un minimo de 12 meses antes de evaluar la

respuesta a la terapia (nivel B, fuerte).

Recomendacion 3:
Si un angiomiolipoma tipico no responde a la inhibicion de mTORC1 a los 12 meses,

sugerimos explorar la adherencia, la dosis y

confirmacion de que la lesion es efectivamente un angiomiolipoma tipico y considerar

opciones de tratamiento alternativas (nivel D, débil).

Recomendacion 4:

Recomendamos suspender o pausar el tratamiento con inhibidores de mTORC1 en
pacientes con infeccién grave activa o que experimenten efectos adversos graves
(grado 23) (nivel B, fuerte).

Declaracion:

El perfil de seguridad de la inhibicion de mTORC1 en pacientes con complejo de

esclerosis tuberosa (TSC) no difiere del de la poblacién general.
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Caja 11

Recomendaciones sobre intervencion radiologica y quirdrgica

en pacientes con CET

Recomendacion 1:

Se deben ofrecer intervenciones radioldgicas o quirargicas en caso de
hemorragia por angiomiolipoma con compromiso hemodinamico (nivel X,
fuerte).

Recomendacion 2:

Sugerimos discutir intervenciones radiolégicas, cirugia o vigilancia activa en

casos de angiomiolipoma con riesgo sustancial de sangrado y una contraindicacion
para el uso de inhibidores del complejo mecanistico de la rapamicina 1 (mMTORC1)
(nivel D, débil).

Recomendacién 3:

Sugerimos ofrecer intervenciones radioldgicas para el tratamiento de
angiomiolipomas tipicos que no responden a la terapia con inhibidores de
mTORC1 (Recuadro 8) (nivel D, débil).

Recomendacion 4:

Recomendamos la intervencion radioldgica, si esta disponible en el lugar,
como primera aproximacion en casos de sangrado por angiomiolipoma que
requiera intervencion (nivel X, fuerte).

Recomendacion 5:

En el angiomiolipoma con riesgo de sangrado que requiera intervencién
radiolégica o quirdrgica, recomendamos adaptar el tipo de intervencién teniendo
en cuenta las caracteristicas del paciente y del tumor (nivel C, moderado).

Recomendacién 6:

Recomendamos la profilaxis con esteroides del sindrome
postembolizacién cuando se realiza la embolizacion de un angiomiolipoma
(nivel B, fuerte).

progresion de la placa aterosclerética160,161. La FDA y la EMA, asi como los
recursos nacionales sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos, son utiles
para continuar la farmacovigilancia del uso de inhibidores de mTORC1. No se ha
informado de nefrotoxicidad en pacientes con CET expuestos a everolimus,
excepto en pacientes con funcién renal gravemente comprometida antes del
tratamiento o pacientes con intervencién renal previa20,162. Algunos de estos
pacientes experimentaron un aumento de la proteinuria. El algoritmo diagnéstico
de la proteinuria inducida por inhibidores de mTORC1 es similar al de la poblacién
general, como se describe en las ultimas directrices de ERC del consorcio
KDIGO163. Se requiere la monitorizacion de electrolitos, glucosa y funcion
hepatica para todos los pacientes tratados con un inhibidor de mTORC1,
independientemente del diagnostico de CET.

Regimenes inmunosupresores tras el trasplante renal. Ningin ECA ha examinado
el impacto de diferentes regimenes inmunosupresores tras el trasplante renal en
pacientes con CET67,164. No obstante, basandose en el efecto de la inhibicién de
mTORC1 en varias enfermedades asociadas con la CET,

fenotipos, un régimen que contiene un inhibidor de mTORC1 en el contexto

Recomendacion 7:
Recomendamos que no se realice la nefrectomia en pacientes con complejo de
esclerosis tuberosa (CET) sometidos a trasplante de rifién (nivel X, fuerte).

Recomendacion 8:

Sugerimos nefrectomia antes del trasplante de rifién en pacientes con TSC
si el paciente presenta un rifién ipsilateral grande que impide el

trasplante heterotdpico, sospecha de malignidad concomitante, alto riesgo de
sangrado concomitante por angiomiolipoma segun la evaluacién

de multiples factores de riesgo o angiomiolipoma sintomatico que no
responde a la terapia de inhibicion de mTORC1 (nivel D, débil).

Recomendacion 9:

Si se considera que la cirugia es el enfoque electivo preferido segun la
evaluacion multidisciplinaria, recomendamos un enfoque conservador de
nefronas (nivel B, fuerte).

Recomendacion 10:

En casos sin sospecha de malignidad recomendamos la enucleacion
del tumor en lugar de la reseccion del tumor con margen (nivel C,
moderado).

Declaracion:

En casos de inestabilidad hemodinamica debido a sangrado

continuo después de la embolizacion arterial, podria ser necesaria una
nefrectomia radical.

Se debe considerar el uso de fenotipos asociados a TSC que se sabe que
responden a la inhibicion de mTORC1 (por ejemplo, angiomiolipoma, astrocitoma
subependimario de células gigantes, epilepsia, manifestaciones cutaneas y LAM)165.

radiologia intervencionista
En la mayoria de los centros, un angiomiolipoma con sangrado activo,

independientemente del tamafio del tumor, es una indicacion aceptada para la
embolizacion arterial debido a la minima invasividad del procedimiento166,167
(Fig. 2 y Recuadro 11). Sin embargo, en casos con sangrado moderado
autolimitado, también se puede considerar el tratamiento médico o

conservador168,169. En el angiomiolipoma asintomatico , el beneficio potencial de la emboliz

La opinion de los expertos sugiere la embolizacion arterial preventiva del
angiomiolipoma con un diametro umbral >4 cm, especialmente en lesiones con
rico contenido angiomatoso y aporte arterial diferenciado166.

La embolizacion arterial es menos invasiva que la cirugia y, por lo
tanto, constituye el tratamiento de primera linea para la hemorragia por
angiomiolipoma relevante. Al tomar la decision sobre la cirugia como
alternativa a la embolizacion arterial, se deben considerar varios factores.
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Adulto o nifio con Generalmente se realiza un procedimiento (enucleoreseccion). Cabe
sospecha de TSC destacar que se debe considerar la reseccién con margen si hay alta
1 sospecha de CCR, especialmente de alto grado. En casos de inestabilidad
hemodinamica, intentar una nefrectomia parcial podria ser peligroso e

Centro de experiencia de TSC
l incluso comprometer la supervivencia. Cuando el pinzamiento de la arteria

renal principal estabiliza al paciente y la cirugia conservadora de nefronas
parece técnicamente sencilla de realizar en un plazo razonable, la
nefrectomia parcial podria seguir siendo una opcién; esta opinidon experta se basa en g

Confirmacién del diagnéstico =~ —— Asesoramiento genético

Pediatrico o adulto Equipo multidisciplinario:
tiii:;iﬁ::o:sc T— 2:;:2222:150 = g::gﬁ)%i (intervencionista) Nefrectomia antes del trasplante. De forma similar a los pacientes con PKD
+ Urdlogo autosomica dominante e insuficiencia renal sometidos a trasplante renal , la
{ l l nefrectomia antes del trasplante podria estar justificada si el rifidn nativo en
Cribado multiorganico (Evlluzion ailines Gestion personalizada: pacientes con CET ocupa tanto espacio que el trasplante de rifion ipsilateral no
l ‘ :mte:r'vc:nciomsta es técnicamente factible83. Cabe destacar que grandes estudios de cohorte
« Piel - Cirugia contemporaneos muestran una tasa de complicaciones mayores del 1,4 al 2,8
+ Cerebro + Presion % para la nefrectomia177, con tasas de transfusion sanguinea de hasta el 9,1
:gif:mn . TaF'gga' %, mientras que las tasas de hematuria y hemorragia se informaron en el 4,2
- Rifiones « Abdominal Identificacion % y el 5,4 %, respectivamente, en un informe de 2020 sobre pacientes con
TF;“"‘“P":‘SS  Proteinuria 3 g: g:z‘;;“es CET16. Por lo tanto, no esta claro si los riesgos de la nefrectomia se ven
contrarrestados por los beneficios de evitar episodios de sangrado. Ademas,
Fig. 3 | Enfoque multidisciplinario para el manejo de la esclerosis tuberosa (ETC). Este si el objetivo de la nefrectomia de rutina en receptores de trasplantes con TSC
algoritmo describe el enfoque multidisciplinario optimo para pacientes con sospecha de es evitar futuros eventos de sangrado después del trasplante, esta preocupacion
complejo de esclerosis tuberosa (ETC). Este enfoque incluye la derivacion adecuada a podria abordarse con el uso rutinario de un inhibidor de mMTORC1 después del injerto20, 1:
un centro especializado y la coordinacién de la atencién multidisciplinaria, con énfasis Dada la escasa evidencia retrospectiva, se debe evitar la nefrectomia

en la atencion renal. TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; TAND: enfermedad rutinaria en pacientes con CET sometidos a trasplante renal. Sin embargo, se

neuropsiquiatri i la ETC. . . . .
europsiquidtrica asociada a la ETC debe considerar especialmente este procedimiento caso por caso, incluso en

casos de sospecha de neoplasia maligna renal o de un angiomiolipoma con

alto riesgo de sangrado que no pueda tratarse con inhibidores de mTORC1. En

este Ultimo caso,

considerados: si el suministro de sangre permite la embolizacion arterial
selectiva , puntuacion RENAL170, comorbilidades y riesgo de anestesia
general, nimero y posicién de lesiones dentro del rifién, y las habilidades
técnicas del radidlogo intervencionista que realiza el procedimiento. En Caja 12
particular, la focalizacion efectiva de las arterias angiomatosas y evitar la
embolizacion no diana es clave para evitar la pérdida de nefronas171. La
puntuacion de nefrometria RENAL se basa en cinco caracteristicas anatémicas

Recomendaciones para

de las masas renales soélidas: radio, aspecto exofitico o endofitico, proximidad . . . . .
al sistema colector o seno, localizacion anterior (a) o posterior (p), localizacion el maneJO mu |t|d ISCI pl inario de

con respecto a las lineas polares, y contacto con la arteria o vena renal

principal, y se utiliza para cuantificar el grado de dificultad de un abordaje paClenteS con CET

quirargico172. La profilaxis con esteroides se ha utilizado con éxito para

prevenir el sindrome posembolizatorio tras el tratamiento del angiomiolipoma Recomendacion 1:
asociado a TSC con embolizacion arterial173,174. Si la embolizacion falla o no El diagnéstico y seguimiento de la hipertension en nifios y adultos con
esta disponible, se debe considerar la cirugia. complejo de esclerosis tuberosa (ET), teniendo en cuenta las etiologias

primarias y secundarias, y el tratamiento de la hipertensién, deben ser
Intervencion quirdrgica realizados por un nefrélogo (pediatrico) (nivel D, débil).
La nefrectomia parcial es factible en poblaciones sometidas a cirugia por
angiomiolipoma con una morbilidad minima175; este enfoque parece apropiado

para los casos seleccionados por el algoritmo de decision multidisciplinario ya Recomendacion 2:

que maximiza la preservacion del parénquima renal normal en pacientes con A los pacientes con CET se les deben ofrecer visitas de seguimiento

CET que estan en riesgo de insuficiencia renal (Cuadro 11). estructuradas y multidisciplinarias (especialidades renales y de otros 6rganos),
En el CCR, muchos estudios han demostrado que la nefrectomia parcial idealmente el mismo dia cuando sea posible (nivel C, moderado).

puede prevenir el desarrollo de ERC y la consiguiente morbilidad y mortalidad.

Aunque los pacientes con CET pueden presentar angiomiolipoma y CCR Recomendacion 3:

concomitante130,176 , la enucleacion aun podria ser apropiada. En el caso del Recomendamos una evaluacion clinica, incluyendo la recopilacién de la

CCR esporadico, la enucleacién tumoral, si es técnicamente posible, produce historia clinica completa relevante, imagenes renales o abdominales,

resultados oncolégicos comparables a los de la resecciéon tumoral con un margen evaluacion de la proteinuria de la funcion renal y de la presion arterial, en el

de seguridad; por lo tanto, la enucleacién tumoral es una opcién terapéutica que momento del diagnéstico de nifios y adultos con CET (nivel B, fuerte).

preserva el parénquima, incluso si se sospecha malignidad. En la practica, una combinacion
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Glosario

Tubérculos corticales

Una lesion cerebral del desarrollo en la
que hay pérdida de la corteza normal.
arquitectura con grandes células 'gigantes' y

gliosis.

Enucleacion

Extirpacion del tumor mediante diseccién roma
alo largo del plano de clivaje natural

entre la pseudocapsula peritumoral y el
parénquima renal. Este método evita la

extirpacion de tejido renal visible.

Enucleoreseccion

Procedimiento endoscépico minimamente

invasivo utilizado para eliminar lesiones

renales.

Expresividad

Se refiere a la extension y gravedad de los
sintomas y signos del complejo de esclerosis
tuberosa (CET) observados en una

persona con CET. Por ejemplo, algunas personas

con diagndstico de CET tienen

muchos tubérculos corticales, algunos tienen

pocos y otros no tienen ninguno.

Primeros principios

Un enfoque utilizado por Aristételes donde los
problemas complicados se reducen a elementos
fundamentales y

Se pueden plantear relaciones e intervenciones

para formular soluciones.

Hiperecoico
Propiedad de mostrar mayor ecogenicidad
(es decir, aparecer mas brillante en las imagenes de

ultrasonido) que un tejido de referencia.

Isoecoico

Propiedad de mostrar una ecogenicidad

similar a la de un tejido de referencia.

Sindrome postembolizacion
Una respuesta inflamatoria que provoca fiebre

y dolor importantes después de una embolizacién

arterial.

La nefrectomia podria considerarse un tratamiento mas definitivo en comparacion
con la embolizacion arterial95,178. El riesgo de sangrado se puede evaluar utilizando

multiples factores de riesgo (Cuadro 5).

Tratamiento del CCR en pacientes con CET

Ningun RCT ha examinado la terapia diferencial del CCR asociado a CET en
comparacién con el CCR esporadico. Por consiguiente, no existe evidencia que
respalde enfoques terapéuticos especificos para el CCR asociado a CET. Los
estudios en CCR esporadico sobre el impacto de las variantes patogénicas de la
via mTOR, incluyendo TSC1y TSC2, en la respuesta a la inhibicion de mTORC1
no aportan datos concluyentes179-182 , y se carece de estudios en pacientes con CET.

En comparacion con el CCR esporadico, el CCR asociado a CET parece tener
patrones histopatoldgicos diferentes y una evoluciéon mas indolente126,130 , con
solo casos raros de mortalidad relacionada notificados hasta la fecha126,130,183.

Aunque estas observaciones no afectan directamente a las estrategias generales de

tratamiento, podrian considerarse en la toma de decisiones individualizada y el
asesoramiento al paciente126. Ademas, se requiere un énfasis especifico en las
estrategias de conservacion de nefronas, considerando la multiplicidad y la

naturaleza recurrente de los tumores renales en la CET126.

Gestion multidisciplinaria

Debido a que todos los sistemas organicos pueden verse afectados por la CET, la atencién

debe ser coordinada y brindada por un equipo multidisciplinario en un centro especializado184

(Fig. 3 y Recuadro 12). Si bien se puede prestar atencion al sistema organico mas
afectado, la afectacion organica cambia con la edad, por lo que se debe fomentar la

colaboracién temprana con los miembros del equipo multidisciplinario. La participacién

del nefrélogo es crucial para ayudar a educar a los pacientes y sus familias y para

permitir una intervencion adecuada a medida que la enfermedad progresa. Todos los

pacientes con lesiones renales asociadas a CET tienen técnicamente ERC en estadio 1.

(o enfermedad renal crénica mas avanzada) y debe ser seguida por un nefrélogo al

menos una vez al afo. Esta participacion de un nefrélogo especialista en TSC puede

ayudar a orientar el cuidado renal adecuado y reducir la frecuencia de intervenciones

quirdrgicas innecesarias. Esta atenciéon también puede aumentar el uso de las mejores practicas185.
Otra responsabilidad del equipo multidisciplinario es atender tanto a la familia

como al paciente. Por lo tanto, se recomienda hablar sobre el cribado con los

familiares. Los familiares con caracteristicas clinicas de CET deben someterse a

un cribado para la variante patogénica relevante, si se conoce; las pruebas genéticas

tienen poca utilidad en familiares sin caracteristicas clinicas de CET. Sin embargo,

esta opinion esta sujeta al criterio clinico de cada paciente y familia.

Cuidado de transicion

Otra obligacién del equipo multidisciplinario es la creacién de un plan o protocolo
para la transicion de la atencion pediatrica a la atencion para adultos. Este plan

debe incluir la edad especifica de transicion, los pasos del proceso y la identificacion
de los profesionales de la salud para la atencién de adultos. Los problemas y
preocupaciones médicas cambian con la edad del paciente y pueden representar
desafios para quienes realizan la transicion a la atencion orientada a adultos186 .
Idealmente, el establecimiento de una clinica multidisciplinaria de CET completamente
funcional para adultos deberia llevarse a cabo simultdaneamente con el desarrollo de
una clinica pediatrica, o bien, la misma clinica deberia utilizarse tanto para nifios
como para adultos. La transicion a la atencién médica para adultos es especialmente
dificil para los adultos con discapacidad intelectual asociada a la CET y otros
trastornos neuropsiquiatricos asociados. La clinica para adultos debe ser capaz de
abordar todos estos problemas asociados a la CET.

Conclusion

Los pacientes con CET se atienden inicialmente con mayor frecuencia en centros
no especializados, donde el conocimiento sobre el desarrollo de la enfermedad
renal asociada a la CET es limitado. Esta falta de conocimiento puede dificultar el
manejo 6ptimo del paciente. Numerosos estudios han investigado la enfermedad
renal asociada a la CET. En este articulo, resumimos las recomendaciones de
expertos sobre el manejo renal de estos pacientes con CET, incluyendo el
diagnéstico y la monitorizacion de la afectacion renal, asi como las opciones de
tratamiento disponibles. Estas recomendaciones deben fundamentar las decisiones
de atencion médica para pacientes con CET, con el fin de reducir la carga de la
enfermedad y mejorar el prondstico de esta poblacion vulnerable.

Publicado en linea: 5 de marzo de 2024
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