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Resumen:  Hasta  el  90%  de  los  pacientes  con  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET)  presentan  epilepsia,  y  en  

más  de  la  mitad  de  los  casos,  el  control  de  las  crisis  no  se  logra  con  los  fármacos  antiepilépticos  habituales.  El  

problema  subyacente  es  la  hiperactivación  de  mTOR  debido  a  la  pérdida  de  la  función  de  las  proteínas  del  CET.

El  tratamiento  con  everolimus,  un  inhibidor  de  mTOR,  ha  demostrado  ser  muy  beneficioso  para  los  pacientes  

con  CET,  tanto  para  reducir  el  crecimiento  tumoral  como  para  el  tratamiento  de  la  epilepsia  intratable.  Hasta  un  

40  %  de  los  pacientes  con  CET  y  epilepsia  intratable  presentan  una  respuesta  convulsiva  clínicamente  relevante  

al  everolimus.  Sin  embargo,  aún  no  ha  cumplido  plenamente  su  promesa  como  fármaco  modificador  de  la  

enfermedad,  ya  que  la  mitad  de  los  pacientes  con  CET  y  epilepsia  intratable  no  presentan  una  reducción  

clínicamente  relevante  en  la  frecuencia  de  las  convulsiones.  Aún  no  existe  evidencia  de  un  efecto  positivo  sobre  

los  déficits  cognitivos  y  neuropsiquiátricos  en  pacientes  con  CET.  En  estudios  preclínicos,  la  inhibición  de  

mTOR  puede  corregir  la  migración  neuronal  anormal  y  la  formación  de  sinapsis  causadas  por  la  hiperactivación  

de  mTOR.  Estos  estudios  muestran  una  ventana  temporal  crítica  que  sugiere  que  la  inhibición  de  mTOR  podría  

ser  más  beneficiosa  en  niños  pequeños.  Los  ensayos  realizados  hasta  la  fecha  no  han  estudiado  el  tratamiento  

en  niños  menores  de  2  años,  aunque  las  series  de  casos  sugieren  que  el  perfil  de  seguridad  es  similar  al  de  los  

niños  mayores.  Estudios  adicionales  sobre  el  intervalo  de  tiempo  óptimo,  los  esquemas  de  dosificación  y  la  

posible  combinación  con  otros  medicamentos  podrían  mejorar  aún  más  el  beneficio  del  everolimus  para  

pacientes  con  CET.
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Existe  una  gran  variabilidad  en  la  gravedad  de  la  CET  entre  pacientes;  sin  embargo,  las  

características  neurológicas  y  psiquiátricas  suelen  ser  los  problemas  clínicos  más  importantes.  

Estos  incluyen  discapacidad  intelectual,  autismo,  ansiedad  y  problemas  de  atención,  resumidos  

en  el  término  Trastornos  Neuropsiquiátricos  Asociados  a  la  CET  (TAND),  pero  la  epilepsia  suele  

ser  el  determinante  más  importante  de  la  calidad  de  vida.<sup>  1</sup>  Hasta  el  90  %  de  los  

pacientes  con  CET  desarrollan  epilepsia,  y  más  de  la  mitad  de  los  pacientes  con  CET  y  epilepsia  

presentan  convulsiones  refractarias  a  los  fármacos  antiepilépticos.

Se  cree  que  la  hiperactivación  de  la  vía  mTOR  (diana  mecanicista  de  la  rapamicina)  debido  

a  la  pérdida  de  función  de  las  proteínas  de  la  CET  es  la  causa  tanto  de  la  displasia  cortical  focal  

como  de  la  epilepsia  intratable  en  la  CET.  La  hiperactivación  de  mTOR  en  los  precursores  

neuronales  durante  el  desarrollo  cerebral  prenatal  provoca  una  migración  anormal.

El  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET)  es  un  
trastorno  autosómico  dominante  poco  frecuente  que  se  caracteriza  por  el  desarrollo  de  múltiples  

hamartomas.  Estos  se  observan  típicamente  en  cerebro,  riñón,  piel,  corazón,  hígado  y  pulmones,  

aunque  también  pueden  verse  afectados  otros  órganos.
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Una  pregunta  importante  que  persiste  es  si  el  everolimus  funciona  

como  anticonvulsivo,  como  agente  antiepiléptico  o  como  ambos.  Si  la  

epilepsia  se  debe  principalmente  a  la  displasia  cortical  focal  que  se  

formó  durante  la  fase  prenatal  de  migración  y  diferenciación  neuronal,  

es  posible  que  el  proceso  epileptogénico  ya  se  haya  iniciado  

prenatalmente  y  que  la  epilepsia  sea  inevitable.  En  el  caso  de  la  CET

Perfil  de  seguridad  de  los  inhibidores  de  mTOR.  Los  efectos  

secundarios  más  importantes  de  los  inhibidores  de  mTOR  son  la  

estomatitis  (aftosa)  y  las  infecciones  respiratorias.  Un  metaanálisis  

reciente  de  datos  de  seguridad  mostró  un  alto  riesgo  de  estomatitis  

(RR  3,20)  en  pacientes  que  recibieron  inhibidores  de  mTOR.

Tratamiento  de  la  epilepsia  con  inhibidores  de  mTOR.  Históricamente,  

la  epilepsia  en  el  

contexto  de  la  CET  se  trataba  como  cualquier  otra  epilepsia  focal,  

siguiendo  las  directrices  de  la  ILAE  (Liga  Internacional  contra  la  

Epilepsia).  El  esclarecimiento  de  la  función  de  los  genes  TSC1  y  TSC2,  

y  la  disponibilidad  de  inhibidores  de  mTOR,  rápidamente  generaron  la  

esperanza  de  un  tratamiento  dirigido  directamente  a  la  disfunción  

subyacente  de  las  células  afectadas.  En  el  caso  de  la  epilepsia,  esto  

implicaba  un  tratamiento  dirigido  a  la  epileptogénesis,  en  lugar  del  

tratamiento  sintomático  de  las  convulsiones,  y  posiblemente  un  

tratamiento  con  un  fármaco  modificador  de  la  enfermedad.  Se  ha  

demostrado  que  everolimus  y  sirolimus,  ambos  fármacos  inhibidores  

de  mTOR,  son  eficaces  en  el  tratamiento  del  angiomiolipoma  renal  

relacionado  con  TSC  y  el  astrocitoma  subependimario  de  células  

gigantes  en  ensayos  clínicos.2,3  La  investigación  preclínica  en  modelos  

animales  pareció  apoyar  la  hipótesis  de  que  la  inhibición  de  mTOR  

también  podría  rescatar  la  epilepsia.4,5  Varios  estudios  en  pacientes  

con  TSC  mostraron  una  reducción  en  la  frecuencia  de  las  convulsiones  

debido  a  la  inhibición  de  mTOR.6,7  El  ensayo  EXIST­3  incluyó  366  

pacientes  y  mostró  una  tasa  de  respuesta  de  reducción  de  las  

convulsiones  del  50%  del  15%  con  placebo  en  comparación  con  el  28%  

para  everolimus  de  baja  exposición  y  el  40%  para  everolimus  de  alta  

exposición.8  Esto  fue  altamente  significativo  y  condujo  al  registro  de  

everolimus  para  el  tratamiento  de  la  epilepsia  intratable  en  pacientes  

con  TSC  de  2  años  de  edad  y  mayores.

Resultados  del  ensayo  EXIST­3  y  el  registro  de  everolimus  para  el  
tratamiento  de  las  convulsiones  intratables  en  la  esclerosis  tuberosa

En  el  ensayo  EXIST­3,  la  respuesta  a  las  convulsiones  fue  mejor  en  

pacientes  con  mayor  exposición  a  everolimus,  lo  que  indica  una  relación  

dosis­respuesta.  Las  recomendaciones  de  dosificación  actuales  

apuntan  a  un  nivel  mínimo  dentro  del  rango  de  5­7  ng/ml  inicialmente  y  

de  5­15  ng/ml  en  caso  de  una  respuesta  clínica  inadecuada.

La  incidencia  de  infecciones  de  las  vías  respiratorias  superiores  fue  

alta  tanto  en  pacientes  tratados  como  no  tratados  con  un  riesgo  similar  

(RR  1,08).7  Se  han  notificado  muertes  relacionadas  con  el  tratamiento  

debido  a  neumonía  o  choque  séptico.12  Recientemente  se  publicaron  

los  datos  de  extensión  para  el  estudio  de  registro  EXIST­3  que  muestran  

que  de  366  participantes,  el  81  %  seguía  tomando  everolimus  al  año  de  

seguimiento  y  el  74  %  a  los  2  años.  El  13  %  lo  interrumpió  debido  a  
eventos  adversos.12  Esto  demuestra  que  el  perfil  de  efectos  

secundarios  es  aceptable  para  la  mayoría  de  los  pacientes.  Al  año  de  

seguimiento,  el  47  %  de  los  pacientes  que  tomaban  everolimus  tuvieron  

una  respuesta  convulsiva  de  >50  %,  lo  que  se  considera  clínicamente  

relevante.  Para  aquellos  pacientes  con  una  respuesta  convulsiva  

limitada,  las  ventajas  de  everolimus  pueden  no  superar  los  efectos  

secundarios.  Por  otro  lado,  la  inhibición  de  mTOR  también  puede  

beneficiar  los  síntomas  relacionados  con  TSC  en  otros  órganos,  como  

el  angiofibroma  facial,  la  linfangioleimiomatosis  pulmonar  y  el  

angiomiolipoma  renal.

Recomendado  para  pacientes  más  jóvenes.  Dado  que  la  evidencia  de  

nivel  1  solo  está  disponible  para  la  eficacia  de  everolimus  en  pacientes  

que  no  respondieron  a  al  menos  dos  fármacos  antiepilépticos,  no  se  
recomienda  everolimus  como  tratamiento  de  primera  o  segunda  línea.

y  la  diferenciación  de  las  neuronas  afectadas,  lo  que  resulta  en  células  

gigantes,  neuronas  dismórficas,  laminación  anormal  y  migración  

interrumpida.  Los  grupos  de  estas  neuronas  anormales  se  pueden  

observar  en  la  resonancia  magnética  (RM)  como  tubérculos  y  líneas  de  

migración  radial.  Durante  el  desarrollo  cerebral  posterior,  la  

hiperactivación  de  mTOR  altera  la  arborización  neuronal  y  la  maduración  

de  las  espinas.  Los  pacientes  con  CET  con  mutaciones  germinales  

presentan  haploinsuficiencia  del  gen  TSC1  o  TSC2  en  todas  sus  

células.  Las  mutaciones  de  segundo  impacto  resultan  en  una  

hiperactivación  extrema  de  mTOR  y  están  implicadas  en  el  desarrollo  

de  tumores  benignos  asociados  con  la  CET.  Las  células  gigantes  de  

los  tubérculos  también  se  ven  afectadas  por  un  segundo  impacto.
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Han  cambiado  las  recomendaciones  de  tratamiento  actuales  (Tabla  1).  

En  el  ensayo  EXIST­3,  se  incluyeron  pacientes  de  2  años  o  más,  por  lo  

que  everolimus  aún  no  puede  ser...
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Lugar  actual  de  los  inhibidores  de  mTOR  en  el  
tratamiento  de  la  epilepsia  relacionada  con  

la  TSC

Preguntas  pendientes:  ¿El  everolimus  
suprime  las  

convulsiones  o  previene  la  epilepsia?  ¿Qué  
implicaciones  tiene  esto  para  el  momento  óptimo  
del  tratamiento?
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Aún  no  se  ha  confirmado,  pero  parece  probable  que  la  inhibición  de  mTOR  pueda  tener

continúa  hasta  aproximadamente  los  3,5  años  de  edad.  Esto  sugiere  que  

puede  haber  una  ventana  de  tratamiento  (parcial)  en

Sin  embargo,  si  los  procesos  dinámicos  dependientes  de  mTOR  durante  

el  desarrollo  son  el  principal  impulsor  de  la  epileptogénesis,

Durante  el  período  de  migración  neuronal  prenatal,  la  rapamicina

Es  probable  que  este  subconjunto  esté  definido  en  gran  medida  por  la  edad,  y

administrada  tempranamente  en  el  período  postnatal  (P1­P13),  se  mejoró  la  

arborización  aberrante  de  las  neuronas  afectadas  y  en  un  período  posterior

modelos  donde  la  hiperactivación  aguda  de  mTOR  en  ausencia

El  desarrollo  de  la  red  es  la  obtención  de  imágenes  por  resonancia  magnética  del  blanco

La  aparición  de  la  epilepsia  se  puede  prevenir  con  rapamicina.  Otro

Tratamiento  preventivo.  Una  pequeña  serie  de  casos  sugiere  que  el  

tratamiento  temporal  con  inhibición  de  mTOR  en  lactantes  es  probablemente  

seguro,  mostrando  un  perfil  de  eventos  adversos  similar  al  de...

En  una  ventana  temporal  crítica  para  estos  procesos,  estas  anomalías  no  

pueden  ser  rescatadas  mediante  la  inhibición  de  mTOR.  Todavía  es

ventanas  donde  la  inhibición  de  mTOR  puede  funcionar  para  prevenir

y  la  eliminación  de  dicho  tubérculo  y  del  tejido  perituberal  mediante

Pero  sabemos  que  gran  parte  de  la  maduración  y  la  red  cerebral

muestran  una  integridad  anormal  de  la  materia  blanca  y  datos  de  resonancia  magnética

La  integridad  de  la  sustancia  blanca  mejoró  con  la  inhibición  de  mTOR  en  

pacientes  con  CET.14  La  evidencia  concluyente  es

efectos  antiepileptogénicos  en  un  subconjunto  de  pacientes  con  CET.  Es

La  TSC  se  indujo  en  diferentes  momentos  del  desarrollo  cerebral.

remisión.  Esto  puede  apoyar  la  hipótesis  de  que  la  displasia  cortical  es  central  

en  la  epileptogénesis.

La  migración  ocurre  antes  del  nacimiento,  pero  la  sinaptogénesis
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Necesitaremos  estudiar  más  a  fondo  el  efecto  de  la  inhibición  de  mTOR  en  

niños  menores  de  2  años  como  tratamiento  sintomático  y

La  inhibición  de  la  hiperactivación  de  mTOR  puede  prevenir  la  epileptogénesis.  

Los  argumentos  a  favor  de  esto  último  provienen  de  estudios  animales.

El  tratamiento  mejoró  la  mala  posición  de  las  neuronas.  Cuando

humanos  postnatalmente.  Un  posible  biomarcador  de  la  calidad

materia  mediante  técnicas  de  difusión.  Muchos  pacientes  con  CET

de  displasia  cortical  puede  desencadenar  epilepsia.4  En  estos  ratones,

(P15­P27)  La  maduración  de  la  espina  se  rescató  parcialmente.  Después  de  la

En  los  pacientes,  el  foco  epiléptico  se  asocia  a  menudo  con  un  tubérculo.

El  modelo  animal  Tsc1  muestra  que  hay  múltiples  tiempos

No  está  claro  cómo  traducir  estos  hallazgos  a  los  pacientes  con  CET.

niños  mayores.15,16  Sin  embargo,  las  preocupaciones  específicas  de  la  edad  

con  respecto  a  las  vacunaciones  y  la  mayor  carga  de  enfermedades  

infecciosas  en  los  niños  pequeños  aún  no  se  pueden  abordar  por  completo.

Del  ensayo  NCT00411619  de  everolimus  para  el  astrocitoma  subependimario  

de  células  gigantes  se  demostró  que  el  desarrollo

La  formación  neuronal  tiene  lugar  después  del  nacimiento.  En  los  humanos,  las  neuronas

La  cirugía  de  epilepsia  tiene  una  alta  probabilidad  de  inducir  convulsiones.

desarrollo  cerebral  anormal.13  En  estos  embriones  de  ratón,
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Divulgación:  El  Dr.  

van  Eeghen  ha  sido  consultor  en  un  consejo  asesor  de  Novartis.  El  Dr.  de  

Wit  ha  sido  consultor  en  consejos  asesores  de  Novartis  y  Hoffmann­La  

Roche.

No  se  pudo  demostrar  un  efecto  positivo  de  6  meses  de  inhibición  de  

mTOR  sobre  la  neurocognición  y  el  comportamiento  en  niños  con  TSC  de  

6  años  y  mayores.22  Actualmente  no  hay  respaldo  para  recetar  everolimus  

para  mejorar  el  comportamiento  o  la  cognición  en  ausencia  de  epilepsia  

intratable.

Se  pagó  una  compensación  a  la  institución  del  Dr.  de  Wit,  Erasmus  

MC.  Los  autores  no  declaran  ningún  otro  conflicto  de  intereses  en  este  
trabajo.

En  el  tratamiento  de  la  esclerosis  tuberosa,  esto  suele  referirse  

específicamente  a  la  inhibición  de  mTORC1.  Sin  embargo,  existen  otros  objetivos  y

Funciones  de  las  proteínas  TSC  que  pueden  verse  afectadas  por  

mutaciones  en  TSC1  o  TSC2  y  que  pueden  contribuir  al  fenotipo.  Por  

ejemplo,  TSC1  funciona  independientemente  de  TSC2  regulando  la  

detención  del  crecimiento  inducida  por  TGF­β  y  la  transición  epitelial­

mesenquimal  (TEM).<sup>23</sup>  La  pérdida  de  función  de  las  proteínas  

TSC  también  afecta  la  actividad  de  mTORC2  y  AKT.  La  contribución  de  

estos  procesos  celulares  al  fenotipo  de  los  pacientes  con  TSC  no  está  

clara,  pero  una  mayor  elucidación  podría  revelar  otras  posibles  dianas  

terapéuticas.

La  edad  de  inicio  de  las  convulsiones  y  el  tiempo  de  respuesta  al  

tratamiento  son  los  predictores  más  importantes  del  desarrollo  cognitivo  

en  niños  con  CET.18–20  Además,  la  edad  de  inicio  de  las  convulsiones  y  

la  gravedad  de  las  características  autistas  están  estrechamente  

interrelacionadas,  lo  que  sugiere  que  el  tratamiento  temprano  y  agresivo  

de  las  convulsiones  puede  mejorar  otros  resultados  neurocognitivos.21  

El  tratamiento  recomendado  en  este  momento  para  niños  pequeños  con  

CET  y  convulsiones  focales  o  espasmos  infantiles  es  la  vigabatrina.10  El  

tratamiento  con  vigabatrina  poco  después  del  inicio  de  las  convulsiones  

en  bebés  resulta  en  riesgos  significativamente  menores  de  discapacidad  

intelectual  y  autismo,  en  comparación  con  los  niños  tratados  con  un  

retraso  del  tratamiento.20  El  tratamiento  con  vigabatrina  antes  del  inicio  

de  las  convulsiones  puede  ser  incluso  más  beneficioso,  y  se  espera  que  

los  estudios  EPISTOP  y  PREVENT  en  curso  respondan  a  esta  importante  

pregunta.19  Dado  que  la  epilepsia  es  un  factor  tan  importante  de  

discapacidad  intelectual  y  autismo  en  niños  con  CET,  los  expertos  

coinciden  en  que  se  justifica  un  tratamiento  agresivo  de  la  epilepsia  de  

inicio  temprano.10  Por  ahora,  no  se  sabe  con  certeza  si  el  inicio  previo  a  

las  convulsiones  El  tratamiento  con  inhibición  de  mTOR  podría  prevenir  

el  desarrollo  de  la  epilepsia  y  contribuir  a  un  mejor  desarrollo  cognitivo  a  

través  de  este  mecanismo.

Conclusión:  Se  ha  

demostrado  que  everolimus  es  muy  beneficioso  para  los  pacientes  con  

CET,  tanto  para  reducir  el  crecimiento  tumoral  como  para  el  tratamiento  

de  la  epilepsia  intratable.  Sin  embargo,  no  ha  cumplido  plenamente  su  

promesa  como  fármaco  modificador  de  la  enfermedad.  Al  menos  la  mitad  

de  los  pacientes  con  CET  y  epilepsia  intratable  no  presentan  una  

reducción  clínicamente  relevante  de  la  frecuencia  de  las  crisis.  Aún  no  

existe  evidencia  de  un  efecto  positivo  sobre  los  déficits  cognitivos  y  

neuropsiquiátricos  en  pacientes  con  CET.  Estudios  adicionales  sobre  el  

intervalo  de  tiempo  óptimo,  las  pautas  de  dosificación  y  la  posible  

combinación  con  otros  fármacos  podrían  mejorar  el  beneficio  de  everolimus  en  pacientes  con  CET.

Curiosamente,  un  informe  de  una  serie  de  casos  de  4  lactantes  con  

síndrome  de  West  refractario  relacionado  con  la  CET  tratados  con  ever­

olimus  reportó  ausencia  de  convulsiones  en  2  de  4.17  

Por  lo  tanto,  los  ensayos  de  tratamiento  temprano  o  preventivo  

también  deberían  abordar  la  cuestión  de  la  duración  del  tratamiento.  El  

tratamiento  a  largo  plazo  puede  no  ser  necesario  para  la  prevención  de  

la  epileptogénesis,  y  se  desconocen  en  gran  medida  los  posibles  efectos  

secundarios  a  largo  plazo  sobre  el  crecimiento  o  la  inmunidad  en  niños  

pequeños.  Estos  no  pueden  investigarse  a  fondo  en  ensayos  controlados  

que  normalmente  duran  un  máximo  de  unos  pocos  años,  pero  se  espera  

que  los  estudios  de  cohorte  prospectivos  respondan  a  estas  preguntas.
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