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Resumen EI
complejo de esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno autosémico dominante causado por variantes patogénicas en TSC1 o TSC2, que
conduce a la desregulacién de la via mTOR y a un espectro de manifestaciones sistémicas y neurolégicas. El complejo de esclerosis
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tuberosa (TSC) es un trastorno genético multisistémico frecuentemente asociado con epilepsia farmacorresistente de inicio temprano,
discapacidad intelectual y trastorno del espectro autista, conocido colectivamente como encefalopatia epiléptica y del desarrollo asociada
a TSC (DEE). Los avances en el diagndstico prenatal y la investigacion de biomarcadores ahora permiten la identificacion presintomatica
de bebés de alto riesgo. Esta revision tiene como objetivo sintetizar la evidencia actual sobre estrategias basadas en mecanismos e
informadas por biomarcadores para la prevencién secundaria de DEE en TSC, ofreciendo un marco para intervenciones tempranas
personalizadas. Los biomarcadores, como las descargas epileptiformes interictales, las variantes patogénicas de TSC2 y las métricas
avanzadas de neuroimagen, predicen el riesgo de epilepsia y las trayectorias del neurodesarrollo. Los enfoques preventivos incluyen el
inicio temprano del tratamiento con vigabatrina e inhibidores de mTOR, que muestran potencial para reducir la gravedad de la epilepsia

y mejorar los resultados. Las estrategias emergentes, como la terapia génica, los perfiles multiomicos y el enriquecimiento ambiental,
ofrecen perspectivas prometedoras para la modificacién de la enfermedad. Al vincular los biomarcadores predictivos con las estrategias
de modificaciéon de la enfermedad, esta revision describe un enfoque proactivo y personalizado para prevenir o mitigar la DEE asociada a la CET.
Estos conocimientos ayudan a mejorar la toma de decisiones clinicas y promueven un cambio hacia la prevencion de precision en la epilepsia

pediatrica.
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Introduccion Las Sindrome de Dravet (SD) y sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y
encefalopatias genéticas del desarrollo y epilépticas (EED) se refieren cannabidiol para el complejo de esclerosis tuberosa (CET).5 A pesar
a un grupo diverso de trastornos del neurodesarrollo caracterizados de la aprobacion de estos nuevos compuestos, muchos nifios con ED
por epilepsia grave de inicio temprano y encefalopatia del desarrollo aun siguen siendo resistentes a los farmacos y actualmente no hay
con un espectro fenotipico significativo.1 La mayoria de las EED cura disponible.6-8 Los avances en la comprension de los mecanismos
comienzan temprano en la vida, a menudo durante la infancia, y subyacentes a algunas epilepsias monogénicas pueden ofrecer un
tienden a empeorar con el tiempo debido a convulsiones persistentes, enfoque mas proactivo,9 que incluya terapia dirigida y prevencion

lo que contribuye significativamente a la carga mundial de epilepsia secundaria personalizada para minimizar las multimorbilidades y los
en nifios.2,3 Los compuestos terapéuticos aprobados por la FDA para trastornos del desarrollo neurolégico asociados. 10,11

la epilepsia comprenden mas de 30 medicamentos anticonvulsivos

(ASM).4 Pocos de los ASM estan aprobados especificamente para El complejo de esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno

las EED, como la ganaxolona para el trastorno por deficiencia de autosémico dominante multisistémico en el que la identificacion
quinasa dependiente de ciclina 5 (CDKL5) (CDD), la fenfluramina y el temprana de la enfermedad es posible durante la etapa

cannabidiol para el trastorno por deficiencia de quinasa dependiente de cicli¥8/{tigs9, 18,13 El TSC es causado por variantes patogénicas.

*Autor correspondiente. Departamento de Neurociencias, Hospital Infantil Bambino Gesu, IRCCS, Piazza S. Onofrio 4, Roma 00165, Italia.

Direccion de correo electrénico: nicola.specchio@opbg.net (N. Espejo).
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en los genes TSC1y TSC2, lo que provoca la sobreactivacion de la via
mTOR y un crecimiento anormal y

proliferacién de tumores benignos en diversos érganos,

incluyendo corazon, cerebro, rifiones y piel, con amplia

variabilidad fenotipica incluso dentro de la misma familia.14

La TSC es un sindrome en evolucién y se manifiesta progresivamente
desde el periodo neonatal, con sintomas dependientes de la edad.
sintomas.15 Los nuevos criterios de diagnostico incluyen once

principales (incluidos tubérculos corticales, nédulos subependimarios,
maculas hipomelanéticas y rabdomiomas cardiacos) y siete caracteristicas
menores (como piel de “confeti”).

lesiones y fibromas intraorales).16 Actualmente existen

1429 variantes de ADN publico Unicas para TSC1 y 4853 para

TSC2 reportado en la base de datos de variacion abierta de Leiden
(www.lovd.nl/TSC1 y www.lovd.nl/TSC2) pero la mayoria

Las variantes patégenas son exclusivas de cada individuo o familia, lo que
complica las correlaciones genotipo-fenotipo.17,18

La identificacién genética de las variantes patogénicas de la CET es

suficiente para el diagnéstico, independientemente de los hallazgos

Se hace hincapié en la evidencia de ensayos prospectivos
Evaluacion del uso presintomatico de vigabatrinay mTOR
inhibidores, asi como estrategias no farmacolégicas
como el enriquecimiento ambiental.

A diferencia de las revisiones anteriores, que a menudo se realizan por separado,
Abordar el tratamiento de la epilepsia o el descubrimiento de biomarcadores, este
El articulo retine estos dominios para delinear un
Enfoque integral de medicina de precision para la atencion temprana
prevencién en la CET. Con ello, buscamos proporcionar a los médicos e
investigadores una hoja de ruta estratégica para

Mejorar los resultados para los nifios en riesgo de CET asociada
DEE.

Activacion fetal de la via mTOR

La desregulacién de mTOR juega un papel crucial en una variedad de
trastornos del desarrollo epileptogénicos conocidos como
mTORopatias, incluida la TSC y la displasia cortical focal

(FCD) y hemimegaloencefalia (HME), todas ellas

clinicos.16 Entre el 10 y el 15 % de los pacientes con CET que cumplen los criteriosSelicatasteriza por una epilepsia resistente a los farmacos de inicio temprano.28

Los criterios no muestran variantes genéticas detectables con pruebas
genéticas convencionales.16 Existe una considerable

Numero de individuos con mosaicismo de bajo nivel para
Variantes patogénicas de TSC2 que no se reconocen clinicamente.19
Secuenciacién genémica dirigida de TSC1'y

TSC2 puede revelar variantes cripticas causales en individuos

a quienes las pruebas genéticas clasicas (préxima generacion)
secuenciacion—NGS—y dependiente de ligadura multiplex

La amplificacion de la sonda (MLPA) es normal.20

La epilepsia en la esclerosis tuberosa a menudo comienza en los primeros meses de vida.

vida, y los bebés que presentan convulsiones focales o espasmos epilépticos
infantiles al inicio con frecuencia desarrollan sintomas de depresion.
Epilepsia resistente con anomalias multifocales del EEG.21
En la esclerosis tuberosa, las convulsiones tempranas, frecuentes y prolongadas pueden
tienen efectos duraderos en la funcién y el desarrollo cerebral.22
Capacidades intelectuales en personas con TSC
El rango va desde normal hasta gravemente deteriorado, con un 57%
Presentando discapacidades de aprendizaje, 26—45% de conducta.
cuestiones, incluido el trastorno del espectro autista23 y
16-57% trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.15,24
A pesar de los recientes avances en la comprensiéon de cémo mTOR
La desregulacion afecta el desarrollo temprano del cerebro, lo que lleva a
DEE asociada a TSC, la tasa de epilepsia resistente a farmacos
en individuos con CET permanece estable a lo largo de los afios.25
Opciones terapéuticas actuales que actian mediante inhibicion
de sobreactivacion de mTOR, incluyendo everolimus, rapamicina,
cannabidiol, vigabatrina y dieta cetogénica, pueden
mejoran los resultados de las convulsiones, pero no las abordan eficazmente
sintomas de desarrollo y ningiin modificador de la enfermedad
Existen terapias disponibles hasta la fecha.8,26,27

El objetivo de esta revision es proporcionar una vision centrada y
sintesis integrativa de biomarcadores predictivos y
Estrategias basadas en mecanismos para la prevenciéon secundaria de
DEE en TSC. Exploramos cémo se pueden utilizar los biomarcadores
moleculares, electrofisiolégicos y de neuroimagen no solo
No sélo para el diagnéstico precoz, sino también para la estratificacion del riesgo.

e intervenciones terapéuticas personalizadas. Particular

mTOR, una proteina quinasa de serina/treonina, es vital en
diversos procesos celulares y es crucial en el desarrollo del sistema nervioso
central (SNC), afectando la guia axonal, el desarrollo dendritico, la
morfogénesis espinal,
plasticidad sinaptica y funcién de la memoria, aunque su
La contribucién exacta a fenotipos neuroldgicos especificos es
no se comprende completamente.29,30 En la CET, la sobreactivacion de
mTOR esta vinculado a la diferenciacion, proliferacion y crecimiento celular
anormal y causa alteraciones en las células.
tipos, crecimiento axonal y dendritico y oligodendroglial
recambio.31,32 La regulacion positiva de mTOR también afecta a las células gliales.
funcion, con activacion de astrocitos y microglia asociada con respuestas
proinflamatorias y citocinas
produccién.31,33

Tubérculos corticales, base neuropatoldgica de la
red celular epileptogénica, consiste en areas de dislaminacion cortical que
contienen diferentes tipos de células, incluyendo
neuronas dismorficas, células gigantes y astrocitos reactivos.
La sefalizacion mTORC1 y mTORC?2 se activan en el feto.
tubérculos.34,35 La formacion de tubérculos corticales es una
proceso complejo que comienza con astrocitos dismérficos por
19-20 semanas de gestacion, progresando con células gigantes
24 semanas de gestacion y maduracion con dismorfia
neuronas a las 36 semanas de gestacion, lo que conduce al sustrato
neuropatolégico de la célula epileptogénica
El papel de la sefializacién de mTOR en el desarrollo neuronal y la
plasticidad sugiere que puede causar el brote axonal anormal progresivo y
la neurogénesis.
implicado en la epileptogénesis y en la concurrencia
encefalopatia del desarrollo.31 Ademas, mTOR
La desregulacion afecta la maduracion del sistema GABAérgico,
Alterando el desarrollo y las funciones de las interneuronas,
reduciendo asi el umbral convulsivo.37 El mecanismo subyacente de la
epileptogénesis podria deberse a la
equilibrio excitatorio-inhibitorio alterado como consecuencia

de alteraciones de la red neuronal.38 Este proceso se resume en la figura 1.
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Genetic variant in mTOR hyperactivation
TSC1 TSC2 Growth factors, hormones,

/“INMM +  Abnormal cell differentiation,
@?l proliferation and growth
+ Efj _} +  Axonal and dendritic growth

‘\’ +  Oligodendroglial turnover
]
@?E +  Altered glial function
5
g_______________________
g Cortical tubers development
By 19-21 GW By 36 GW
Dysmorphic astrocytes Giant cells Dysmorphic neurons

- Abnormal neuronal development

»  Abnormal axonal sprouting T E
+  Altered neurogenesis )
»  Immature GABAergic system

Network imbalance

Behavioral - Hyperactivity, impulsivity,
aggression, self-injury

Psychiatric— ASD, ADHD, depression,
anxiety, psychosis

Seizures TSC-associated
neuropsychiatric
disorders (TANDs)

Cognitive- ID, learning difficulties

Fig. 1: Modelo mecanistico del desarrollo cerebral prenatal y posnatal temprano en el complejo de esclerosis tuberosa (CET). Mutaciones genéticas en

Los genes TSC1 o TSC2 provocan la hiperactivacion de la via de sefializacion mTOR, lo que resulta en procesos celulares anormales, como la diferenciacién, la proliferacion,
el crecimiento axonal y dendritico, el recambio oligodendroglial y la funcion glial. Durante el desarrollo prenatal, esta desregulacion contribuye a la formacion de tubérculos
corticales, que se caracterizan por la aparicién de astrocitos dismorficos entre las semanas 19y 21 de gestacién (SG).

células gigantes por 24 GW y neuronas dismorficas por 36 GW. Estas anomalias celulares perjudican el desarrollo neuronal, la germinacién axonal y

La neurogénesis y el desarrollo de un sistema GABAérgico inmaduro resultan en un desequilibrio entre las neuronas excitadoras (E) e inhibidoras ().

redes, predisponiendo al cerebro a convulsiones y comorbilidades neuropsiquiatricas, incluido el trastorno del espectro autista (TEA), el déficit de atencion/

trastorno de hiperactividad (TDAH) y discapacidad intelectual (DI), observables después del nacimiento.

El momento y los niveles de sobreactivacién de mTOR pueden La TSC implica varios mecanismos convergentes y divergentes

influir en la neuropatologia y la gravedad de la epilepsia en ratones. que establecen progresivamente una neurona patolégica.
modelos.39 Durante el desarrollo del cerebro, la epileptogénesis en red capaz de generar convulsiones y coexistencia
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Trastornos del desarrollo neurolégico.31 En un modelo de TSC1 Knock
Out, la rapamicina redujo la hiperactividad de la via mTORC1 que
conduce a una red neuronal aberrante debido a cambios patolégicos
(astrogliosis, aumento del tamafio cerebral y desorganizacion
neuronal).40-42 Estos hallazgos sugieren que puede existir una
ventana terapéutica para intervenciones prenatales antes o durante el
periodo critico de formacién de lesiones cerebrales.34 Se han
identificado varios factores reguladores que influyen en el desarrollo y
la progresion de la epilepsia asociada a TSC, como complejos proteicos,
ARN y genes expresados diferencialmente (DEG) que modulan las
cascadas del complemento y la coagulacion, glicosaminoglicanos e

interacciones entre la matriz extracelular y el receptor.43,44

Diagnéstico presintomatico y su valor durante el periodo latente de la
epileptogénesis La TSC a menudo se presenta con

rabdomiomas cardiacos, que pueden diagnosticarse a partir de las 20
semanas de gestacion mediante ecografia fetal. El diagndstico temprano
de TSC es posible en el 40% de los fetos que inicialmente presentan un
solo rabdomioma cardiaco y en el 80% con mdltiples rabdomiomas.45
El diagnostico prenatal no invasivo utilizando ADN libre de células es
factible para TSC a una edad gestacional promedio y minimade 17y 8
semanas, respectivamente.46 Los avances en imagenes fetales llevaron
a que mas de la mitad de los diagnésticos de TSC se confirmaran
prenatalmente en nifios nacidos después de 2012.25 En Suecia, el
diagndstico de TSC se establece dentro del mes posterior al nacimiento
en aproximadamente el 70% de los nifios nacidos entre 2010 y 2020
que presentan rabdomiomas cardiacos en el periodo neonatal, y se
realiza un EEG preventivo en el 46% de los individuos con un
diagnéstico de TSC neonatal antes de las convulsiones clinicas.47 La
resonancia magnética del cerebro fetal al final de la gestacién respalda
el diagnostico de TSC en nifios con rabdomioma cardiaco. Si el cribado
genético prenatal no confirma la CET, se debe examinar la piel del
recién nacido inmediatamente después del nacimiento, ya que puede
aparecer una macula hipomelanética durante los primeros meses. Se
sugiere la resonancia magnética cerebral neonatal y la secuenciacion
de ambos genes de la CET. Antes de que se cumplan los criterios
clinicos, el diagndstico genético de la CET debe conllevar una vigilancia
estricta para la identificacion temprana de sus manifestaciones
clinicas.<sup>16</sup>

El diagnostico de la CET antes del inicio de las convulsiones
permite una monitorizacién electroencefalografica (EEG) estrecha
durante los primeros meses de vida, lo que facilita la deteccion y el
tratamiento tempranos de las convulsiones.48 Sin embargo, en algunos
paises no se realiza un cribado electroencefalografico universal o su
realizacion es variable.49,50 Ademas, las directrices internacionales
actuales recomiendan el cribado electroencefalografico, pero no llegan
a recomendar la VGB profilactica para todos los pacientes. La
monitorizacién EEG puede detectar qué lactantes con CET tienen
mayor riesgo de desarrollar convulsiones, a menudo varios meses
antes de que aparezcan los sintomas clinicos. De hecho, la actividad
epileptiforme temprana predijo el inicio de las convulsiones con una

El diagnoéstico de trastorno del espectro autista (TEA) en nifios con
discapacidad intelectual profunda y dificultades de conducta es un
desafio.52 Recientemente, obtuvimos una comprensién mas profunda
de las desviaciones tempranas del desarrollo en nifios con esclerosis
tuberosa que también desarrollaran TEA.22 En el ensayo EPISTOP,

los bebés con esclerosis tuberosa que luego manifestaran TEA

comienzan a mostrar divergencias en el desarrollo a los 6 meses de edad.53

Identificacion de biomarcadores predictivos tempranos de la gravedad

y progresion de la enfermedad La caracterizacion
simple de diferentes caracteristicas genéticas, de EEG y de MRl se
puede combinar para predecir el riesgo de epilepsia.54 El desarrollo de
biomarcadores

para la progresion de la enfermedad es crucial para predecir el
resultado neurolégico en bebés presintomaticos con riesgo de
desarrollar convulsiones epilépticas, TEA y retraso del desarrollo. Las
variantes patogénicas de TSC2 se asocian con fenotipos neurolégicos
mas graves que las variantes en mosaico de TSC1 o TSC2,55 aunque
existen casos mas leves,17 lo que dificulta las predicciones
individuales.56 Las variantes patogénicas en regiones criticas,
especialmente en la

subunidad catalitica TSC2, se asocian con un mayor riesgo de
gravedad de la enfermedad; las variantes en exones menos cruciales y
en regiones no codificantes pueden conducir a fenotipos mas leves.

Estudios funcionales han demostrado la importancia de las regiones
codificantes en el dominio N-terminal, especificamente los exones 4-9,
asi como el exén 18 en el caso de TSC1, mientras que en el caso de
TSC2 aproximadamente la mitad de las variantes sin sentido patégenas
informadas codifican el dominio C-terminal.

Comprender esta relacion es crucial para una gestion clinica eficaz.57

Biomarcadores para la epilepsia resistente a farmacos

La aparicion de descargas epileptiformes interictales tiene un valor
predictivo positivo del 77% para el desarrollo de convulsiones a la edad
de 24 meses.51,58 En el estudio EPISTOP la presencia de descargas
multifocales interictales tempranas en el EEG fue un predictor del inicio
temprano de la epilepsia y del retraso del desarrollo, especialmente en
pacientes portadores de variantes patogénicas de TSC2.59 Esto crea
una oportunidad para identificar a los bebés con alto riesgo de
convulsiones e iniciar un posible tratamiento antiepileptogénico antes
de que se manifiesten las convulsiones clinicas.27 Las variantes
patogénicas de TSC1 se asocian con un inicio de la epilepsia mas
tardio en comparacion con TSC2 y NMI (sin mutacioén identificada).54
Las variantes de TSC2, que se espera que den como resultado un
producto no proteico, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
epilepsia resistente a farmacos. Algunas variantes de TSC2 pueden
estar asociadas con un fenotipo mas leve: la variante genética ¢.2714G
> A (R905Q) determiné un fenotipo leve inusual con maculas
hipomelanéticas o convulsiones focales que remitieron espontaneamente
o se controlaron facilmente con medicacion.60 En una familia, la misma
variante genética fue responsable de un fenotipo grave y uno muy leve
en diferentes miembros.61 Por ultimo,

antelacién media de aproximadamente 3,5 meses.51 Identificacion temprana del espectro autista.
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La variante genética c.4255_4256delCA se ha asociado con la presencia
de pocas caracteristicas menores no especificas de la esclerosis tuberosa
y ningun criterio diagnéstico mayor.56 La

conectividad anormal del EEG precede al inicio de los espasmos
epilépticos infantiles en bebés con esclerosis tuberosa.62 Ademas, en
una cohorte observacional prospectiva, la conectividad anormal entre la
ubicacion de los tubérculos y el globo palido bilateral fue una prediccién
mas fuerte de los espasmos epilépticos infantiles.63 Ademas, en un
estudio reciente de neuroimagen, un alto predominio posterior de los
tubérculos corticales, una anisotropia fraccional reducida y una mayor
difusividad media y radial en los nédulos subependimarios se relacionaron
significativamente con un mayor riesgo de epileptogenicidad.64 Un
analisis multiomico exhaustivo de 93 bebés seguidos desde el nacimiento
hasta los 2 afios de edad identificé multiples predictores del desarrollo de
la epilepsia en el ensayo clinico prospectivo EPISTOP de intervencion
temprana con vigabatrina para el tratamiento de la epilepsia

presintomatica.43

Biomarcadores de discapacidad intelectual (DI) y
trastorno del espectro autista (TEA)

La discapacidad intelectual se asocia con antecedentes de espasmos
epilépticos infantiles, carga de tubérculos corticales y presencia de
tubérculos corticales en areas cerebrales especificas, como las regiones
parietal y occipital.65 Un ritmo dominante posterior mas lento en el EEG
a los 24 meses se asoci6 significativamente con cocientes de desarrollo
cognitivo y motor mas bajos, mientras que una fraccién mas alta de EEG
sin descargas epileptiformes se asocié con cocientes de desarrollo
cognitivo, del lenguaje y motor mas altos a los 24 meses.59 Ademas,
controlar las convulsiones focales, y no solo los espasmos epilépticos
infantiles, puede reducir el impacto en el resultado intelectual.21 La
interrupcion del suefio puede afectar la sinaptogénesis y puede
proporcionar informacion sobre la susceptibilidad a la encefalopatia del
desarrollo.66 En nifios con TSC y epilepsia resistente a los farmacos, la
interrupcion de la arquitectura del suefio y el suefio fragmentado pueden
contribuir a la gravedad del deterioro cognitivo.67,68 Las variantes
patégenas de sentido erréneo y en marco de TSC2 se asocian con una
ocurrencia mas frecuente de discapacidad intelectual que las variantes
de cambio de marco y de sitio de empalme,69 y los pacientes con
variantes genéticas TSC2 tienen un mayor riesgo de TEA.23 La deteccion
de lesiones cerebrales en la resonancia magnética fetal se correlaciona

con la ocurrencia

La presencia de un desarrollo neurolégico anormal y TEA a los dos afios
de edad.70 El registro TOSCA (2216 individuos) encontrd que el inicio
temprano de las convulsiones y una mayor carga de convulsiones se
correlacionan con peores resultados del desarrollo, pero el control rapido
de las convulsiones reduce la tasa de discapacidad intelectual.21

Ademas, un estudio reciente destacé como la carga de convulsiones
acumulada (incluidos los espasmos epilépticos infantiles y las convulsiones
focales), en lugar de la edad de inicio de las convulsiones, predice los
resultados del desarrollo neurolégico a los 36 meses de edad en nifios

con CET.71 Las convulsiones refractarias tempranas pueden alterar
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La conectividad cortical, incluido el giro fusiforme, contribuye a la
presencia de conductas autistas.26

El andlisis longitudinal de las imagenes del tensor de difusion (ITD)
mostré que la anisotropia fraccional en el cuerpo calloso y la difusividad
media del pedunculo cerebeloso inferior derecho estaban relacionadas
con los hallazgos positivos de ADOS a los 36 meses en el estudio
TACERN.72 Finalmente, se han analizado

los miRNA circulantes y los isomiR para respaldar las pruebas
clinicas estandar en la evaluacion temprana del riesgo de desarrollo de
TEA 'y DI en pacientes con CET.73 Los biomarcadores predictivos para
los grupos de alto riesgo se resumen en la Tabla 1.

Estrategias mecanicistas para la prevencién secundaria

de la DEE asociada a la TSC El diagnéstico prenatal

o posnatal temprano de la TSC permite un tratamiento presintomatico,
lo que posibilita la prevencion secundaria y estrategias de tratamiento

personalizadas para reducir el impacto de la enfermedad.

Un tratamiento combinado y dirigido temprano podria mitigar la

gravedad de los resultados neuroldgicos.

Dirigido a la regulacion negativa del receptor GABA

tipo a con vigabatrina La vigabatrina se

prescribe para convulsiones focales y espasmos epilépticos infantiles en
la infancia y la nifiez temprana.21 Inhibe la transaminasa GABA,
aumentando la concentracion de GABA en el cerebro, reduciendo
efectivamente la frecuencia de convulsiones en nifios con TSC.79 La
vigabatrina también inhibe la proliferacion de células gliales, reduce el
numero de astrocitos e inhibe levemente la via mTOR, lo que contribuye
a su eficacia especifica en la enfermedad.80 Los estudios EPISTOP y
PREVENT revelaron que el uso de Vig-abatrina presintomatica reduce el
riesgo de espasmos epilépticos infantiles.27,81 Ambos ensayos no
lograron mostrar un beneficio en el resultado del desarrollo neurolégico;
sin embargo, el resultado general a la edad de 24 meses fue
significativamente mejor en ambos estudios que en cualquier cohorte
informada anteriormente.22 Es posible que se necesiten estudios mas
amplios para confirmar los hallazgos con respecto al desarrollo neurolégico
en los ensayos EPISTOP y PREVENT.

El andlisis final del estudio EXIST 3 demostr6 una eficacia sostenida
de everolimus
como terapia adyuvante en nifios con CET y epilepsia resistente a
farmacos, con un perfil de seguridad tolerable.82 En un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 32 nifios con CET ,
el uso de everolimus no mostro

una mejoria en las funciones cognitivas.83 En un ensayo con 249
nifios mayores de 2 afios con CET asociada a epilepsia resistente a
farmacos, everolimus redujo significativamente las convulsiones (28 %
para exposicion baja, 40 % para exposicion alta) en comparacién con
placebo.
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Biomarcadores Referencia Disefio y/o objetivos del estudio TEA/DI Epilepsia DRE inminente
Clinico Nabbout, 201921 Informe de una gran cohorte internacional (estudio TOSCA) El inicio temprano de las convulsiones y una mayor carga de convulsiones se correlacionan B
con peores resultados de desarrollo
Moavero, 201974 Evaluacion de marcadores clinicos tempranos de TEA o DD en bebés Puntuacion total de la prueba ADOS a los 12 meses diferenciada B
con un diagnéstico precoz (Estudio EPISTOP) nifios con un futuro diagnostico de TEA de nifios
sin
Moavero, 202053 Evaluacion de la relacion entre la edad en el momento de la convulsion Los nifios con epilepsia (63,8%) tenian un mayor riesgo de TEA B
Inicio y resultado del desarrollo neurolégico a los 24 meses
Ta, 202471 Evaluacion de la edad de inicio de las convulsiones y acumulada Carga acumulada de convulsiones en lugar de la edad en el momento de la convulsion -
Contribucion de la carga de i al El inicio predijo el resultado del desarrollo neuroldgico a los 36 afos
Resultados a través de diarios de convulsiones, series meses
Pruebas del desarrollo neurolégico y magnetismo cerebral
imagenes por resonancia
EEG Wu, 201951 EEG del cuero cabelludo en 40 pacientes sin antecedentes de convulsiones - Los IED tuvieron un valor predictivo positivo del 77,3% para el desarrollo
convulsiones
Davis, 201962 Registros de EEG del cuero cabelludo recopilados prospectivamente en bebés - Los bebés que posteriormente desarrollaron ES tenian conectividad EEG en t
con TSC en el primer afio de vida, comparando los primeros suefio, mayor eficiencia global y agrupamiento promedio
EEG registrado de bebés antes del inicio del EE (n = 16) y ficientes, i de caracteristicas mas cortas y menores
de bebés que no desarrollaron ES (n = 28) Modularidad en la mayoria de las bandas de frecuencia ajustadas por edad
Cocinero, 202075 Comparacién de las mediciones de EEG durante la etapa Il del suefio en la CET La potencia relativa de la banda alfa se elevé significativamente en el B
nifios que tenian (TEA+) o no tenian (TEA-) mas de 36 Grupo TEA+ a los 24 meses de edad con diferencias menores
seguimiento de meses A edades mas tempranas, lo que sugiere que esto puede surgir de
diferencias en el desarrollo del cerebro
El caballero, 202176 Asociacién entre el momento y las caracteristicas del primer Una edad mas baja en el primer EEG con |ED se asocié con La FS en el primer EEG con IED fue predictiva de una convulsién mas temprana
EEG con IED y epilepsia y neurodesarrollo a los 24 Nivel cognitivo mas bajo en pacientes con variante genética TSC2 inicio en el grupo convencional.
meses en un grupo seguido convencionalmente (inicio de El registro temprano de artefactos explosivos improvisados se asocié con un mayor riesgo de
VGB después del inicio de la convulsién) y un grupo preventivo (inicio tacto rectal en todos los pacientes
de VGB antes de las convulsiones) (Estudio EPISTOP)
"""" Prohl, 201977 de deficits de la sustancia blanca Los sujetos con TSC y TEA mostraron una fraccién reducida B
asociado con TEA en TSC anisotropia en 9 de 17 regiones de sustancia blanca
Hulshof, 202170 Correlacion de los hallazgos de la resonancia magnética cerebral fetal con la epilepsia Una puntuacién baja en la suma de las lesiones se correlaciona con una mejor funcién cognitiva y -
Caracteristicas y neurodesarrollo a los 2 afios desarrollo motor y con menos frecuencia un diagnéstico de TEA
Scherrer, 202078 Evaluacion de los patrones de conectividad anatémica de la La conectividad del giro fusiforme captura el riesgo de B
Giro fusiforme para el riesgo de desarrollar TEA Desarrollar autismo desde el afio de edad
Cohen, 202163 Tubérculos segmentados de 123 nifios con (n = 74) y - >95% de las ubicaciones de los tubérculos se asociaron con ES
sin (n = 49) ES de un estudio observacional prospectivo (conectado funcionalmente a los globos palidos y al cerebelo)
cohorte desaparecido)
Srivastava, 202472 Andlisis del tensor de difusién longitudinal repetido Anisotropia fraccional del cuerpo calloso y media B
Meétricas de imagenes para seleccionar tractos de materia blanca en relacién La difusividad del pedtinculo cerebeloso inferior derecho fue
a prueba ADOS positiva (estudio TACERN) relacionado con hallazgos ADOS positivos a los 36 meses
Li, 202464 Biomarcadores de epilepsia por resonancia magnética multimodal para desarrollar un B Mayor PD de tubérculos corticales y disminucién de FA, aumento
Modelo de prediccion de la epileptogenicidad. Pacientes con CET, MD y aumento de RD de nédulos subependimarios fueron
§ Se realizaron resonancia magnética a 32 pacientes con epilepsia y 16 sin ella. asociado con epileptogenicidad tanto en el centro como
= tejido perilesional, independiente de la variacion del gen TSC.
o - -
2 Genética Pepino, 202055 Correlaciones genotipo-fenotipo en una cohorte de 94 Ocho de las 24 caracteristicas clinicas evaluadas a los 2 afios de edad fueron
9
e bebés (estudio EPISTOP) Significativamente menos frecuente en aquellos con TSC1 versus TSC2
Q
g variantes, incluyendo la resistencia a los farmacos y el retraso del desarrollo
g epilepsia y supervivencia media sin convulsione:
oy Farach, 202454 Correlaciones genotipo-fenotipo para la gravedad de la epilepsia - La presencia de una variante patogénica de TSC2 fue significativa
=
< y su inicio en una cohorte exhaustiva seguida desde asociado con DRE
3
3 infancia (ensayo PREVeNT)
N
§ (La Tabla 1 contintia en la pagina siguiente)
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especialmente en nifios menores de 6 afos.84 Un estudio
reciente mostré que en individuos con TSC diagnosticada
prenatalmente, la intervencion temprana poco después del
nacimiento con Sirolimus o Vigabatrina redujo la incidencia de
epilepsia, el porcentaje de pacientes con epilepsia resistente a
los medicamentos y mejoré los resultados del desarrollo.85 Los
inhibidores de mTORC1 (p. ej., Rapamicina) han mostrado
efectos terapéuticos sobre el deterioro cognitivo, la plasticidad
sinaptica, la astrogliosis y los déficits de mielinizacién en
modelos de ratén con TSC.40,86,87 El uso temprano de
inhibidores de mMTORC1 puede mejorar las anomalias de la
sustancia blanca.88 Los modelos de ratén sugieren que la intervencion postnatal (dias 13 a 15)
El tratamiento con rapamicina puede reducir las anomalias de
la astroglia y los defectos de mielinizacién, aunque no parece
I actuar sobre la laminacion cortical.89 Se ha informado sobre la
seguridad y eficacia de los inhibidores de mTOR en nifios
menores de 2 afios.90 El momento 6ptimo para el tratamiento
con inhibidores de mTORC1 aun no esta claro. Everolimus se
utiliza cada vez mas en lactantes con alto riesgo de rabdomiomas cardiacos.

BRiEEsiE

Casos anecdoticos revelaron eficacia clinica en rabdomiomas
cardiacos detectados prenatalmente tratados con Sirolimus
materno, desarrollo®@topiado a corto plazo.85,91-93 Se
requieren mas estudios para evaluar la toxicidad potencial a largo
plazo de Sirolimus y para determinar si la inhibicion temprana de
mTOR a veces puede ser demasiado tardia para revertir
anomalias patolégicas y sintomas clinicos. El cannabidiol y la
dieta cetogénica también pueden reducir la frecuencia de las
convulsiones y podrian desempefiar un papel en la regulacién de
la via mTOR.94 Dos ensayos clinicos controlados aleatorizados
i doble ciego (estudio ViRap, NCT04987463; ensayo TSC-STEPS,
NCT05104983) han comenzado a reclutar bebés con TSC para
evaluar la eficacia y seguridad de Vigabatrina versus Rapamicina

DEA/

como tratamiento preventivo y para evaluar la seguridad y eficacia
del tratamiento temprano con Sirolimus para prevenir o retrasar

la aparicién de convulsiones en bebés con TSC. Se esperan
resultados para finales de 2026.

La delimitacion temprana de la zona epileptogénica entre
multiples lesiones displasicas es un paso desafiante en las
evaluaciones prequirurgicas de nifios con CET.95 Las
intervenciones quirurgicas en nifios menores de 3 afos de edad
tienen un impacto positivo en las trayectorias de desarrollo,
particularmente entre pacientes afectados por epilepsia
resistente a medicamentos grave y multiples anomalias
epileptiformes en el EEG.

[
SRR Cion
[

Aunque la presencia de multiples lesiones hace que los nifios con
TSC sean malos candidatos para la cirugia, la cirugia resectiva
siempre puede considerarse si la zona epileptogénica esta confinada
a una o dos lesiones.96 En tales casos, la tuberectomia da como

resultado la ausencia de convulsiones en aproximadamente el 60%

Referencia
PeaeT3
PNEBABer,

de los pacientes.97 Un numero alto de tubérculos corticales, el inicio
de las convulsiones antes de los 12 meses y las descargas multifocales
del EEG pueden predecir la recurrencia de las convulsiones después
de la cirugia en una cohorte de 35 nifios con un seguimiento medio

Biomarcadores
@giamacion
Molecular
L]
Wibiisioces

de 7,5 anos.96 La extension de la zona de inicio de las convulsiones

es otro predictor de la ausencia de convulsiones después de la cirugia de epilepsia.98
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Organizacion de la zona epileptogénica del tubérculo focal, en la que
Se informé que las convulsiones se limitan al tubérculo dominante

y que esto es un predictor de un mejor postoperatorio.
resultado.99

La identificacion de la zona epileptogénica sigue siendo un
desafio y requiere una evaluacion prequirdrgica integral

recomendada después del fracaso de dos tratamientos anticonvulsivos.

medicamentos, evaluados a través de métodos funcionales multimodales
y laimagen estructural.100 Un enfoque hibrido de imagenes abiertas

La cirugia asociada con la cirugia minimamente invasiva puede

tienen promesas de que en el futuro préximo seran eficaces y
seguro.101 El momento 6ptimo de la cirugia es crucial para prevenir el
sindrome de espasmos epilépticos infantiles (IESS) y un corto

La duracion de la epilepsia y la cirugia temprana estan asociadas

con una mejoria en el lenguaje postoperatorio

desarrollo.102

Abordar las anomalias de la sustancia blanca con
enriquecimiento ambiental

La promesa del enriquecimiento ambiental (EE) como

estrategia preventiva contra los trastornos neuropsiquiatricos

es especialmente alta durante el desarrollo posnatal temprano

cuando el cerebro aun es capaz de experimentar una reorganizacion de la
red.103 Introducido por primera vez por Donald Hebb a finales de

En la década de 1940, el paradigma del enriquecimiento ambiental ilustra

cémo la exposicion a una rica riqueza sensorial, social y cognitiva

Los estimulos pueden influir en la estructura y funcién del cerebro.

Aunque los métodos varian segun los estudios, la investigacion

demuestra consistentemente que los entornos enriquecidos promueven
cambios conductuales y neuroanatémicos positivos en

roedores - como mayor plasticidad sinaptica, mejora

coordinacion motora y capacidades cognitivas mejoradas,

lo que lo convierte en un enfoque ampliamente utilizado en el estudio de los
trastornos del desarrollo neurolégico, especialmente del espectro autista.
trastornos.104,105 La EE, como estrategia preventiva, tiene el potencial de
restaurar las consecuencias del desarrollo neurolégico.

de la sobreactivacion de mTOR y puede mejorar la interrupcion de la
plasticidad sinaptica, lo que resulta en una respuesta mas eficiente.

flujo de comunicacién transsinaptica.106 En un estudio piloto de

5 nifios con TSC de 1 a 3 afios de edad, juego temprano y

Se demostro que las intervenciones conductuales mediadas por los padres

para mejorar las habilidades de comunicacion.107

Terapia genética

Estamos entrando en una era emergente de terapias basadas en genes con
un potencial significativo, en particular para trastornos genéticos raros. Los
esfuerzos futuros deberian centrarse en explorar...

la posibilidad de aplicar un tratamiento modificador de la enfermedad

para los pacientes con esclerosis tuberosa, y la terapia génica puede ser una
Una via prometedora para lograr tal objetivo. Se estan desarrollando
diferentes enfoques de terapia génica en la fase preclinica.

nivel. El tratamiento potencial implica la suplementacion

de hamartina. En modelos de raton con variantes de TSCH1, la

La administracion del gen TSC1 humano mediante inyeccion retroorbital de
AAV9 pudo mejorar la patologia cerebral.

biomarcadores, mejorar el rendimiento del rotarod y aumentar

esperanza de vida.108 En otro estudio preclinico, sistémico

inyeccion de AAV9 que codifica una forma condensada de
La tuberina extendié la supervivencia en un modelo de TSC2, mostrando una
Posible terapia alternativa para personas con TSC2
que implica el reemplazo de genes utilizando un vector AAV.109 Es
Es probable que las nuevas variantes de AAV mejoren ain mas
transduccion de células cerebrales que conduce a una mejor recuperacion
sintomatica.

Recientemente, Guo y sus colegas utilizaron CRISPR-Cas9-
Reparacion dirigida por homologia mediada en células derivadas del paciente
células madre pluripotentes inducidas (iPSC) para corregir una

Variantes patogénicas de TSC2 con cambio de marco y sin sentido.110

Implicaciones para la practica clinica
Se debe realizar un diagnéstico adecuado lo mas pronto posible.
Tras la deteccion de rabdomiomas cardiacos durante
Embarazo, la resonancia magnética del cerebro fetal puede confirmar un diagnéstico definitivo.
Diagnéstico. La deteccion temprana de variantes genéticas debe ocurrir.
Tan pronto como se realiza el diagndstico clinico, ya que el diagnéstico
molecular influye significativamente en el manejo clinico y el pronéstico. La
monitorizacion electroencefalografica neonatal puede
Identificar convulsiones subclinicas en pacientes con grandes
lesiones displasicas y monitorizacién EEG estrecha y
El seguimiento del desarrollo de los bebés con TSC puede mejorar
resultados neurolégicos.

Tratamiento presintomatico con vigabatrina durante
El periodo latente de la epileptogénesis debe considerarse después de
detectar descargas epileptiformes interictales en el EEG. Vigilancia del
desarrollo y deteccion de
Las desviaciones en las trayectorias de desarrollo deberian impulsar
Intervencién temprana con enriquecimiento ambiental para
estimular la plasticidad en los circuitos cerebrales sociales, remodelando
Conectividad funcional cerebral. No farmacoldgico.

El tratamiento debe integrarse en un enfoque multidisciplinario.

cuidado.

Desafios actuales y direcciones futuras

TSC ejemplifica la revolucién en curso en los campos de

Prevencién secundaria de la epileptogénesis y terapias dirigidas y
modificadoras de la enfermedad. Dado que la TSC

se asocia con un amplio espectro fenotipico,

incluyendo epilepsia, retraso del desarrollo y TEA, temprana

El diagnostico es crucial. La identificacion temprana de estos

sintomas es esencial para un tratamiento mas eficaz de esta enfermedad.

trastorno. Nuestra creciente comprension del trastorno preictal
Los cambios nos permiten predecir la aparicion de convulsiones y
Iniciar el tratamiento antes, pero aun estamos atrasados.
Tratamiento temprano de sintomas no convulsivos.

La creacion de bases de datos internacionales a gran escala
Ha sido fundamental para cerrar las brechas en el conocimiento de la historia
natural del TSC y en el desarrollo
Estrategias innovadoras para el seguimiento clinico y una mejor
Los avances en la identificacion de biomarcadores especificos de la
progresion de la enfermedad estan impulsando nuestra practica clinica.
préacticas hacia adelante.

Ahora estamos en una era en la que el tratamiento de la epilepsia

En la CET esta pasando de ser meramente sintomatica a
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Prevencién secundaria, con un enfoque proactivo que incluye
intervencién farmacolégica dirigida a la sobreactivacion de mTOR
durante un periodo de desarrollo delicado. La medicina preventiva

y de precision sigue siendo compleja; sin embargo, hemos aprendido
mas sobre biomarcadores de diagndstico y pronodstico, y estos
avances han dado lugar a nuevos enfoques terapéuticos para la
DEE asociada a la CET.

El tratamiento presintomatico puede dar resultados
prometedores, en particular para nifios diagnosticados con TSC
antes del inicio de las convulsiones, y el EEG sirve como un posible

Estrategia de busqueda.

Las referencias para esta revision se identificaron mediante bisquedas en PubMed entre enero de 2017 y noviembre de

2024, asi como referencias de articulos relevantes. Los términos de busqueda utilizados fueron «esclerosis tuberosa» y

(como términos combinatorios individuales) «via mTOR», «epileptogénesis», «epilepsia», «discapacidad

intelectual», «autismo», «biomarcadores», «diagndstico» y «terapia dirigida». No se aplicaron restricciones

de idioma. La lista final de referencias se genero en funcién de su relevancia para los temas tratados en esta revision.

También se incluyeron referencias historicas relevantes fuera del periodo de busqueda.

biomarcador para predecir cuando pueden aparecer convulsiones clinicas.

El momento de la intervencién preventiva parece crucial para
abordar la epileptogénesis neonatal temprana.

El perfeccionamiento continuo de los modelos de prediccion de
la CET al inicio de la enfermedad tiene el potencial de mejorar
significativamente la toma de decisiones clinicas y la predicciéon de
los resultados de los pacientes. Si bien diversos factores
epigenéticos pueden influir en la evolucién natural de la enfermedad
en nifios individuales, los avances en medicina preventiva han
demostrado que es posible reducir la carga de la epilepsia asociada
con el deterioro cognitivo grave. Comprender los perfiles
epigenéticos individuales podria conducir a estrategias de
tratamiento personalizadas basadas en cambios epigenéticos
especificos.

Una comprension progresiva de la base molecular de la DEE y
el discernimiento de los mecanismos patogénicos que desencadenan
los componentes epilépticos y de la encefalopatia del desarrollo
pueden ayudar a encontrar estrategias de tratamiento combinatorias
que involucren diferentes dianas implicadas en la red epileptogénica.
El primer paso para desentrafiar los mecanismos de la
epileptogénesis implica comprender mejor la expresién y la funcién
génica, identificar las regiones cerebrales especificas donde se
expresan y determinar los tipos celulares especificos, incluyendo
neuronas excitadoras e inhibidoras, asi como células gliales.

Es probable que proximamente se adapten estrategias
adaptadas a los mecanismos especificos que subyacen a la CET a
cada paciente. Analizar la CET en sus multiples componentes
biolégicos puede sugerir estrategias de medicina de precision que
podrian lograr mayores tasas de éxito, no solo en el control de las
convulsiones, sino también en el tratamiento de la encefalopatia del
desarrollo asociada.

Se espera que el uso de la inhibicion de mTOR en la CET se
generalice en la practica clinica. Sin embargo, determinar el
momento 6ptimo para iniciar el tratamiento de este trastorno
multisistémico sigue siendo un desafio importante. Se necesitan
mas investigaciones para explorar si la supresion temprana de la
sefializacion anormal de mTOR con inhibidores de mTOR antes
del inicio de las convulsiones podria ser una estrategia
antiepileptogénica y modificadora de la enfermedad mas eficaz en
lactantes con CET. Estudios futuros también deberian aclarar si la
alteracion de la laminacién y la morfologia neuronal altera la
conectividad local y de largo alcance, y si el tratamiento con
inhibidores de mTOR puede revertir estas anomalias. Existe una

necesidad urgente de...
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Esfuerzos colaborativos. Futuros ensayos internacionales,
prospectivos y a largo plazo que consideren no solo los resultados
de las convulsiones, sino también los sintomas cognitivos y
conductuales podrian aclarar si las estrategias preventivas basadas

en mecanismos para la DEE pueden mejorar la evolucién de la
enfermedad a largo plazo en nifios con CET.

Preguntas pendientes ¢ 4 Cual es

el momento y la duracién 6ptimos del tratamiento preventivo (por
ejemplo, vigabatrina, inhibidores de mTOR) en bebés con CET
para alterar eficazmente los resultados del desarrollo
neuroldgico a largo plazo?

¢ Pueden los modelos individualizados de estratificacion del
riesgo, que integran biomarcadores genéticos,
electroencefalograficos, de imagen y moleculares, predecir con
fiabilidad qué lactantes con CET desarrollaran epilepsia

farmacorresistente, TEA o discapacidad intelectual? ¢ Existen
biomarcadores tempranos, mas alla del electroencefalograma y
el genotipo, que puedan orientar intervenciones especificas
para comorbilidades

no relacionadas con convulsiones, como el TEA y el deterioro
cognitivo? ¢ Cudl es la seguridad y eficacia a largo plazo de la
inhibicién temprana de mTOR,

especialmente cuando se inicia durante el periodo prenatal o

neonatal? ; Cémo se pueden trasladar las tecnologias de terapia
génica y edicién genética de los modelos preclinicos a

tratamientos seguros y eficaces para lactantes y nifios con CET?

« ¢ Es posible estandarizar e integrar las intervenciones no
farmacoldgicas (p. €j., enriquecimiento ambiental, terapia
parental) con la suficiente antelacion para influir
significativamente en los resultados cognitivos y sociales? «

¢ Qué papel desempefian los factores epigenéticos y los genes
modificadores en la variabilidad fenotipica de la CET? ¢Es
posible aprovecharlos para personalizar los enfoques

terapéuticos? * ;Podran los ensayos longitudinales a gran escala
demostrar que las intervenciones basadas en mecanismos y
guiadas por biomarcadores realmente modifican la trayectoria
del desarrollo de los nifios con CET?
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