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Estrategias  mecanicistas  para  la  prevención  
secundaria  de  la  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo  
en  niños  con  complejo  de  esclerosis  tuberosa

Resumen  El  
complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC)  es  un  trastorno  autosómico  dominante  causado  por  variantes  patogénicas  en  TSC1  o  TSC2,  que  
conduce  a  la  desregulación  de  la  vía  mTOR  y  a  un  espectro  de  manifestaciones  sistémicas  y  neurológicas.  El  complejo  de  esclerosis  
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  encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo  asociada  
a  TSC  (DEE).  Los  avances  en  el  diagnóstico  prenatal  y  la  investigación  de  biomarcadores  ahora  permiten  la  identificación  presintomática  
de  bebés  de  alto  riesgo.  Esta  revisión  tiene  como  objetivo  sintetizar  la  evidencia  actual  sobre  estrategias  basadas  en  mecanismos  e  
informadas  por  biomarcadores  para  la  prevención  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  multiómicos  y  el  enriquecimiento  ambiental,  
ofrecen  perspectivas  prometedoras  para  la  modificación  de  la  enfermedad.  Al  vincular  los  biomarcadores  predictivos  con  las  estrategias  
de  modificación  de  la  enfermedad,  esta  revisión  describe  un  enfoque  proactivo  y  personalizado  para  prevenir  o  mitigar  la  DEE  asociada  a  la  CET.

Palabras  clave:  Complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC);  Disregulación  de  la  vía  mTOR;  Encefalopatía  epiléptica  y  del  desarrollo  (EEE);  
Intervención  presintomática;  Biomarcadores  y  medicina  de  precisión

Introducción  Las  

encefalopatías  genéticas  del  desarrollo  y  epilépticas  (EED)  se  refieren  
a  un  grupo  diverso  de  trastornos  del  neurodesarrollo  caracterizados  
por  epilepsia  grave  de  inicio  temprano  y  encefalopatía  del  desarrollo  
con  un  espectro  fenotípico  significativo.1  La  mayoría  de  las  EED  
comienzan  temprano  en  la  vida,  a  menudo  durante  la  infancia,  y  
tienden  a  empeorar  con  el  tiempo  debido  a  convulsiones  persistentes,  
lo  que  contribuye  significativamente  a  la  carga  mundial  de  epilepsia  
en  niños.2,3  Los  compuestos  terapéuticos  aprobados  por  la  FDA  para  
la  epilepsia  comprenden  más  de  30  medicamentos  anticonvulsivos  
(ASM).4  Pocos  de  los  ASM  están  aprobados  específicamente  para  
las  EED,  como  la  ganaxolona  para  el  trastorno  por  deficiencia  de  
quinasa  dependiente  de  ciclina  5  (CDKL5)  (CDD),  la  fenfluramina  y  el  
cannabidiol  para  el  trastorno  por  deficiencia  de  quinasa  dependiente  de  ciclina  5  (CDD),  la

Copyright  ©  2025  Los  autores.  Publicado  por  Elsevier  BV  Este  es  un  artículo  de  acceso  abierto  bajo  la  licencia  CC  BY­NC­ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by­nc­nd/4.0/).

Estos  conocimientos  ayudan  a  mejorar  la  toma  de  decisiones  clínicas  y  promueven  un  cambio  hacia  la  prevención  de  precisión  en  la  epilepsia  
pediátrica.

El  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC)  es  un  trastorno  
autosómico  dominante  multisistémico  en  el  que  la  identificación  
temprana  de  la  enfermedad  es  posible  durante  la  etapa  
preclínica.8,12,13  El  TSC  es  causado  por  variantes  patogénicas.

Síndrome  de  Dravet  (SD)  y  síndrome  de  Lennox­Gastaut  (SLG)  y  
cannabidiol  para  el  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET).5  A  pesar  
de  la  aprobación  de  estos  nuevos  compuestos,  muchos  niños  con  ED  
aún  siguen  siendo  resistentes  a  los  fármacos  y  actualmente  no  hay  
cura  disponible.6–8  Los  avances  en  la  comprensión  de  los  mecanismos  
subyacentes  a  algunas  epilepsias  monogénicas  pueden  ofrecer  un  
enfoque  más  proactivo,9  que  incluya  terapia  dirigida  y  prevención  
secundaria  personalizada  para  minimizar  las  multimorbilidades  y  los  
trastornos  del  desarrollo  neurológico  asociados.10,11
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Activación  fetal  de  la  vía  mTOR
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en  individuos  con  CET  permanece  estable  a  lo  largo  de  los  años.25

A  pesar  de  los  recientes  avances  en  la  comprensión  de  cómo  mTOR

mTORopatías,  incluida  la  TSC  y  la  displasia  cortical  focal

Las  variantes  patógenas  son  exclusivas  de  cada  individuo  o  familia,  lo  que  

complica  las  correlaciones  genotipo­fenotipo.17,18

mTOR,  una  proteína  quinasa  de  serina/treonina,  es  vital  en

proceso  complejo  que  comienza  con  astrocitos  dismórficos  por

DEE.

secuenciación—NGS—y  dependiente  de  ligadura  multiplex

síntomas  de  desarrollo  y  ningún  modificador  de  la  enfermedad

en  los  genes  TSC1  y  TSC2,  lo  que  provoca  la  sobreactivación  de  la  vía  

mTOR  y  un  crecimiento  anormal  y

no  se  comprende  completamente.29,30  En  la  CET,  la  sobreactivación  de

La  desregulación  afecta  la  maduración  del  sistema  GABAérgico,

El  papel  de  la  señalización  de  mTOR  en  el  desarrollo  neuronal  y  la  

plasticidad  sugiere  que  puede  causar  el  brote  axonal  anormal  progresivo  y  

la  neurogénesis.

Opciones  terapéuticas  actuales  que  actúan  mediante  inhibición

diversos  procesos  celulares  y  es  crucial  en  el  desarrollo  del  sistema  nervioso  

central  (SNC),  afectando  la  guía  axonal,  el  desarrollo  dendrítico,  la  

morfogénesis  espinal,

1429  variantes  de  ADN  público  únicas  para  TSC1  y  4853  para

Presentando  discapacidades  de  aprendizaje,  26–45%  de  conducta.

función,  con  activación  de  astrocitos  y  microglia  asociada  con  respuestas  

proinflamatorias  y  citocinas

de  alteraciones  de  la  red  neuronal.38  Este  proceso  se  resume  en  la  figura  1.

La  TSC  es  un  síndrome  en  evolución  y  se  manifiesta  progresivamente  

desde  el  período  neonatal,  con  síntomas  dependientes  de  la  edad.

Estrategias  basadas  en  mecanismos  para  la  prevención  secundaria  de

Epilepsia  resistente  con  anomalías  multifocales  del  EEG.21

Variantes  patogénicas  de  TSC2  que  no  se  reconocen  clínicamente.19  

Secuenciación  genómica  dirigida  de  TSC1  y

Evaluación  del  uso  presintomático  de  vigabatrina  y  mTOR

Alterando  el  desarrollo  y  las  funciones  de  las  interneuronas,

(FCD)  y  hemimegaloencefalia  (HME),  todas  ellas

19­20  semanas  de  gestación,  progresando  con  células  gigantes

La  identificación  genética  de  las  variantes  patogénicas  de  la  CET  es  

suficiente  para  el  diagnóstico,  independientemente  de  los  hallazgos  

clínicos.16  Entre  el  10  y  el  15  %  de  los  pacientes  con  CET  que  cumplen  los  criterios  clínicos

La  desregulación  afecta  el  desarrollo  temprano  del  cerebro,  lo  que  lleva  a

neuronas  dismórficas,  células  gigantes  y  astrocitos  reactivos.

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

Existen  terapias  disponibles  hasta  la  fecha.8,26,27

mTOR  está  vinculado  a  la  diferenciación,  proliferación  y  crecimiento  celular  

anormal  y  causa  alteraciones  en  las  células.

proliferación  de  tumores  benignos  en  diversos  órganos, inhibidores,  así  como  estrategias  no  farmacológicas

TSC2  puede  revelar  variantes  crípticas  causales  en  individuos

Enfoque  integral  de  medicina  de  precisión  para  la  atención  temprana

de  sobreactivación  de  mTOR,  incluyendo  everolimus,  rapamicina,  

cannabidiol,  vigabatrina  y  dieta  cetogénica,  pueden

plasticidad  sináptica  y  función  de  la  memoria,  aunque  su

implicado  en  la  epileptogénesis  y  en  la  concurrencia

síntomas.15  Los  nuevos  criterios  de  diagnóstico  incluyen  once

producción.31,33

A  diferencia  de  las  revisiones  anteriores,  que  a  menudo  se  realizan  por  separado,

En  la  esclerosis  tuberosa,  las  convulsiones  tempranas,  frecuentes  y  prolongadas  pueden

DEE  en  TSC.  Exploramos  cómo  se  pueden  utilizar  los  biomarcadores  

moleculares,  electrofisiológicos  y  de  neuroimagen  no  solo

El  objetivo  de  esta  revisión  es  proporcionar  una  visión  centrada  y

tipos,  crecimiento  axonal  y  dendrítico  y  oligodendroglial

incluyendo  corazón,  cerebro,  riñones  y  piel,  con  amplia

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

reduciendo  así  el  umbral  convulsivo.37  El  mecanismo  subyacente  de  la  

epileptogénesis  podría  deberse  a  la

TSC2  reportado  en  la  base  de  datos  de  variación  abierta  de  Leiden

cuestiones,  incluido  el  trastorno  del  espectro  autista23  y

La  desregulación  de  mTOR  juega  un  papel  crucial  en  una  variedad  de

La  señalización  mTORC1  y  mTORC2  se  activan  en  el  feto.

prevención  en  la  CET.  Con  ello,  buscamos  proporcionar  a  los  médicos  e  

investigadores  una  hoja  de  ruta  estratégica  para

Abordar  el  tratamiento  de  la  epilepsia  o  el  descubrimiento  de  biomarcadores,  este

tienen  efectos  duraderos  en  la  función  y  el  desarrollo  cerebral.22  

Capacidades  intelectuales  en  personas  con  TSC

No  sólo  para  el  diagnóstico  precoz,  sino  también  para  la  estratificación  del  riesgo.

como  el  enriquecimiento  ambiental.

a  quienes  las  pruebas  genéticas  clásicas  (próxima  generación)

mejoran  los  resultados  de  las  convulsiones,  pero  no  las  abordan  eficazmente

Tubérculos  corticales,  base  neuropatológica  de  la

Se  caracteriza  por  una  epilepsia  resistente  a  los  fármacos  de  inicio  temprano.28

24  semanas  de  gestación  y  maduración  con  dismorfia

Los  criterios  no  muestran  variantes  genéticas  detectables  con  pruebas  

genéticas  convencionales.16  Existe  una  considerable

DEE  asociada  a  TSC,  la  tasa  de  epilepsia  resistente  a  fármacos

principales  (incluidos  tubérculos  corticales,  nódulos  subependimarios,  

máculas  hipomelanóticas  y  rabdomiomas  cardíacos)  y  siete  características  

menores  (como  piel  de  “confeti”).

tubérculos.34,35  La  formación  de  tubérculos  corticales  es  una

Mejorar  los  resultados  para  los  niños  en  riesgo  de  CET  asociada

síntesis  integrativa  de  biomarcadores  predictivos  y

recambio.31,32  La  regulación  positiva  de  mTOR  también  afecta  a  las  células  gliales.

variabilidad  fenotípica  incluso  dentro  de  la  misma  familia.14

vida,  y  los  bebés  que  presentan  convulsiones  focales  o  espasmos  epilépticos  

infantiles  al  inicio  con  frecuencia  desarrollan  síntomas  de  depresión.

equilibrio  excitatorio­inhibitorio  alterado  como  consecuencia

La  contribución  exacta  a  fenotipos  neurológicos  específicos  es

encefalopatía  del  desarrollo.31  Además,  mTOR

16–57%  trastorno  por  déficit  de  atención  e  hiperactividad.15,24

trastornos  del  desarrollo  epileptogénicos  conocidos  como

(www.lovd.nl/TSC1  y  www.lovd.nl/TSC2)  pero  la  mayoría

lesiones  y  fibromas  intraorales).16  Actualmente  existen

El  rango  va  desde  normal  hasta  gravemente  deteriorado,  con  un  57%

El  artículo  reúne  estos  dominios  para  delinear  un

e  intervenciones  terapéuticas  personalizadas.  Particular

red  celular  epileptogénica,  consiste  en  áreas  de  dislaminación  cortical  que  

contienen  diferentes  tipos  de  células,  incluyendo

Se  hace  hincapié  en  la  evidencia  de  ensayos  prospectivos

neuronas  a  las  36  semanas  de  gestación,  lo  que  conduce  al  sustrato  

neuropatológico  de  la  célula  epileptogénica

Número  de  individuos  con  mosaicismo  de  bajo  nivel  para
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Los  genes  TSC1  o  TSC2  provocan  la  hiperactivación  de  la  vía  de  señalización  mTOR,  lo  que  resulta  en  procesos  celulares  anormales,  como  la  diferenciación,  la  proliferación,  

el  crecimiento  axonal  y  dendrítico,  el  recambio  oligodendroglial  y  la  función  glial.  Durante  el  desarrollo  prenatal,  esta  desregulación  contribuye  a  la  formación  de  tubérculos  

corticales,  que  se  caracterizan  por  la  aparición  de  astrocitos  dismórficos  entre  las  semanas  19  y  21  de  gestación  (SG).

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

células  gigantes  por  24  GW  y  neuronas  dismórficas  por  36  GW.  Estas  anomalías  celulares  perjudican  el  desarrollo  neuronal,  la  germinación  axonal  y

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

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

trastorno  de  hiperactividad  (TDAH)  y  discapacidad  intelectual  (DI),  observables  después  del  nacimiento.
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La  TSC  implica  varios  mecanismos  convergentes  y  divergentes  
que  establecen  progresivamente  una  neurona  patológica.

modelos.39  Durante  el  desarrollo  del  cerebro,  la  epileptogénesis  en

El  momento  y  los  niveles  de  sobreactivación  de  mTOR  pueden  
influir  en  la  neuropatología  y  la  gravedad  de  la  epilepsia  en  ratones.

red  capaz  de  generar  convulsiones  y  coexistencia

Revisar

Machine Translated by Google

http://www.thelancet.com


Comprender  esta  relación  es  crucial  para  una  gestión  clínica  eficaz.57

Biomarcadores  para  la  epilepsia  resistente  a  fármacos  
La  aparición  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  clínicas.27  Las  variantes  
patogénicas  de  TSC1  se  asocian  con  un  inicio  de  la  epilepsia  más  
tardío  en  comparación  con  TSC2  y  NMI  (sin  mutación  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  fármacos.  Algunas  variantes  de  TSC2  pueden  
estar  asociadas  con  un  fenotipo  más  leve:  la  variante  genética  c.2714G  
>  A  (R905Q)  determinó  un  fenotipo  leve  inusual  con  máculas  
hipomelanóticas  o  convulsiones  focales  que  remitieron  espontáneamente  
o  se  controlaron  fácilmente  con  medicación.60  En  una  familia,  la  misma  
variante  genética  fue  responsable  de  un  fenotipo  grave  y  uno  muy  leve  
en  diferentes  miembros.61  Por  último,

Diagnóstico  presintomático  y  su  valor  durante  el  período  latente  de  la  

epileptogénesis  La  TSC  a  menudo  se  presenta  con  
rabdomiomas  cardíacos,  que  pueden  diagnosticarse  a  partir  de  las  20  
semanas  de  gestación  mediante  ecografía  fetal.  El  diagnóstico  temprano  
de  TSC  es  posible  en  el  40%  de  los  fetos  que  inicialmente  presentan  un  
solo  rabdomioma  cardíaco  y  en  el  80%  con  múltiples  rabdomiomas.45  
El  diagnóstico  prenatal  no  invasivo  utilizando  ADN  libre  de  células  es  
factible  para  TSC  a  una  edad  gestacional  promedio  y  mínima  de  17  y  8  
semanas,  respectivamente.46  Los  avances  en  imágenes  fetales  llevaron  
a  que  más  de  la  mitad  de  los  diagnósticos  de  TSC  se  confirmaran  
prenatalmente  en  niños  nacidos  después  de  2012.25  En  Suecia,  el  
diagnóstico  de  TSC  se  establece  dentro  del  mes  posterior  al  nacimiento  
en  aproximadamente  el  70%  de  los  niños  nacidos  entre  2010  y  2020  
que  presentan  rabdomiomas  cardíacos  en  el  período  neonatal,  y  se  

realiza  un  EEG  preventivo  en  el  46%  de  los  individuos  con  un  
diagnóstico  de  TSC  neonatal  antes  de  las  convulsiones  clínicas.47  La  
resonancia  magnética  del  cerebro  fetal  al  final  de  la  gestación  respalda  
el  diagnóstico  de  TSC  en  niños  con  rabdomioma  cardíaco.  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  mácula  hipomelanótica  durante  los  primeros  meses.  Se  

sugiere  la  resonancia  magnética  cerebral  neonatal  y  la  secuenciación  
de  ambos  genes  de  la  CET.  Antes  de  que  se  cumplan  los  criterios  
clínicos,  el  diagnóstico  genético  de  la  CET  debe  conllevar  una  vigilancia  
estricta  para  la  identificación  temprana  de  sus  manifestaciones  
clínicas.<sup>16</sup>

El  diagnóstico  de  la  CET  antes  del  inicio  de  las  convulsiones  
permite  una  monitorización  electroencefalográfica  (EEG)  estrecha  
durante  los  primeros  meses  de  vida,  lo  que  facilita  la  detección  y  el  
tratamiento  tempranos  de  las  convulsiones.48  Sin  embargo,  en  algunos  
países  no  se  realiza  un  cribado  electroencefalográfico  universal  o  su  
realización  es  variable.49,50  Además,  las  directrices  internacionales  
actuales  recomiendan  el  cribado  electroencefalográfico,  pero  no  llegan  
a  recomendar  la  VGB  profiláctica  para  todos  los  pacientes.  La  
monitorización  EEG  puede  detectar  qué  lactantes  con  CET  tienen  
mayor  riesgo  de  desarrollar  convulsiones,  a  menudo  varios  meses  
antes  de  que  aparezcan  los  síntomas  clínicos.  De  hecho,  la  actividad  
epileptiforme  temprana  predijo  el  inicio  de  las  convulsiones  con  una  
antelación  media  de  aproximadamente  3,5  meses.51  Identificación  temprana  del  espectro  autista.

Identificación  de  biomarcadores  predictivos  tempranos  de  la  gravedad  

y  progresión  de  la  enfermedad  La  caracterización  
simple  de  diferentes  características  genéticas,  de  EEG  y  de  MRI  se  
puede  combinar  para  predecir  el  riesgo  de  epilepsia.54  El  desarrollo  de  
biomarcadores  

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

subunidad  catalítica  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  más  leves.

Estudios  funcionales  han  demostrado  la  importancia  de  las  regiones  
codificantes  en  el  dominio  N­terminal,  específicamente  los  exones  4­9,  
así  como  el  exón  18  en  el  caso  de  TSC1,  mientras  que  en  el  caso  de  

TSC2  aproximadamente  la  mitad  de  las  variantes  sin  sentido  patógenas  
informadas  codifican  el  dominio  C­terminal.

El  diagnóstico  de  trastorno  del  espectro  autista  (TEA)  en  niños  con  
discapacidad  intelectual  profunda  y  dificultades  de  conducta  es  un  
desafío.52  Recientemente,  obtuvimos  una  comprensión  más  profunda  
de  las  desviaciones  tempranas  del  desarrollo  en  niños  con  esclerosis  
tuberosa  que  también  desarrollarán  TEA.22  En  el  ensayo  EPISTOP,  
los  bebés  con  esclerosis  tuberosa  que  luego  manifestarán  TEA  
comienzan  a  mostrar  divergencias  en  el  desarrollo  a  los  6  meses  de  edad.53

Trastornos  del  desarrollo  neurológico.31  En  un  modelo  de  TSC1  Knock  
Out,  la  rapamicina  redujo  la  hiperactividad  de  la  vía  mTORC1  que  
conduce  a  una  red  neuronal  aberrante  debido  a  cambios  patológicos  
(astrogliosis,  aumento  del  tamaño  cerebral  y  desorganización  
neuronal).40–42  Estos  hallazgos  sugieren  que  puede  existir  una  
ventana  terapéutica  para  intervenciones  prenatales  antes  o  durante  el  
período  crítico  de  formación  de  lesiones  cerebrales.34  Se  han  
identificado  varios  factores  reguladores  que  influyen  en  el  desarrollo  y  
la  progresión  de  la  epilepsia  asociada  a  TSC,  como  complejos  proteicos,  
ARN  y  genes  expresados  diferencialmente  (DEG)  que  modulan  las  
cascadas  del  complemento  y  la  coagulación,  glicosaminoglicanos  e  
interacciones  entre  la  matriz  extracelular  y  el  receptor.43,44
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Biomarcadores  de  discapacidad  intelectual  (DI)  y  
trastorno  del  espectro  autista  (TEA)
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Estrategias  mecanicistas  para  la  prevención  secundaria  

de  la  DEE  asociada  a  la  TSC  El  diagnóstico  prenatal  
o  posnatal  temprano  de  la  TSC  permite  un  tratamiento  presintomático,  

lo  que  posibilita  la  prevención  secundaria  y  estrategias  de  tratamiento  

personalizadas  para  reducir  el  impacto  de  la  enfermedad.

Un  tratamiento  combinado  y  dirigido  temprano  podría  mitigar  la  

gravedad  de  los  resultados  neurológicos.

Dirigido  a  la  regulación  negativa  del  receptor  GABA  

tipo  a  con  vigabatrina  La  vigabatrina  se  

prescribe  para  convulsiones  focales  y  espasmos  epilépticos  infantiles  en  

la  infancia  y  la  niñez  temprana.21  Inhibe  la  transaminasa  GABA,  

aumentando  la  concentración  de  GABA  en  el  cerebro,  reduciendo  

efectivamente  la  frecuencia  de  convulsiones  en  niños  con  TSC.79  La  

vigabatrina  también  inhibe  la  proliferación  de  células  gliales,  reduce  el  

número  de  astrocitos  e  inhibe  levemente  la  vía  mTOR,  lo  que  contribuye  

a  su  eficacia  específica  en  la  enfermedad.80  Los  estudios  EPISTOP  y  

PREVENT  revelaron  que  el  uso  de  Vig­abatrina  presintomática  reduce  el  

riesgo  de  espasmos  epilépticos  infantiles.27,81  Ambos  ensayos  no  
lograron  mostrar  un  beneficio  en  el  resultado  del  desarrollo  neurológico;  
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  más  

amplios  para  confirmar  los  hallazgos  con  respecto  al  desarrollo  neurológico  

en  los  ensayos  EPISTOP  y  PREVENT.

El  análisis  final  del  estudio  EXIST  3  demostró  una  eficacia  sostenida  
de  everolimus  

como  terapia  adyuvante  en  niños  con  CET  y  epilepsia  resistente  a  

fármacos,  con  un  perfil  de  seguridad  tolerable.82  En  un  ensayo  

aleatorizado,  doble  ciego,  controlado  con  placebo  en  32  niños  con  CET ,  

el  uso  de  everolimus  no  mostró  
una  mejoría  en  las  funciones  cognitivas.83  En  un  ensayo  con  249  

niños  mayores  de  2  años  con  CET  asociada  a  epilepsia  resistente  a  

fármacos,  everolimus  redujo  significativamente  las  convulsiones  (28  %  

para  exposición  baja,  40  %  para  exposición  alta)  en  comparación  con  

placebo.

La  conectividad  cortical,  incluido  el  giro  fusiforme,  contribuye  a  la  

presencia  de  conductas  autistas.26

El  análisis  longitudinal  de  las  imágenes  del  tensor  de  difusión  (ITD)  

mostró  que  la  anisotropía  fraccional  en  el  cuerpo  calloso  y  la  difusividad  

media  del  pedúnculo  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  

clínicas  estándar  en  la  evaluación  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.

La  discapacidad  intelectual  se  asocia  con  antecedentes  de  espasmos  
epilépticos  infantiles,  carga  de  tubérculos  corticales  y  presencia  de  

tubérculos  corticales  en  áreas  cerebrales  específicas,  como  las  regiones  

parietal  y  occipital.65  Un  ritmo  dominante  posterior  más  lento  en  el  EEG  

a  los  24  meses  se  asoció  significativamente  con  cocientes  de  desarrollo  

cognitivo  y  motor  más  bajos,  mientras  que  una  fracción  más  alta  de  EEG  

sin  descargas  epileptiformes  se  asoció  con  cocientes  de  desarrollo  

cognitivo,  del  lenguaje  y  motor  más  altos  a  los  24  meses.59  Además,  

controlar  las  convulsiones  focales,  y  no  solo  los  espasmos  epilépticos  

infantiles,  puede  reducir  el  impacto  en  el  resultado  intelectual.21  La  

interrupción  del  sueño  puede  afectar  la  sinaptogénesis  y  puede  
proporcionar  información  sobre  la  susceptibilidad  a  la  encefalopatía  del  

desarrollo.66  En  niños  con  TSC  y  epilepsia  resistente  a  los  fármacos,  la  

interrupción  de  la  arquitectura  del  sueño  y  el  sueño  fragmentado  pueden  

contribuir  a  la  gravedad  del  deterioro  cognitivo.67,68  Las  variantes  

patógenas  de  sentido  erróneo  y  en  marco  de  TSC2  se  asocian  con  una  

ocurrencia  más  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  detección  

de  lesiones  cerebrales  en  la  resonancia  magnética  fetal  se  correlaciona  

con  la  ocurrencia

La  variante  genética  c.4255_4256delCA  se  ha  asociado  con  la  presencia  
de  pocas  características  menores  no  específicas  de  la  esclerosis  tuberosa  

y  ningún  criterio  diagnóstico  mayor.56  La  

conectividad  anormal  del  EEG  precede  al  inicio  de  los  espasmos  
epilépticos  infantiles  en  bebés  con  esclerosis  tuberosa.62  Además,  en  

una  cohorte  observacional  prospectiva,  la  conectividad  anormal  entre  la  

ubicación  de  los  tubérculos  y  el  globo  pálido  bilateral  fue  una  predicción  

más  fuerte  de  los  espasmos  epilépticos  infantiles.63  Además,  en  un  

estudio  reciente  de  neuroimagen,  un  alto  predominio  posterior  de  los  

tubérculos  corticales,  una  anisotropía  fraccional  reducida  y  una  mayor  

difusividad  media  y  radial  en  los  nódulos  subependimarios  se  relacionaron  

significativamente  con  un  mayor  riesgo  de  epileptogenicidad.64  Un  

análisis  multiómico  exhaustivo  de  93  bebés  seguidos  desde  el  nacimiento  

hasta  los  2  años  de  edad  identificó  múltiples  predictores  del  desarrollo  de  

la  epilepsia  en  el  ensayo  clínico  prospectivo  EPISTOP  de  intervención  

temprana  con  vigabatrina  para  el  tratamiento  de  la  epilepsia  

presintomática.43

La  presencia  de  un  desarrollo  neurológico  anormal  y  TEA  a  los  dos  años  

de  edad.70  El  registro  TOSCA  (2216  individuos)  encontró  que  el  inicio  

temprano  de  las  convulsiones  y  una  mayor  carga  de  convulsiones  se  

correlacionan  con  peores  resultados  del  desarrollo,  pero  el  control  rápido  
de  las  convulsiones  reduce  la  tasa  de  discapacidad  intelectual.21  

Además,  un  estudio  reciente  destacó  cómo  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  neurológico  a  los  36  meses  de  edad  en  niños  

con  CET.71  Las  convulsiones  refractarias  tempranas  pueden  alterar
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asociado  con  DRE

Evaluación  de  los  patrones  de  conectividad  anatómica  de  la

seguimiento  de  meses

Puntuación  total  de  la  prueba  ADOS  a  los  12  meses  diferenciada

–

Cohen,  202163

coeficientes,  longitudes  de  trayectoria  características  más  cortas  y  menores

Evaluación  de  la  relación  entre  la  edad  en  el  momento  de  la  convulsión

–

EEG  con  IED  y  epilepsia  y  neurodesarrollo  a  los  24

Evaluación  de  la  edad  de  inicio  de  las  convulsiones  y  acumulada

Se  realizaron  resonancia  magnética  a  32  pacientes  con  epilepsia  y  16  sin  ella.

Nivel  cognitivo  más  bajo  en  pacientes  con  variante  genética  TSC2

El  inicio  predijo  el  resultado  del  desarrollo  neurológico  a  los  36  años

MD  y  aumento  de  RD  de  nódulos  subependimarios  fueron

anisotropía  en  9  de  17  regiones  de  sustancia  blanca

EEG

Nabbout,  201921

La  presencia  de  una  variante  patogénica  de  TSC2  fue  significativa

Características  y  neurodesarrollo  a  los  2  años

niños  que  tenían  (TEA+)  o  no  tenían  (TEA­)  más  de  36

con  peores  resultados  de  desarrollo

bebés  (estudio  EPISTOP)

Scherrer,  202078

sueño,  mayor  eficiencia  global  y  agrupamiento  promedio

con  un  diagnóstico  precoz  (Estudio  EPISTOP)

(La  Tabla  1  continúa  en  la  página  siguiente)

desaparecido)

Asociación  entre  el  momento  y  las  características  del  primer

–

Modelo  de  predicción  de  la  epileptogenicidad.  Pacientes  con  CET,

Una  edad  más  baja  en  el  primer  EEG  con  IED  se  asoció  con

Carga  acumulada  de  convulsiones  en  lugar  de  la  edad  en  el  momento  de  la  convulsión

Desarrollar  autismo  desde  el  año  de  edad

–

–

Análisis  del  tensor  de  difusión  longitudinal  repetido

VGB  después  del  inicio  de  la  convulsión)  y  un  grupo  preventivo  (inicio

Resultados  a  través  de  diarios  de  convulsiones,  series

La  difusividad  del  pedúnculo  cerebeloso  inferior  derecho  fue

inicio  en  el  grupo  convencional.

–

tejido  perilesional,  independiente  de  la  variación  del  gen  TSC.

desarrollo  motor  y  con  menos  frecuencia  un  diagnóstico  de  TEA

Registros  de  EEG  del  cuero  cabelludo  recopilados  prospectivamente  en  bebés

Diseño  y/o  objetivos  del  estudio

–

Giro  fusiforme  para  el  riesgo  de  desarrollar  TEA

La  potencia  relativa  de  la  banda  alfa  se  elevó  significativamente  en  el

niños  con  un  futuro  diagnóstico  de  TEA  de  niños

Farach,  202454

La  conectividad  del  giro  fusiforme  captura  el  riesgo  de

Modularidad  en  la  mayoría  de  las  bandas  de  frecuencia  ajustadas  por  edad

Inicio  y  resultado  del  desarrollo  neurológico  a  los  24  meses

Srivastava,  202472

meses  en  un  grupo  seguido  convencionalmente  (inicio  de

Contribución  de  la  carga  de  convulsiones  al  desarrollo  neurológico

Anisotropía  fraccional  del  cuerpo  calloso  y  media

La  FS  en  el  primer  EEG  con  IED  fue  predictiva  de  una  convulsión  más  temprana

meses

asociado  con  epileptogenicidad  tanto  en  el  centro  como

Una  puntuación  baja  en  la  suma  de  las  lesiones  se  correlaciona  con  una  mejor  función  cognitiva  y

–

Moavero,  201974

a  prueba  ADOS  positiva  (estudio  TACERN)

Identificación  de  déficits  microestructurales  de  la  sustancia  blanca

imágenes  por  resonancia

–

tacto  rectal  en  todos  los  pacientes

Davis,  201962

Biomarcadores

Significativamente  menos  frecuente  en  aquellos  con  TSC1  versus  TSC2

–

EEG  registrado  de  bebés  antes  del  inicio  del  EE  (n  =  16)  y

TEA/DI

Pepino,  202055

sin  (n  =  49)  ES  de  un  estudio  observacional  prospectivo

A  edades  más  tempranas,  lo  que  sugiere  que  esto  puede  surgir  de

y  su  inicio  en  una  cohorte  exhaustiva  seguida  desde

–

Cocinero,  202075

Moavero,  202053

Métricas  de  imágenes  para  seleccionar  tractos  de  materia  blanca  en  relación

de  VGB  antes  de  las  convulsiones)  (Estudio  EPISTOP)

Pruebas  del  desarrollo  neurológico  y  magnetismo  cerebral

relacionado  con  hallazgos  ADOS  positivos  a  los  36  meses

El  registro  temprano  de  artefactos  explosivos  improvisados  se  asoció  con  un  mayor  riesgo  de

Wu,  201951

Ocho  de  las  24  características  clínicas  evaluadas  a  los  2  años  de  edad  fueron

Resonancia  magnética

con  TSC  en  el  primer  año  de  vida,  comparando  los  primeros

Informe  de  una  gran  cohorte  internacional  (estudio  TOSCA)

Tubérculos  segmentados  de  123  niños  con  (n  =  74)  y

Grupo  TEA+  a  los  24  meses  de  edad  con  diferencias  menores

sin

Correlaciones  genotipo­fenotipo  para  la  gravedad  de  la  epilepsia

Mayor  PD  de  tubérculos  corticales  y  disminución  de  FA,  aumento

Los  sujetos  con  TSC  y  TEA  mostraron  una  fracción  reducida

convulsiones

Referencia

epilepsia  y  supervivencia  media  sin  convulsiones

Correlación  de  los  hallazgos  de  la  resonancia  magnética  cerebral  fetal  con  la  epilepsia

Comparación  de  las  mediciones  de  EEG  durante  la  etapa  II  del  sueño  en  la  CET

El  inicio  temprano  de  las  convulsiones  y  una  mayor  carga  de  convulsiones  se  correlacionan

Correlaciones  genotipo­fenotipo  en  una  cohorte  de  94

–

Los  bebés  que  posteriormente  desarrollaron  ES  tenían  conectividad  EEG  en  ↑

Evaluación  de  marcadores  clínicos  tempranos  de  TEA  o  DD  en  bebés

–

(conectado  funcionalmente  a  los  globos  pálidos  y  al  cerebelo)

El  caballero,  202176

Los  niños  con  epilepsia  (63,8%)  tenían  un  mayor  riesgo  de  TEA

Biomarcadores  de  epilepsia  por  resonancia  magnética  multimodal  para  desarrollar  un

asociado  con  TEA  en  TSC

EEG  del  cuero  cabelludo  en  40  pacientes  sin  antecedentes  de  convulsiones

Li,  202464

Prohl,  201977

Los  IED  tuvieron  un  valor  predictivo  positivo  del  77,3%  para  el  desarrollo

Clínico

variantes,  incluyendo  la  resistencia  a  los  fármacos  y  el  retraso  del  desarrollo

Hulshof,  202170

de  bebés  que  no  desarrollaron  ES  (n  =  28)

Epilepsia  DRE  inminente

Genética

cohorte

diferencias  en  el  desarrollo  del  cerebro

–

infancia  (ensayo  PREVeNT)

>95%  de  las  ubicaciones  de  los  tubérculos  se  asociaron  con  ES

–

Tú,  202471
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El  tratamiento  con  rapamicina  puede  reducir  las  anomalías  de  
la  astroglía  y  los  defectos  de  mielinización,  aunque  no  parece  
actuar  sobre  la  laminación  cortical.89  Se  ha  informado  sobre  la  
seguridad  y  eficacia  de  los  inhibidores  de  mTOR  en  niños  
menores  de  2  años.90  El  momento  óptimo  para  el  tratamiento  
con  inhibidores  de  mTORC1  aún  no  está  claro.  Everolimus  se  
utiliza  cada  vez  más  en  lactantes  con  alto  riesgo  de  rabdomiomas  cardíacos.

con

Casos  anecdóticos  revelaron  eficacia  clínica  en  rabdomiomas  
cardíacos  detectados  prenatalmente  tratados  con  Sirolimus  
materno,  desarrollo  apropiado  a  corto  plazo.85,91–93  Se  
requieren  más  estudios  para  evaluar  la  toxicidad  potencial  a  largo  
plazo  de  Sirolimus  y  para  determinar  si  la  inhibición  temprana  de  
mTOR  a  veces  puede  ser  demasiado  tardía  para  revertir  
anomalías  patológicas  y  síntomas  clínicos.  El  cannabidiol  y  la  
dieta  cetogénica  también  pueden  reducir  la  frecuencia  de  las  
convulsiones  y  podrían  desempeñar  un  papel  en  la  regulación  de  
la  vía  mTOR.94  Dos  ensayos  clínicos  controlados  aleatorizados  
doble  ciego  (estudio  ViRap,  NCT04987463;  ensayo  TSC­STEPS,  
NCT05104983)  han  comenzado  a  reclutar  bebés  con  TSC  para  
evaluar  la  eficacia  y  seguridad  de  Vigabatrina  versus  Rapamicina  
como  tratamiento  preventivo  y  para  evaluar  la  seguridad  y  eficacia  
del  tratamiento  temprano  con  Sirolimus  para  prevenir  o  retrasar  
la  aparición  de  convulsiones  en  bebés  con  TSC.  Se  esperan  
resultados  para  finales  de  2026.

especialmente  en  niños  menores  de  6  años.84  Un  estudio  
reciente  mostró  que  en  individuos  con  TSC  diagnosticada  
prenatalmente,  la  intervención  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  mejoró  los  resultados  del  desarrollo.85  Los  
inhibidores  de  mTORC1  (p.  ej.,  Rapamicina)  han  mostrado  
efectos  terapéuticos  sobre  el  deterioro  cognitivo,  la  plasticidad  
sináptica,  la  astrogliosis  y  los  déficits  de  mielinización  en  
modelos  de  ratón  con  TSC.40,86,87  El  uso  temprano  de  
inhibidores  de  mTORC1  puede  mejorar  las  anomalías  de  la  
sustancia  blanca.88  Los  modelos  de  ratón  sugieren  que  la  intervención  postnatal  (días  13  a  15 )

La  delimitación  temprana  de  la  zona  epileptogénica  entre  
múltiples  lesiones  displásicas  es  un  paso  desafiante  en  las  
evaluaciones  prequirúrgicas  de  niños  con  CET.95  Las  
intervenciones  quirúrgicas  en  niños  menores  de  3  años  de  edad  
tienen  un  impacto  positivo  en  las  trayectorias  de  desarrollo,  
particularmente  entre  pacientes  afectados  por  epilepsia  
resistente  a  medicamentos  grave  y  múltiples  anomalías  
epileptiformes  en  el  EEG.
Aunque  la  presencia  de  múltiples  lesiones  hace  que  los  niños  con  
TSC  sean  malos  candidatos  para  la  cirugía,  la  cirugía  resectiva  
siempre  puede  considerarse  si  la  zona  epileptogénica  está  confinada  
a  una  o  dos  lesiones.96  En  tales  casos,  la  tuberectomía  da  como  

resultado  la  ausencia  de  convulsiones  en  aproximadamente  el  60%  
de  los  pacientes.97  Un  número  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  cirugía  en  una  cohorte  de  35  niños  con  un  seguimiento  medio  
de  7,5  años.96  La  extensión  de  la  zona  de  inicio  de  las  convulsiones  
es  otro  predictor  de  la  ausencia  de  convulsiones  después  de  la  cirugía  de  epilepsia.98
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Desafíos  actuales  y  direcciones  futuras

Implicaciones  para  la  práctica  clínica

Terapia  genética

Abordar  las  anomalías  de  la  sustancia  blanca  con
enriquecimiento  ambiental

estimular  la  plasticidad  en  los  circuitos  cerebrales  sociales,  remodelando

El  período  latente  de  la  epileptogénesis  debe  considerarse  después  de  

detectar  descargas  epileptiformes  interictales  en  el  EEG.  Vigilancia  del  

desarrollo  y  detección  de

coordinación  motora  y  capacidades  cognitivas  mejoradas,

y  la  imagen  estructural.100  Un  enfoque  híbrido  de  imágenes  abiertas

de  la  sobreactivación  de  mTOR  y  puede  mejorar  la  interrupción  de  la  

plasticidad  sináptica,  lo  que  resulta  en  una  respuesta  más  eficiente.

para  los  pacientes  con  esclerosis  tuberosa,  y  la  terapia  génica  puede  ser  una

La  tuberina  extendió  la  supervivencia  en  un  modelo  de  TSC2,  mostrando  una

para  mejorar  las  habilidades  de  comunicación.107

trastorno.  Nuestra  creciente  comprensión  del  trastorno  preictal

La  administración  del  gen  TSC1  humano  mediante  inyección  retroorbital  de  

AAV9  pudo  mejorar  la  patología  cerebral.

Conectividad  funcional  cerebral.  No  farmacológico.

flujo  de  comunicación  transsináptica.106  En  un  estudio  piloto  de

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

El  seguimiento  del  desarrollo  de  los  bebés  con  TSC  puede  mejorar

Prevención  secundaria  de  la  epileptogénesis  y  terapias  dirigidas  y  

modificadoras  de  la  enfermedad.  Dado  que  la  TSC

La  creación  de  bases  de  datos  internacionales  a  gran  escala

transducción  de  células  cerebrales  que  conduce  a  una  mejor  recuperación  

sintomática.

cuando  el  cerebro  aún  es  capaz  de  experimentar  una  reorganización  de  la  

red.103  Introducido  por  primera  vez  por  Donald  Hebb  a  finales  de

Diagnóstico.  La  detección  temprana  de  variantes  genéticas  debe  ocurrir.

La  duración  de  la  epilepsia  y  la  cirugía  temprana  están  asociadas

Se  informó  que  las  convulsiones  se  limitan  al  tubérculo  dominante  

y  que  esto  es  un  predictor  de  un  mejor  postoperatorio.

Los  cambios  nos  permiten  predecir  la  aparición  de  convulsiones  y

lo  que  lo  convierte  en  un  enfoque  ampliamente  utilizado  en  el  estudio  de  los  

trastornos  del  desarrollo  neurológico,  especialmente  del  espectro  autista.

Una  vía  prometedora  para  lograr  tal  objetivo.  Se  están  desarrollando  

diferentes  enfoques  de  terapia  génica  en  la  fase  preclínica.

La  cirugía  asociada  con  la  cirugía  mínimamente  invasiva  puede

Las  desviaciones  en  las  trayectorias  de  desarrollo  deberían  impulsar
demuestra  consistentemente  que  los  entornos  enriquecidos  promueven

prácticas  hacia  adelante.

Se  debe  realizar  un  diagnóstico  adecuado  lo  más  pronto  posible.

La  promesa  del  enriquecimiento  ambiental  (EE)  como

cuidado.

Posible  terapia  alternativa  para  personas  con  TSC2
resultado.99

con  una  mejoría  en  el  lenguaje  postoperatorio

El  tratamiento  debe  integrarse  en  un  enfoque  multidisciplinario.

5  niños  con  TSC  de  1  a  3  años  de  edad,  juego  temprano  y

biomarcadores,  mejorar  el  rendimiento  del  rotarod  y  aumentar

Recientemente,  Guo  y  sus  colegas  utilizaron  CRISPR­Cas9­

se  asocia  con  un  amplio  espectro  fenotípico,

Ha  sido  fundamental  para  cerrar  las  brechas  en  el  conocimiento  de  la  historia  

natural  del  TSC  y  en  el  desarrollo

Tan  pronto  como  se  realiza  el  diagnóstico  clínico,  ya  que  el  diagnóstico  

molecular  influye  significativamente  en  el  manejo  clínico  y  el  pronóstico.  La  

monitorización  electroencefalográfica  neonatal  puede

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

cómo  la  exposición  a  una  rica  riqueza  sensorial,  social  y  cognitiva

estrategia  preventiva  contra  los  trastornos  neuropsiquiátricos

que  implica  el  reemplazo  de  genes  utilizando  un  vector  AAV.109  Es

Tras  la  detección  de  rabdomiomas  cardíacos  durante

Iniciar  el  tratamiento  antes,  pero  aún  estamos  atrasados.

La  identificación  de  la  zona  epileptogénica  sigue  siendo  un  
desafío  y  requiere  una  evaluación  prequirúrgica  integral  
recomendada  después  del  fracaso  de  dos  tratamientos  anticonvulsivos.

resultados  neurológicos.

cambios  conductuales  y  neuroanatómicos  positivos  en

Estamos  entrando  en  una  era  emergente  de  terapias  basadas  en  genes  con  

un  potencial  significativo,  en  particular  para  trastornos  genéticos  raros.  Los  

esfuerzos  futuros  deberían  centrarse  en  explorar...

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

Estrategias  innovadoras  para  el  seguimiento  clínico  y  una  mejor

Identificar  convulsiones  subclínicas  en  pacientes  con  grandes

Los  estímulos  pueden  influir  en  la  estructura  y  función  del  cerebro.

inyección  de  AAV9  que  codifica  una  forma  condensada  de

desarrollo.102

incluyendo  epilepsia,  retraso  del  desarrollo  y  TEA,  temprana

trastornos.104,105  La  EE,  como  estrategia  preventiva,  tiene  el  potencial  de  

restaurar  las  consecuencias  del  desarrollo  neurológico.

nivel.  El  tratamiento  potencial  implica  la  suplementación

tienen  promesas  de  que  en  el  futuro  próximo  serán  eficaces  y

Intervención  temprana  con  enriquecimiento  ambiental  para

Reparación  dirigida  por  homología  mediada  en  células  derivadas  del  paciente

la  posibilidad  de  aplicar  un  tratamiento  modificador  de  la  enfermedad

En  la  CET  está  pasando  de  ser  meramente  sintomática  a

es  especialmente  alta  durante  el  desarrollo  posnatal  temprano

TSC  ejemplifica  la  revolución  en  curso  en  los  campos  de

Es  probable  que  las  nuevas  variantes  de  AAV  mejoren  aún  más

Embarazo,  la  resonancia  magnética  del  cerebro  fetal  puede  confirmar  un  diagnóstico  definitivo.

Tratamiento  temprano  de  síntomas  no  convulsivos.

Se  demostró  que  las  intervenciones  conductuales  mediadas  por  los  padres

esperanza  de  vida.108  En  otro  estudio  preclínico,  sistémico

Tratamiento  presintomático  con  vigabatrina  durante

roedores  ­  como  mayor  plasticidad  sináptica,  mejora

medicamentos,  evaluados  a  través  de  métodos  funcionales  multimodales

células  madre  pluripotentes  inducidas  (iPSC)  para  corregir  una

lesiones  displásicas  y  monitorización  EEG  estrecha  y

Los  avances  en  la  identificación  de  biomarcadores  específicos  de  la  

progresión  de  la  enfermedad  están  impulsando  nuestra  práctica  clínica.

Aunque  los  métodos  varían  según  los  estudios,  la  investigación

El  diagnóstico  es  crucial.  La  identificación  temprana  de  estos  
síntomas  es  esencial  para  un  tratamiento  más  eficaz  de  esta  enfermedad.

Organización  de  la  zona  epileptogénica  del  tubérculo  focal,  en  la  que

de  hamartina.  En  modelos  de  ratón  con  variantes  de  TSC1,  la

seguro.101  El  momento  óptimo  de  la  cirugía  es  crucial  para  prevenir  el  

síndrome  de  espasmos  epilépticos  infantiles  (IESS)  y  un  corto

Revisar

www.thelancet.com  Vol.  116  Junio,  20258

Machine Translated by Google

http://www.thelancet.com


El  perfeccionamiento  continuo  de  los  modelos  de  predicción  de  
la  CET  al  inicio  de  la  enfermedad  tiene  el  potencial  de  mejorar  
significativamente  la  toma  de  decisiones  clínicas  y  la  predicción  de  
los  resultados  de  los  pacientes.  Si  bien  diversos  factores  
epigenéticos  pueden  influir  en  la  evolución  natural  de  la  enfermedad  
en  niños  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  podría  conducir  a  estrategias  de  
tratamiento  personalizadas  basadas  en  cambios  epigenéticos  
específicos.

Una  comprensión  progresiva  de  la  base  molecular  de  la  DEE  y  
el  discernimiento  de  los  mecanismos  patogénicos  que  desencadenan  
los  componentes  epilépticos  y  de  la  encefalopatía  del  desarrollo  
pueden  ayudar  a  encontrar  estrategias  de  tratamiento  combinatorias  
que  involucren  diferentes  dianas  implicadas  en  la  red  epileptogénica.  
El  primer  paso  para  desentrañar  los  mecanismos  de  la  
epileptogénesis  implica  comprender  mejor  la  expresión  y  la  función  
génica,  identificar  las  regiones  cerebrales  específicas  donde  se  
expresan  y  determinar  los  tipos  celulares  específicos,  incluyendo  
neuronas  excitadoras  e  inhibidoras,  así  como  células  gliales.

Es  probable  que  próximamente  se  adapten  estrategias  
adaptadas  a  los  mecanismos  específicos  que  subyacen  a  la  CET  a  
cada  paciente.  Analizar  la  CET  en  sus  múltiples  componentes  
biológicos  puede  sugerir  estrategias  de  medicina  de  precisión  que  
podrían  lograr  mayores  tasas  de  éxito,  no  solo  en  el  control  de  las  
convulsiones,  sino  también  en  el  tratamiento  de  la  encefalopatía  del  
desarrollo  asociada.

Se  espera  que  el  uso  de  la  inhibición  de  mTOR  en  la  CET  se  
generalice  en  la  práctica  clínica.  Sin  embargo,  determinar  el  
momento  óptimo  para  iniciar  el  tratamiento  de  este  trastorno  
multisistémico  sigue  siendo  un  desafío  importante.  Se  necesitan  
más  investigaciones  para  explorar  si  la  supresión  temprana  de  la  
señalización  anormal  de  mTOR  con  inhibidores  de  mTOR  antes  
del  inicio  de  las  convulsiones  podría  ser  una  estrategia  
antiepileptogénica  y  modificadora  de  la  enfermedad  más  eficaz  en  
lactantes  con  CET.  Estudios  futuros  también  deberían  aclarar  si  la  
alteración  de  la  laminación  y  la  morfología  neuronal  altera  la  
conectividad  local  y  de  largo  alcance,  y  si  el  tratamiento  con  
inhibidores  de  mTOR  puede  revertir  estas  anomalías.  Existe  una  

necesidad  urgente  de...

El  tratamiento  presintomático  puede  dar  resultados  
prometedores,  en  particular  para  niños  diagnosticados  con  TSC  
antes  del  inicio  de  las  convulsiones,  y  el  EEG  sirve  como  un  posible  
biomarcador  para  predecir  cuándo  pueden  aparecer  convulsiones  clínicas.

Esfuerzos  colaborativos.  Futuros  ensayos  internacionales,  
prospectivos  y  a  largo  plazo  que  consideren  no  solo  los  resultados  
de  las  convulsiones,  sino  también  los  síntomas  cognitivos  y  
conductuales  podrían  aclarar  si  las  estrategias  preventivas  basadas  
en  mecanismos  para  la  DEE  pueden  mejorar  la  evolución  de  la  
enfermedad  a  largo  plazo  en  niños  con  CET.

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

Prevención  secundaria,  con  un  enfoque  proactivo  que  incluye  
intervención  farmacológica  dirigida  a  la  sobreactivación  de  mTOR  
durante  un  período  de  desarrollo  delicado.  La  medicina  preventiva  
y  de  precisión  sigue  siendo  compleja;  sin  embargo,  hemos  aprendido  
más  sobre  biomarcadores  de  diagnóstico  y  pronóstico,  y  estos  
avances  han  dado  lugar  a  nuevos  enfoques  terapéuticos  para  la  
DEE  asociada  a  la  CET.

Preguntas  pendientes  •  ¿Cuál  es  
el  momento  y  la  duración  óptimos  del  tratamiento  preventivo  (por  

ejemplo,  vigabatrina,  inhibidores  de  mTOR)  en  bebés  con  CET  
para  alterar  eficazmente  los  resultados  del  desarrollo  
neurológico  a  largo  plazo?

•  ¿Es  posible  estandarizar  e  integrar  las  intervenciones  no  
farmacológicas  (p.  ej.,  enriquecimiento  ambiental,  terapia  
parental)  con  la  suficiente  antelación  para  influir  
significativamente  en  los  resultados  cognitivos  y  sociales?  •  

¿Qué  papel  desempeñan  los  factores  epigenéticos  y  los  genes  
modificadores  en  la  variabilidad  fenotípica  de  la  CET?  ¿Es  
posible  aprovecharlos  para  personalizar  los  enfoques  

terapéuticos?  •  ¿Podrán  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  niños  con  CET?

¿Pueden  los  modelos  individualizados  de  estratificación  del  

riesgo,  que  integran  biomarcadores  genéticos,  
electroencefalográficos,  de  imagen  y  moleculares,  predecir  con  
fiabilidad  qué  lactantes  con  CET  desarrollarán  epilepsia  

farmacorresistente,  TEA  o  discapacidad  intelectual?  ¿Existen  
biomarcadores  tempranos,  más  allá  del  electroencefalograma  y  
el  genotipo,  que  puedan  orientar  intervenciones  específicas  
para  comorbilidades  

no  relacionadas  con  convulsiones,  como  el  TEA  y  el  deterioro  
cognitivo?  ¿Cuál  es  la  seguridad  y  eficacia  a  largo  plazo  de  la  
inhibición  temprana  de  mTOR,  

especialmente  cuando  se  inicia  durante  el  período  prenatal  o  
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