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Se  pueden  utilizar  pruebas  funcionales  para  ayudar  a  resolver  si  es  probable  que  estas  

variantes  causen  enfermedades.3  Las  variantes  intrónicas,  los  cambios  sin  sentido  y  los  

cambios  sinónimos  que  se  sospecha  que  afectan  el  empalme  del  ARN  deben  verificarse  

investigando  una  muestra  de  ARN,  aplicando  RT­PCR,  por  ejemplo.

1.10  Configuración  de  diagnóstico
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1.  CARACTERÍSTICAS  DE  LA  ENFERMEDAD  

1.1  Nombre  de  la  enfermedad  (sinónimos)

1.5  Espectro  mutacional  Mutaciones  

sin  sentido,  sin  sentido  y  en  el  sitio  de  empalme;  inserciones,  deleciones,  reordenamientos  

genómicos,  microdeleciones,  diferencias  intragénicas  de  dosis  genética/cambios  en  el  número  

de  copias  (duplicaciones  o  deleciones  de  uno  o  más  exones).

Complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC),  enfermedad  de  Bourneville­Pringle.

Actualmente,  se  conocen  más  de  450  mutaciones  patógenas  diferentes  para  TSC1  y  más  

de  1300  para  TSC2,  respectivamente.  La  gran  mayoría  (80%)  de  las  mutaciones  de  TSC1  son  

truncantes,  incluyendo  mutaciones  de  desplazamiento  del  marco  de  lectura,  mutaciones  sin  

sentido  y  mutaciones  de  empalme.  Los  cambios  de  sentido  erróneo  representan  el  17%  y  las  

grandes  deleciones  genómicas  son  poco  frecuentes  (3%).  Las  mutaciones  truncantes  (65%)  

también  son  el  tipo  de  mutación  más  común  en  el  gen  TSC2.  A  diferencia  del  gen  TSC1,  las  

mutaciones  de  sentido  erróneo  (26%)  y  las  grandes  deleciones  genómicas  (6%)  son  mucho  

más  frecuentes.  Las  mutaciones  publicadas  en  la  literatura  y  las  mutaciones  presentadas  sin  

publicación  están  disponibles  en  la  base  de  datos  de  esclerosis  tuberosa.<sup>1</sup>

Para  la  detección  de  reordenamientos  cromosómicos,  se  pueden  realizar  análisis  de  

oligonucleótidos  y  matrices  de  SNP.  Una  excepción  son  las  microdeleciones,  en  particular  el  

síndrome  de  genes  contiguos  TSC2/PKD1,  que  pueden  detectarse  mediante  hibridación  in  situ  

con  fluorescencia  (FISH).²

1.8  Frecuencia  estimada  de  la  enfermedad  (incidencia  al  nacer  (“prevalencia  al  nacer”)  o  

prevalencia  poblacional)

1.2  OMIM#  de  la  enfermedad  191100,  

613254.

También  se  pueden  utilizar  enfoques  de  secuenciación  de  próxima  generación.

Se  estima  que  la  incidencia  al  nacer  es  de  1:6000.4  Las  cifras  de  prevalencia  varían  de  0,7  a  

3,8  por  100  000  habitantes  en  el  Reino  Unido5  suponiendo  que  no  hay  diferencias  en  otros  

grupos  étnicos.

1.3  Nombre  de  los  genes  o  segmentos  de  ADN/cromosomas  analizados  TSC1,  TSC2.

1.9  En  su  caso,  prevalencia  en  el  grupo  étnico  investigado

Persona  

No  aplicable.

1.4  OMIM#  del  gen(es)  605284,  
191092.

1.6  Métodos  analíticos  Para  la  

detección  de  mutaciones  puntuales  y  pequeñas  inserciones/deleciones:  análisis  completo  de  

todas  las  regiones  codificantes  y  secuencias  de  intrones  vecinas  (sitios  de  empalme)  en  el  

ADN  genómico,  mediante  análisis  de  secuencia  u  otras  técnicas  con  una  sensibilidad  

comparable  al  análisis  de  secuencia.

1.7  Validación  analítica:  Análisis  

de  secuencia  bidireccional  u  otros  métodos  con  una  sensibilidad  comparable  a  la  del  análisis  

de  secuencia;  confirmación  de  los  resultados  mediante  una  segunda  extracción  de  ADN  o  un  

segundo  método;  confirmación  de  deleciones  cromosómicas  intragénicas  o  mayores  mediante  

un  segundo  método,  por  ejemplo,  PCR  cuantitativa,  PCR  de  largo  alcance  y  FISH.  Las  

variantes  de  significado  incierto  deben  investigarse  con  mayor  profundidad,  al  menos  mediante  

análisis  in  silico  y,  si  es  posible,  mediante  análisis  de  segregación.  En  algunos  casos  

(especialmente  para  algunas  variantes  de  sentido  erróneo  y  de  sitio  de  empalme),  puede  que  

aún  no  esté  claro  si  estas  variantes  son  patógenas  o  variantes  neutras  raras.

Para  la  detección  de  deleciones  y  duplicaciones  intragénicas  con  diferencias  de  dosis  

génica:  análisis  de  ambos  genes,  por  ejemplo,  mediante  MLPA  (amplificación  de  sonda  

dependiente  de  ligación  múltiplex)  o  PCR  cuantitativa.
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La  especificidad  clínica  puede  depender  de  factores  variables  como  la  edad  o  los  antecedentes  

familiares  o  el  número  de  investigaciones  clínicas  realizadas.

2.1  Sensibilidad  analítica  (proporción  

de  pruebas  positivas  si  el  genotipo  está  presente)

2.2  Especificidad  analítica  

(proporción  de  pruebas  negativas  si  el  genotipo  no  está  presente)

2.6  Valor  predictivo  clínico  negativo  (probabilidad  de  

no  desarrollar  la  enfermedad  si  la  prueba  es  negativa)

Casi  el  100%.

2.3  Sensibilidad  clínica  

(proporción  de  pruebas  positivas  si  la  enfermedad  está  presente)

En  tales  casos  se  debe  hacer  una  declaración  de  carácter  general,  aunque  la  cuantificación  sólo  

pueda  hacerse  caso  por  caso.

Suponga  que  existe  un  mayor  riesgo  en  función  de  los  antecedentes  familiares  de  una  persona  no  afectada.

La  especificidad  clínica  es  posiblemente  del  100%.

La  sensibilidad  clínica  puede  depender  de  factores  variables  como  la  edad  o  los  antecedentes  

familiares  o  de  investigaciones  clínicas  incompletas  realizadas.

2.5  Valor  predictivo  clínico  positivo  (riesgo  a  lo  largo  

de  la  vida  de  desarrollar  la  enfermedad  si  la  prueba  es  positiva)

persona.  Puede  ser  necesario  considerar  la  heterogeneidad  alélica  y  del  locus.

En  tales  casos  se  debe  hacer  una  declaración  de  carácter  general,  aunque  la  cuantificación  sólo  

pueda  hacerse  caso  por  caso.

Se  había  examinado  el  caso  índice  de  esa  familia:  si  se  

identifica  la  mutación  patogénica  en  el  paciente  índice  y  el  resultado  es  negativo  en  otro  

miembro  de  la  familia,  entonces  el  valor  predictivo  clínico  para  ese  miembro  de  la  familia  es  casi  

del  100%.

Suponiendo  una  prevalencia  del  90  %  para  mutaciones  puntuales  y  de  hasta  el  10  %  para  

deleciones/duplicaciones  intragénicas,  microdeleciones  y  reordenamientos,  se  detectarán  

mutaciones  de  la  línea  germinal  en  el  80­85  %  de  los  casos7  si  ambos  genes  se  analizan  mediante  

múltiples  métodos,  incluyendo  un  cribado  de  deleciones/duplicaciones.  Las  mutaciones  de  

empalme  raras  localizadas  en  la  profundidad  de  los  intrones  o  las  mutaciones  que  afectan  la  

expresión  del  ARNm  (por  ejemplo,  en  las  regiones  promotoras)  no  se  detectan  con  los  diagnósticos  

actuales  basados  en  ADN,  pero  sí  se  pueden  identificar  con  métodos  basados  en  ARN8.  Otras  
mutaciones  no  detectadas  por  métodos  diagnósticos  rutinarios,  como  la  secuenciación  de  Sanger  

y  la  MLPA,  se  pueden  identificar  mediante  la  aplicación  de  enfoques  de  secuenciación  de  nueva  

generación9,10.

La  sensibilidad  clínica  alcanza  el  70­85%  si  se  cumplen  los  criterios  diagnósticos  de  Roach11  

(correspondientes  a  'TSC  definitivo'),  dependiendo  de  la  aplicación  de  uno  o  más  métodos  

analíticos.12­15  Debido  a  la  expresividad  clínica  variable,  se  esperan  sensibilidades  más  bajas  en  

los  fenotipos  correspondientes  a  'TSC  probable'  y  'TSC  posible'.

3.  UTILIDAD  CLÍNICA  3.1  

Diagnóstico  (diferencial):  La  persona  examinada  está  clínicamente  

afectada  (Se  debe  

responder  si  en  1.10  se  marcó  'A')

El  caso  índice  de  esa  familia  no  se  había  sometido  a  la  prueba:  

85  %.  Esta  pregunta  surge  en  niños  que  aún  no  presentan  síntomas  clínicos  o  en  adultos  con  

síntomas  clínicos  mínimos,  por  lo  que  el  diagnóstico  no  puede  realizarse  únicamente  con  criterios  

clínicos.

Dado  que  la  penetrancia  es  de  casi  el  100%,  el  valor  predictivo  clínico  es  del  100%.  Sin  

embargo,  la  expresividad  clínica  puede  ser  muy  variable.16

2.  CARACTERÍSTICAS  DE  LA  PRUEBA

3.1.2  Describir  la  carga  que  suponen  los  métodos  diagnósticos  alternativos  para  el  paciente.  Los  

métodos  

diagnósticos  alternativos  no  suponen  una  carga  adicional  para  el  paciente.  Cuando  se  sospecha  

CET  en  un  paciente,  se  requieren  estudios  clínicos  y  de  imagen  completos  para  comprender  su  

estado  clínico  y  orientar  el  seguimiento  posterior.  Debido  a  la  variabilidad  de  la  CET,  se  requieren  

estudios  de  diferentes  sistemas  orgánicos,  como  una  exploración  neurológica,  una  resonancia  

magnética  cerebral,  una  exploración  cardiológica,  una  ecografía  cardíaca,  una  exploración  

oftalmológica,  una  exploración  dermatológica  y  una  ecografía  o  tomografía  computarizada  

abdominal.<sup>18,19</sup>

Comentario:

2.4  Especificidad  clínica  

(proporción  de  pruebas  negativas  si  la  enfermedad  no  está  presente)

Las  pruebas  genéticas  prenatales,  que  incluyen  el  análisis  de  corpúsculos  polares  y  las  

pruebas  genéticas  preimplantacionales,  están  disponibles  para  familias  con  una  causa  genética  

conocida  de  CET.  Advertencia:  si  se  presenta  mosaicismo  (germinal)6  en  uno  de  los  progenitores  

de  un  paciente  si  ambos  dan  negativo  en  la  prueba  de  la  mutación  constitutiva,  se  debe  ofrecer  la  

realización  de  pruebas  prenatales  para  nuevos  embarazos  y  la  posibilidad  de  realizar  pruebas  a  

otros  hermanos  del  paciente.

3.1.1  ¿Se  puede  realizar  un  diagnóstico  mediante  otro  método  que  no  sea  una  prueba  genética?

Revista  Europea  de  Genética  Humana

e2

Tarjeta  de  genes  de  utilidad  clínica

Bioquímica

Ausente

D/(Dþ  B)

Valor  predictivo  negativo:

No  &  (continuar  con  3.1.4)

Imágenes
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Mosaicismo.  En  este  último  caso,  se  puede  llegar  al  

diagnóstico  si  se  dispone  de  ADN  para  la  prueba  de  CET  del  

tejido  en  cuestión,  en  caso  de  mosaicismo  segmentario  

o  somático,  mediante  cirugía  o  biopsia.  Incluso  con  

manifestaciones  clínicas  leves  (p.  ej.,  solo  angiomiolipoma  

[LMA]  renal  o  tubérculos  corticales  en  el  cerebro),  el  

diagnóstico  de  CET  requiere  la  detección  de  una  mutación  

causal.<sup>17</sup>  Si  los  criterios  diagnósticos  de  CET  

no  son  definitivos  en  un  progenitor  u  otro  familiar  de  

primer  grado  de  una  persona  afectada  con  una  

mutación  de  CET  identificada,  el  análisis  de  mutaciones  

puede  confirmar  el  diagnóstico  y  orientar  el  

asesoramiento  genético.

Positivo  A

D

Sí  2

2

Endoscopia

Presente

A/(A  þ  C)

Otro  (por  favor  describa)  A  través  de  investigaciones  clínicas  y  de  imágenes,  se  ha

C:  Falso  negativo

Valor  predictivo  positivo:

Clínicamente

&

A/(A  þ  B)

B:  Falsos  positivos

&

Especificidad:

Se  puede  realizar  un  diagnóstico  definitivo  de  CET  si  

se  cumplen  los  criterios  diagnósticos.  El  diagnóstico  puede  

ser  «probable»  o  «posible»,  debido  a  la  expresividad  

variable  de  los  signos  clínicos,  la  edad  temprana  o

Prueba

C  negativo

2

B

Electrofisiología
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Se  requieren  estudios  de  seguimiento  específicos  de  los  sistemas  orgánicos  potencialmente  

involucrados  en  la  CET  a  intervalos  regulares.  La  duración  de  estos  intervalos  depende  de  los  

hallazgos  clínicos  y  del  protocolo.  El  diagnóstico  temprano  puede  permitir  el  inicio  temprano  del  

tratamiento  y/o  la  vigilancia.

3.1.4  ¿El  resultado  de  una  prueba  genética  influirá  en  el  manejo  de  la  enfermedad?

En  ausencia  de  una  mutación  TSC1  o  TSC2  en  el  paciente,  los  padres  u  otros  
familiares  de  primer  grado  del  paciente  deben  someterse  al  protocolo  de  investigación  
mencionado  para  descartar  o  confirmar  el  diagnóstico  en  la  medida  de  lo  posible.  
Solo  en  aproximadamente  un  tercio  de  los  casos,  las  pruebas  clínicas  de  los  padres  
definen  el  estado  clínico  y  el  seguimiento  del  progenitor  afectado.  Además,  no  se  
pueden  ofrecer  pruebas  genéticas  prenatales  ni  preimplantacionales  en  ausencia  de  
una  mutación.  Si  bien  se  requiere  sangre  para  una  prueba  de  ADN,  esta  resulta  
menos  incómoda  y  requiere  menos  tiempo  para  los  familiares.  Advertencia:  
mosaicismo  (germinal).

3.4  Diagnóstico  prenatal  (Se  

debe  responder  si  en  1.10  se  marcó  'D')

INCOMPATIBILIDAD

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

3.2.2  ¿Qué  opciones  en  términos  de  estilo  de  vida  y  prevención  tiene  una  persona  en  riesgo  si  

no  se  ha  realizado  una  prueba  genética  (por  favor  describa)?

3.3.2  ¿Puede  una  prueba  genética  en  el  paciente  índice  salvar  pruebas  genéticas  o  de  otro  tipo  

en  miembros  de  la  familia?

Seguimiento  interdisciplinario  regular  de  los  sistemas  de  órganos  potencialmente  involucrados  
en  la  CET.

No.

3.4.1  ¿Un  resultado  positivo  de  una  prueba  genética  en  el  paciente  índice  permite  realizar  un  

diagnóstico  prenatal?

3.3.3  ¿Un  resultado  positivo  de  una  prueba  genética  en  el  paciente  índice  permite  realizar  una  

prueba  predictiva  en  un  miembro  de  la  familia?

Durante  el  diagnóstico  inicial,  así  como  tras  la  confirmación  molecular  del  diagnóstico  clínico,  

se  requieren  estudios  clínicos  y  de  imagen  a  intervalos  regulares.  La  duración  de  estos  

intervalos  depende  de  los  hallazgos  clínicos.

Los  autores  suponen  que  es  más  barato  excluir  a  los  familiares  en  riesgo  mediante  una  prueba  

de  ADN  que  utilizando  el  protocolo  completo  de  investigación  clínica.

Sí,  si  uno  de  los  padres  es  portador  de  la  mutación  o  si  un  hermano  es  portador  de  la  mutación  

en  caso  de  mosaicismo  de  la  línea  germinal  de  uno  de  los  padres.

3.2  Entorno  predictivo:  La  persona  examinada  no  está  afectada  clínicamente,  pero  tiene  un  

mayor  riesgo  según  sus  antecedentes  familiares  (se  debe  responder  

si  en  1.10  se  marcó  'B')

3.1.3  ¿Cómo  se  puede  evaluar  la  relación  coste­eficacia  de  los  métodos  de  diagnóstico  

alternativos?

3.3  Evaluación  del  riesgo  genético  en  familiares  de  una  persona  enferma  (Se  debe  responder  

si  en  el  punto  1.10  se  marcó  'C')

Existe  una  carga  extra  para  los  familiares  que  quieren  conocer  su  riesgo

Sí.

4.  SI  CORRESPONDE,  CONSECUENCIAS  ADICIONALES  DE  LAS  PRUEBAS.  Por  favor,  

asuma  que  el  resultado  de  una  prueba  genética  no  tiene  consecuencias  médicas  inmediatas.  

¿Existe  alguna  evidencia  de  que  una  prueba  genética  sea,  no  obstante,  útil  para  el  paciente  o  

sus  familiares?  (Por  favor,  descríbala).

3.3.1  ¿El  resultado  de  una  prueba  genética  resuelve  la  situación  genética  de  esa  familia?

Las  opciones  de  tratamiento  pueden  afectar  el  estilo  de  vida.  Se  pueden  ofrecer  pruebas  

genéticas  prenatales  o  preimplantacionales  debido  al  riesgo  del  50  %  para  el  feto/embrión.

3.2.1  ¿El  resultado  de  una  prueba  genética  influirá  en  el  estilo  de  vida  y  la  prevención?

Sí.  El  diagnóstico  genético  contribuye  significativamente  a  la  clasificación  de  la  enfermedad  

si  los  criterios  diagnósticos  por  sí  solos  no  son  suficientes  para  asegurar  el  diagnóstico  clínico.  

Debido  a  una  actualización  de  los  criterios  diagnósticos,  la  identificación  de  una  mutación  

patogénica  de  TSC1  o  TSC2  en  el  ADN  de  tejido  normal  es  suficiente  para  realizar  un  

diagnóstico  definitivo  de  CET.<sup>25</sup>  Un  diagnóstico  definitivo  es  un  prerrequisito  para  

el  pronóstico  clínico,  el  tratamiento  específico  y  la  aceptación  legal  como  persona  con  

discapacidad  grave.  Para  muchos  pacientes,  el  diagnóstico  genético  definitivo  de  CET  

proporciona  certeza,  pone  fin  a  una  odisea  diagnóstica  y  permite  un  asesoramiento  genético  

preciso  para  los  pacientes  y  sus  familiares.  Finalmente,  el  diagnóstico  correcto  de  CET  permite  

encontrar  la  organización  de  pacientes  adecuada.

Si  el  resultado  de  la  prueba  es  positivo  (por  favor  describa):

Si  el  resultado  de  la  prueba  es  negativo  (por  favor,  descríbalo):  

No  se  requieren  estudios  de  control  si  se  ha  descartado  una  mutación  familiar.  En  caso  de  

molestias  o  síntomas  asociados  a  la  CET,  se  considera  útil  la  exploración  clínica.  Se  pueden  

ofrecer  pruebas  prenatales  debido  al  riesgo  de  mosaico  germinal  del  1­2%  en  el  feto.

Sí,  en  la  mayoría  de  los  casos,  aunque  no  se  puede  excluir  el  mosaicismo  en  los  padres.

Pronóstico  (por  favor  

describa)

Las  personas  con  una  mutación  TSC2/PKD1  tienen  un  pronóstico  más  grave  que  

quienes  presentan  una  mutación  TSC1.  Las  personas  con  una  deleción  contigua  de  

TSC2/PKD1  son  propensas  a  desarrollar  enfermedad  renal  terminal  (ESRD)  a  una  

edad  temprana.  Algunos  estudios  indican  que  algunas  mutaciones  de  sentido  erróneo  de  TSC2...

Terapia  (por  favor  

describa)

Las  mutaciones  se  asocian  con  una  enfermedad  algo  más  leve.

No  &

Mayor  riesgo  de  desarrollar  linfangioleiomiomatosis  (LAM).  Por  

lo  tanto,  se  recomienda  precaución  al  implementar  

anticonceptivos  hormonales.22  Las  correlaciones  

genotipo­fenotipo  están  evolucionando  progresivamente.14,15,23  

Las  diferentes  manifestaciones  orgánicas,  según  el  gen  

TSC  involucrado,  requieren  un  seguimiento  diferente.  Por  lo  tanto,  

una  LAM  pulmonar  solo  se  presenta  en  mujeres  con  una  

mutación  TSC2.  Aunque  existe  una  variación  considerable,  

en  general,  las  personas  con  una  mutación  TSC2

Sí  2

Se  cree  que  la  terapia  con  inhibidores  de  mTOR  (rapamicina  y  

certican)  es  más  eficaz  si  se  altera  la  transducción  de  señales.20,21  

Este  es  aparentemente  el  caso  de  una  mutación  TSC1  o  TSC2.  Las  

mujeres  con  una  mutación  TSC2  tienen  una

La  valvulopatía  depende  de  los  hallazgos  clínicos.  Se  recomienda  la  

integración  en  una  clínica  multidisciplinaria  de  TSC.

fenotipo  clínico.24  El  

seguimiento  interdisciplinario  regular  se  adapta  a  las  

manifestaciones  clínicas  particulares.  La  duración  del  seguimiento  interdisciplinario

Gerencia  (por  favor  

describa)
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