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Introduccion

Manifestaciones clinicas del complejo de esclerosis tuberosa
(TSC) son muy diversos en la afectacion de ambos sistemas organicos.

abstracto

ANTECEDENTES: El complejo de esclerosis tuberosa es un trastorno genético que afecta a todos los sistemas organicos, pero las
manifestaciones de la enfermedad varian significativamente entre los individuos afectados. La diversidad de presentaciones y progresién
puede ser potencialmente mortal, con un impacto significativo en el costo y la calidad de vida. Las préacticas actuales de vigilancia y
manejo varian considerablemente entre regiones y paises, lo que refleja que las Ultimas recomendaciones de consenso se emitieron en
1998 y que no existe un estandar actualizado e integral que incorpore la evidencia cientifica mas reciente y las mejores practicas clinicas
actuales. METODOS: El Grupo de Consenso Internacional sobre el Complejo de Esclerosis Tuberosa de 2012, compuesto por 79
especialistas de 14 paises, se organizé en 12 subcomités independientes, cada uno dirigido por un médico con amplia experiencia en

el complejo de esclerosis tuberosa y la subespecialidad médica pertinente. Cada subcomité se centré en un area especifica de la
enfermedad con importantes implicaciones para el manejo clinico y se encargé de formular preguntas clinicas clave para abordarlas
dentro de su area de enfoque, revisar la literatura relevante, evaluar la solidez de los datos y emitir una recomendacién al respecto.
RESULTADOS: Se resumen aqui las recomendaciones de consenso actualizadas para la vigilancia clinica y el manejo del complejo de
esclerosis tuberosa. Estas recomendaciones son relevantes para toda la vida del paciente, desde la infancia hasta la edad adulta,
incluyendo tanto a personas con diagnéstico reciente como a aquellas con diagnéstico ya establecido. CONCLUSIONES: Las
Recomendaciones de Consenso Internacional sobre el Complejo de Esclerosis Tuberosa de 2012 proporcionan un enfoque estandarizado
y basado en la evidencia para la atencion clinica 6ptima de las personas con complejo de esclerosis tuberosa.
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y gravedad. Cualquier sistema organico puede verse afectado; algunos son
mas frecuentes durante la infancia y la nifiez, mientras que otros son mas
propensos a afectar a las personas en la edad adulta.<sup>1</sup> La
incidencia al nacer se estima en 1:5800.<sup>2</sup> Muchas manifestaciones

Ver articulos relacionados en las paginas 223 y 243.

pueden ser potencialmente mortales, por lo que se requiere una vigilancia y
un tratamiento adecuados para limitar la morbilidad y la mortalidad de esta
enfermedad. Un tratamiento adecuado también es crucial para una calidad de
vida éptima de las personas afectadas y requiere la coordinacion de la
atencion entre las especialidades médicas, desde la infancia hasta la edad
adulta, de forma regular, especialmente durante la transicion critica de los

servicios de salud pediatricos a los de adultos.
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desarrollar recomendaciones para el diagndstico y el tratamiento clinico de los
pacientes afectados por CET.3,4 En
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En ese momento, se habian identificado los dos genes conocidos
responsables de los casos de CET, pero su funcién y moléculas...

El papel ular aun no se conocia.5,6 Ahora sabemos que los genes TSC1y
TSC2 codifican para hamartina (TSC1) y tuberina (TSC2), que forman un
complejo regulador responsable de limitar la actividad de un importante
regulador intracelular del crecimiento celular y metabolismo conocido como
complejo 1 de la diana de rapamicina en mamiferos (MTORC1) a través
de la inhibiciéon del homélogo ras de la pequefia GTPasa enriquecido en el
cerebro (Rheb).7 La relacién funcional entre TSC1/TSC2 y mTORC1 ha
llevado a importantes avances clinicos en el uso de inhibidores de mTORC1
para el tratamiento de varias manifestaciones clinicas de TSC, incluyendo
astrocitoma subependimario de células gigantes cerebral,8-11
angiomiolipomas renales,8,12,13 y linfangioleiomiomatosis pulmonar
(LAM).8,13-15 Los avances significativos en imagenes, cirugia, radiologia
intervencionista, terapias médicas y conductuales han transformado el
manejo de TSC desde 1998.

El alcance de los avances médicos en TSC y la necesidad de

estandarizar y optimizar la atencion clinica para las personas con TSC
requirieron la actualizacion de los criterios de diagnéstico y las pautas de
manejo clinico desde 1998. En 2011, la Conferencia Internacional de
Consenso del Complejo de Esclerosis Tuberosa fue organizada y
patrocinada por la Alianza de Esclerosis Tuberosa, un grupo de defensa
de pacientes sin fines de lucro y miembro de Tuberous Sclerosis Complex
International (TSCi). A continuacién, se identificaron las areas de enfoque
de la enfermedad, los contribuyentes clinicos expertos participantes, las
preguntas clinicas para abordar, el proceso de revision de la literatura y
las recomendaciones preliminares. El 14 y 15 de junio de 2012, 79
expertos de 14 paises se reunieron en Washington, DC, para finalizar las
recomendaciones de diagnostico, vigilancia y manejo para pacientes con
TSC. El trabajo de finalizacion y edicion continué hasta principios de 2013.
Se proporciona por separado un informe resumido de los criterios de
diagndstico revisados para TSC.16 Aqui resumimos las recomendaciones
actualizadas de vigilancia y manejo para el manejo clinico estandarizado y
6ptimo de los pacientes con TSC.

Métodos

Se organizaron doce subcomités, cada uno dirigido por un médico con experiencia
avanzada en TSC y la subespecialidad médica relevante, para centrarse en temas
especificos de la enfermedad que tienen importantes implicaciones en el manejo clinico de
la TSC: (1) dermatologia y odontologia; (2) nefrologia; (3) neumologia; (4) cardiologia; (5)
oftalmologia; (6) gastroenterologia; (7) endocrinologia; (8) genética; (9) epilepsia; (10)

Trastornos neuropsiquiatricos asociados a la CET; (11) estructura cerebral, tubérculos y
tumores; y (12) coordinacion de la atencion clinica. Cada subcomité se encargé de formular
preguntas clinicas clave para abordar su area de enfoque, revisar la literatura relevante,
evaluar la solidez de los datos y emitir una recomendacion basada en la literatura evaluada
0, en caso de falta de datos, una opinién experta basada en la experiencia, estudios de
caso u otro método apropiado. Si no se podia emitir una recomendacién por falta de
consenso o por encontrarse evidencia contradictoria de igual valor o peso, el subcomité
debia emitir recomendaciones para futuras investigaciones que ayudaran a resolver la
controversia.

El 12 de marzo de 2012 se realizé una busqueda bibliogréfica centralizada para todos
los subcomités de los grupos de consenso. Esta busqueda utilizé las bases de datos
PUBMED y SCOPUS de todos los articulos publicados entre 1997 (afio anterior a la ultima
conferencia de consenso) y 2012 (actualidad), independientemente del idioma. Los términos
de busqueda en PUBMED fueron «esclerosis tuberosa», «humanos» y «diagnéstico o
terapia». Los términos de busqueda en SCOPUS

Consistia en "esclerosis tuberosa" y "diagnéstico o tratamiento". Se identificaron un total de
2692 articulos con este enfoque. Cada subcomité del grupo de consenso pudo determinar
términos adicionales pertinentes a su sistema organico o area de interés de la enfermedad
para refinar los articulos que se revisarian y evaluarian. Si los subcomités lo consideraban
necesario para abordar preguntas clinicas clave no incluidas en la busqueda bibliografica
central, se podrian realizar busquedas bibliograficas adicionales (p. €j., directrices sobre
cirugia de epilepsia o trasplante de érganos relevantes, pero no especificas, para la CET).

El marco basado en la evidencia, basado en el enfoque de las Guias Clinicas de la
Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)17, se utiliz6 para calificar la solidez de la
evidencia y las recomendaciones resultantes. El marco de la NCCN permite
recomendaciones basadas en todo tipo de evidencia.

La evidencia se basa en la categorizacion de las recomendaciones segun el tipo y la
solidez de la evidencia utilizada para respaldarlas, y es adecuada para su aplicacion en
diversos sistemas organicos y especialidades para una enfermedad rara como la esclerosis
tuberosa con afectacion multisistémica. Las recomendaciones de categoria 1 de las Guias
Clinicas de la NCCN se basan en evidencia de alto nivel y un consenso uniforme, mientras
que las recomendaciones de categoria 2 se basan en evidencia de menor nivel y un
consenso uniforme o...

Consenso. Las recomendaciones de categoria 3 son aquellas para las que no se puede
alcanzar un consenso, independientemente de la evidencia. En la Tabla 1 se proporcionan
detalles adicionales sobre este marco, incluyendo las definiciones de evidencia de alto y
bajo nivel.

A los efectos de este documento resumen, las recomendaciones de vigilancia y manejo
del Grupo de Consenso Internacional del Complejo de Esclerosis Tuberosa de 2012 se
organizan en dos secciones: (1) recomendaciones aplicables al momento del diagndstico
inicial y (2) recomendaciones aplicables a la atenciéon médica posterior. Existe cierta
superposicién con este enfoque, ya que algunas caracteristicas detectadas en el diagndstico
inicial pueden requerir intervencién inmediata, evaluacion diagnostica adicional o derivacion
a un especialista. Por necesidad, el analisis en este resumen se limita a los puntos mas
relevantes y destacados. Cada subcomité del Grupo de Consenso Internacional del
Complejo de Esclerosis Tuberosa publicara por separado un analisis mas detallado de las
recomendaciones especificas para las diferentes areas de interés de la enfermedad de la
CET, la evidencia que las respalda y otras consideraciones especiales.

Recomendaciones de vigilancia y manejo para personas con
diagnostico reciente o sospecha reciente de TSC

La CET suele sospecharse inicialmente cuando se identifican uno o
mas criterios de diagnodstico clinico (Tabla 2). El objetivo de los estudios
diagnésticos iniciales es confirmar el diagnostico en personas con posible
CET y determinar la extension de la enfermedad y la afectacion organica
en personas con CET confirmada. Los estudios basales también son
importantes para orientar las decisiones de tratamiento en caso de que

surjan manifestaciones adicionales de la enfermedad en afios posteriores.

Genética

Todas las personas deben contar con antecedentes familiares de tres
generaciones para determinar si otros miembros de la familia corren riesgo
de diagndstico. Se recomienda realizar pruebas genéticas para
asesoramiento genético o cuando se sospecha o se duda el diagnostico
de CET, pero no se puede confirmar clinicamente (Categoria 1).

Cerebro

Todas las personas con sospecha de CET, independientemente de su
edad, deben someterse a una resonancia magnética cerebral con y sin
gadolinio para evaluar la presencia de tubérculos corticales/subcorticales,
nédulos subependimarios (SEN), otros tipos de defectos de migracién
neuronal y astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA). Si
la resonancia magnética no es...
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TABLA 1.

Categorias y descripciones de recomendaciones

Categoria Descripcion Pruebas de apoyo
1 Con base en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de que la Al menos una clase convincente que estudio
intervencion es apropiada. S
al menos dos estudios de clase Il convincentes y consistentes
(0]
al menos tres estudios de clase Ill convincentes y consistentes
2A Con base en evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de que la Al menos un estudio convincente de clase Il
intervencion es apropiada. S
al menos dos estudios de clase Ill convincentes y consistentes
2B Con base en evidencia de nivel inferior, existe consenso en que la intervencion Al menos un estudio convincente de clase Il
es apropiada. o
al menos dos estudios de clase IV convincentes y consistentes
3 Con base en cualquier nivel de evidencia, no se puede llegar a un consenso Estudios de clase I-IV que son contradictorios o inadecuados para

sobre la intervencion apropiada.

formar un consenso

Definiciones de clase para evidencia de apoyo Clase I:

evidencia proporcionada por un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado con evaluacion de resultados enmascarada, en una poblacion representativa.

Clase Il: evidencia proporcionada por un estudio de cohorte prospectivo de grupos emparejados en una poblacion representativa con evaluacion de resultados enmascarada.

Clase llI: evidencia proporcionada por todos los demas ensayos controlados (incluidos controles de historia natural bien definidos o pacientes que actian como sus propios controles) en una
poblacién representativa, donde la evaluacién de resultados es independiente del tratamiento del paciente.
Clase IV: evidencia proporcionada por estudios no controlados, series de casos, informes de casos u opinién de expertos.

Si no se puede realizar o no esta disponible, se puede utilizar una
tomografia computarizada (TC) o una ecografia de cabeza (US) (en
neonatos o bebés cuando las fontanelas estan abiertas), aunque los
resultados se consideran subdptimos y no siempre podran detectar
anomalias reveladas por resonancia magnética.18,19 (Categoria 1)

Durante la infancia, es probable que se presenten convulsiones focales
y espasmos infantiles (El),20,21 y se debe educar a los padres para que
los reconozcan incluso si no se han presentado al momento del primer
diagndstico. A todos los pacientes pediatricos se les debe realizar un
electroencefalograma (EEG) basal, incluso en ausencia de convulsiones
clinicas reconocidas o reportadas. (Categoria 2A)

Si el EEG basal es anormal, especialmente cuando también estan

presentes caracteristicas de trastornos neuropsiquiatricos asociados a
TSC (TAND), esto debe ser seguido con un EEG de 24 horas.

TABLA 2.

Video-EEG para evaluar actividad convulsiva electrografica o clinica sutil.
(Categoria 3)

TAND es una nueva terminologia propuesta para describir las
manifestaciones funcionales y clinicas interrelacionadas de la disfuncion
cerebral, comun en la CET, incluyendo conductas agresivas, trastornos
del espectro autista, discapacidades intelectuales, trastornos psiquiatricos
y déficits neuropsicoldgicos, asi como dificultades escolares y
laborales .<sup>22</sup> Todos los pacientes deben recibir una evaluacion
integral al momento del diagnéstico para determinar una linea base para
futuras evaluaciones e identificar areas que requieren intervencion
inmediata o temprana. Es probable que la evaluacioén integral requiera la
participacion multidisciplinaria, y los equipos clinicos deben mantener un
umbral bajo para iniciar intervenciones tempranas y otras estrategias de

manejo. (Categoria 1)

Recomendaciones de vigilancia y tratamiento para el complejo de esclerosis tuberosa (CET) recién diagnosticado o sospechado

Sistema de 6rganos o Recomendacion

Area de especialidad

Genética Obtener antecedentes familiares de tres generaciones para evaluar si hay miembros adicionales de la familia en riesgo de
TSC Ofrecer pruebas genéticas para asesoramiento familiar o cuando el diagnéstico de TSC esté en duda pero no se pueda confirmar clinicamente

Cerebro Realizar imagenes por resonancia magnética (IRM) del cerebro para evaluar la presencia de tubérculos, nddulos subependimarios (SEN), defectos migratorios y astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA)

Evaluar el trastorno neuropsiquiatrico asociado a la TSC (TAND)

Durante la infancia, se debe educar a los padres para que reconozcan los espasmos infantiles, incluso si no se han presentado al momento del primer

diagndstico. Se debe obtener un electroencefalograma (EEG) de rutina al inicio. Si es anormal, especialmente si también se presentan caracteristicas de TAND, se debe realizar un
seguimiento con un video-EEG de 24 horas para evaluar la actividad

Rifion convulsiva subclinica. Se debe obtener una resonancia magnética abdominal para evaluar la presencia de angiomiolipoma
y quistes renales. Se debe detectar hipertension mediante la toma precisa de la presion
arterial. Se debe evaluar la funcién renal mediante la determinacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG).

Pulmoén Realizar pruebas de funcién pulmonar basales (pruebas de funcién pulmonar y prueba de marcha de 6 minutos) y tomografia computarizada de térax de alta resolucién (TCAR), incluso
si son asintomaticos, en pacientes con riesgo de desarrollar linfangioleiomiomatosis (LAM), tipicamente mujeres de 18 afios o0 mas. Los hombres adultos, si presentan sintomas, también
deben someterse a pruebas. Brindar asesoramiento sobre los riesgos de fumar y el uso
de estrogenos en mujeres adolescentes y adultas. Realizar una inspeccién/examen dermatoldgico clinico

Piel detallado. Realizar una inspeccién/examen dental clinico detallado. Considerar

Dientes la ecocardiografia fetal para detectar individuos con alto riesgo de

Corazén

insuficiencia cardiaca después del parto cuando se identifican rabdomiomas mediante ecografia prenatal. Obtener un ecocardiograma en pacientes pediatricos, especialmente si son
menores de 3 afios de edad.

Obtener un electrocardiograma (ECG) en todas las edades para evaluar defectos de conduccién subyacentes.

Realizar una evaluacion oftalmolégica completa, que incluya fondo de ojo dilatado, para evaluar lesiones retinianas y

Ojo déficits del campo visual.
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Se debe considerar la posibilidad de que los padres en edad escolar
implementen un plan educativo individual (IEP) basado en el perfil individual
de TAND. (Categoria 2A)

Rifién

Al momento del diagnéstico, se deben obtener imagenes abdominales,
independientemente de la edad. En cuanto al cerebro, la resonancia magnética
(RM) es la modalidad preferida para la evaluacion de angiomiolipomas, ya
que muchos pueden ser pobres en grasa y, por lo tanto, pasar desapercibidos
al realizar una TC o ecografia abdominal.<sup>23</sup> La RM abdominal
puede combinarse en la misma sesion con la RM cerebral, lo que limita la
necesidad de multiples sesiones de anestesia si se requiere anestesia para
una RM exitosa. La RM abdominal también puede revelar aneurismas adrticos
o hamartomas extrarrenales del higado, pancreas y otros 6rganos abdominales
que también pueden presentarse en personas con CET. Ademas de las
imagenes, es importante una medicién precisa de la presion arterial debido
al mayor riesgo de hipertension secundaria. Para evaluar la funcion renal al
momento del diagndstico, se realizan analisis de sangre para determinar la
tasa de filtracion glomerular (TFG) mediante ecuaciones de creatinina en
adultos<sup>24,25</sup> o niflos<sup>26 </sup> . Como alternativa, se
puede utilizar la medicion de la concentracion sérica de cistatina C para
evaluar la TFG.<sup>27</sup> (Categoria 1).

Pulmén

Para evaluar la presencia de LAM, las mujeres de 18 afios o0 mas deben
realizarse una prueba de funcién pulmonar basal, una prueba de caminata de
6 minutos y una tomografia computarizada de térax de alta resoluciéon (TCAR).
Siempre que sea posible, se deben utilizar protocolos de baja radiacion. La
determinacion del factor de crecimiento endotelial vascular tipo D (VEGF-D)
en suero puede ser Util para establecer una linea base para el desarrollo o la
progresion del LAM en el futuro.<sup>28,29</sup> También se debe brindar
asesoramiento sobre los riesgos del tabaquismo y el uso de estrégenos
(como algunos anticonceptivos orales), que pueden agravar el impacto del
LAM, en adolescentes y adultos. (Categoria 2A)

Piel y dientes

Todos los pacientes deben someterse a un examen clinico dermatolégico
y dental detallado al momento del diagnéstico para evaluar la presencia de
angiofibromas faciales, placas cefélicas fibrosas, maculas hipomelanéticas
o lesiones en confeti, fibromas ungueales, placa de piel de tiburén, defectos
del esmalte dental y fibromas intraorales. (Categoria 2A)

Corazén

En pacientes pediatricos, especialmente menores de tres afios, se debe
realizar un ecocardiograma y un electrocardiograma (ECG) para evaluar la
presencia de rabdomiomas y arritmias, respectivamente. En pacientes con
rabdomiomas identificados mediante ecografia prenatal, el ecocardiograma
fetal puede ser Util para detectar a pacientes con alto riesgo de insuficiencia
cardiaca posparto. (Categoria 1)

En ausencia de sintomas cardiacos o antecedentes médicos preocupantes,
no es necesario realizar un ecocardiograma en adultos, pero dado que alun
pueden presentarse defectos de conduccidn que puedan influir en la eleccion
y la dosis de la medicacion, se recomienda un ECG basal. (Categoria 2A)

Ojo

Se recomienda una evaluacion oftalmolégica basal, que incluya una
evaluacion del fondo de ojo, a todas las personas con diagndstico de CET
para evaluar la presencia de hamartomas y lesiones hipopigmentadas en la
retina. (Categoria 1)

Otro

Aunque los aneurismas vasculares, los polipos gastrointestinales, los
quistes 6seos y diversas endocrinopatias pueden estar asociados con la CET,
no existe evidencia suficiente que respalde la evaluacion rutinaria al momento
del diagnéstico, a menos que existan sintomas clinicos u otros antecedentes
preocupantes que justifiquen una investigacién especifica. (Categoria 3)

Recomendaciones de vigilancia y manejo continuo para personas
previamente diagnosticadas con CET

Una vez que se establece el diagnostico de TSC y se completan las
evaluaciones diagnosticas iniciales, es necesaria una vigilancia continua para
monitorear la progresion de los problemas o lesiones conocidos y la aparicion
de otros nuevos (Tabla 3).20 Algunas manifestaciones comienzan en la
infancia y es menos probable que estén presentes o causen nuevos problemas
en la edad adulta, como los rabdomiomas cardiacos o los astrocitomas
subependimarios de células gigantes. Por el contrario, los problemas con
LAM suelen limitarse a los adultos, y las manifestaciones renales requieren
una monitorizacién e intervencion significativamente mayores en la edad
adulta en comparacion con la infancia debido a la naturaleza acumulativa de
los angiomiolipomas y otras lesiones renales. Finalmente, otros aspectos de
la TSC pueden estar presentes a lo largo de toda la vida del individuo, como
la epilepsia y la TAND, pero las manifestaciones especificas y el impacto en
la salud general y la calidad de vida pueden variar. Por lo tanto, se necesita
una vigilancia periédica continua después del diagnoéstico inicial para una
atencién éptima y la prevencion de complicaciones secundarias asociadas
con la TSC.

El tratamiento de complicaciones especificas de la esclerosis tuberosa a
menudo requerira el aporte de un equipo multidisciplinario.

Genética

Se deben ofrecer pruebas y asesoramiento genético a las personas con
CET cuando alcancen la edad reproductiva, y a los familiares de primer grado
de las personas afectadas se les debe ofrecer una evaluacion clinica y, si se
ha identificado una mutacion en el caso indice, pruebas genéticas. (Categoria

1)
Cerebro

La SEGA sintomatica o la SEGA asociada con un agrandamiento
ventricular creciente, o con cambios inexplicables en el estado neuroldgico o
sintomas TAND, requieren intervencion o un monitoreo clinico mas frecuente
y nuevas imagenes.

Para individuos con sintomas agudos, la reseccion quirdrgica es la intervencion
recomendada, y también puede ser necesaria la derivacién de liquido
cefalorraquideo. Para el SEGA en crecimiento, pero por lo demas asintomatico,
la reseccion quirdrgica o el tratamiento médico con inhibidores de mTOR
pueden ser eficaces.31,32 La toma de decisiones compartida con los
pacientes o sus padres para seleccionar la mejor opcién de tratamiento debe
tener en cuenta las siguientes consideraciones: riesgo de complicaciones o
efectos adversos, coste del tratamiento, duracion prevista del tratamiento.
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Recomendaciones de vigilancia y tratamiento para pacientes ya diagnosticados con complejo de esclerosis tuberosa (CET) definido o posible

Sistema de 6rganos o

Area de especialidad

Recomendacion

Genética

Cerebro

Rifién

Pulmén

Piel

Dientes

Corazén

Ojo

Ofrecer pruebas genéticas y asesoramiento familiar, si no se han realizado previamente, en personas en edad reproductiva o que estén considerando tener hijos. Obtener
imagenes por resonancia magnética (IRM) del cerebro cada 1 a 3 afios en pacientes asintomaticos con CET menores de 25 afos para monitorear la nueva aparicion de
astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA). Los pacientes con SEGA grande o en crecimiento, o con SEGA que causa agrandamiento ventricular pero ain son
asintomaticos, deben someterse a resonancias magnéticas con mayor frecuencia y los pacientes y sus familias deben ser educados sobre la posibilidad de nuevos sintomas. Los
pacientes con SEGA asintomatico en la infancia deben continuar con imagenes periodicas en la edad adulta para asegurar que no haya crecimiento.

Se debe realizar una reseccion quirdrgica en casos de SEGA con sintomas agudos. También puede ser necesaria una derivacion de liquido cefalorraquideo (shunt). En casos de
SEGA en crecimiento, pero por lo demas asintomaticos, se puede optar por la reseccion quirlrgica o el tratamiento médico con inhibidores del complejo de la diana de

rapamicina en mamiferos (mTOR). Al determinar la mejor opcién de tratamiento, se deben considerar en el proceso de toma de decisiones los riesgos de complicaciones, los
efectos adversos, el coste, la duracién del tratamiento y el posible impacto en las comorbilidades asociadas a la CET.

Realice una evaluacion de las caracteristicas de los trastornos neuropsiquiatricos asociados a TSC (TAND) al menos una vez al afio en cada visita clinica. Realice una evaluacién
formal integral para TAND en puntos clave del desarrollo: infancia (0-3 afios), preescolar (3-6 afos), pre-secundaria (6-9 afios), adolescencia (12-16 afios), adultez temprana
(18-25 afios) y segun sea necesario posteriormente. Las estrategias de manejo deben basarse en el perfil TAND de cada paciente y deben basarse en pautas de buenas practicas
basadas en la evidencia/parametros de practica para trastornos individuales (p. ej., trastorno del espectro autista, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, trastorno de
ansiedad). Siempre considere la necesidad de un programa educativo individual (IEP). Un cambio repentino en el comportamiento debe motivar una evaluacién médica/clinica
para buscar posibles causas médicas (p. ej., SEGA, convulsiones, enfermedad renal).

Obtenga un electroencefalograma (EEG) de rutina en personas con actividad convulsiva conocida o sospechada. La frecuencia del EEG de rutina debe determinarse por la
necesidad clinica en lugar de un intervalo definido especifico. El video EEG prolongado, de 24 horas o mas, es apropiado cuando la ocurrencia de convulsiones no esta

clara o cuando hay suefio inexplicable, cambios de comportamiento u otra alteracion en la funcion cognitiva o neuroldgica. La vigabatrina es el tratamiento de primera linea
recomendado para los espasmos infantiles. La hormona adrenocorticotropina (ACTH) se puede utilizar si el tratamiento con vigabatrina no es exitoso. El tratamiento anticonvulsivo
de otros tipos de convulsiones en la esclerosis tuberosa generalmente debe seguir al de otras epilepsias. La cirugia de epilepsia debe considerarse para pacientes con

esclerosis tuberosa refractaria al tratamiento médico, pero se debe dar consideracion especial a los nifios a edades mas tempranas que experimentan regresion neuroldgica y

es mejor si se realiza en centros de epilepsia con experiencia y pericia en esclerosis tuberosa.

Obtenga una resonancia magnética del abdomen para evaluar la progresién del angiomiolipoma y la enfermedad quistica renal cada 1 a 3 afios durante la vida del paciente.

Evaluar la funcién renal (incluida la determinacion de la tasa de filtracion glomerular [TFG]) y la presion arterial al menos una vez al afio.
La embolizacién seguida de corticosteroides es el tratamiento de primera linea para el angiomiolipoma que presenta hemorragia aguda. Se debe evitar la nefrectomia. Para el
angiomiolipoma asintomatico en crecimiento con un didmetro mayor de 3 cm, se recomienda el tratamiento de primera linea con un inhibidor de mTOR. La embolizacion

selectiva o la reseccion con conservacion renal son tratamientos de segunda linea aceptables para el angiomiolipoma asintomatico.

Realizar una evaluacion clinica para detectar sintomas de linfangioleiomiomatosis (LAM), incluyendo disnea de esfuerzo y dificultad para respirar, en cada visita clinica. Se debe
revisar la informacion sobre el riesgo de fumar y el uso de estrédgenos en cada visita clinica para las personas con riesgo de LAM.

Se debe realizar una tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) cada 5 a 10 afos en personas asintomaticas con riesgo de LAM si no se observan quistes pulmonares
en la TCAR basal. Las personas con quistes pulmonares detectados en la TCAR deben someterse a pruebas de funcién pulmonar anuales (pruebas de funcién pulmonar y
caminata de 6 minutos) y reducir el intervalo entre TCAR a cada 2-3 afios. Los inhibidores de

mTOR pueden utilizarse para tratar a pacientes con LAM con enfermedad pulmonar de moderada a grave o progresion rapida. Los pacientes con CET y LAM son candidatos a
trasplante de pulmoén, pero las comorbilidades de la CET pueden afectar la idoneidad del trasplante.

Realizar una inspeccién/examen dermatolégico clinico detallado anualmente.

Las lesiones cutaneas asociadas con TSC que cambian rapidamente, desfigurantes o sintomaticas deben tratarse de manera adecuada para la lesion y el contexto clinico, utilizando
enfoques como escision quirdrgica, laser(es) o posiblemente inhibidor tépico de mTOR.

Realizar una inspeccién/examen clinico dental detallado al menos cada 6 meses y radiografias panoramicas a los 7 afios de edad, si no se han realizado anteriormente.

Las lesiones dentales sintomaticas o deformantes, los fibromas orales y las lesiones 6seas de la mandibula deben tratarse con escision quirirgica o curetaje cuando estén presentes.

Realizar un ecocardiograma cada 1 a 3 afios en pacientes pediatricos asintomaticos hasta que se documente la regresion de los rabdomiomas cardiacos. En pacientes sintomaticos,
podria requerirse una evaluacion diagnéstica mas frecuente o avanzada.

Realice un electrocardiograma (ECG) cada 3 a 5 afios en pacientes asintomaticos de todas las edades para detectar defectos de conduccion. En pacientes sintomaticos, podria
requerirse una evaluacion diagndstica mas frecuente o avanzada, como la monitorizacién ambulatoria y de eventos.

Realizar una evaluacién oftalmolégica anual en pacientes con lesiones oftalmoldgicas o sintomas visuales previamente identificados en la evaluacion inicial. Una evaluacion mas
frecuente, incluso en pacientes tratados con vigabatrina, tiene un beneficio limitado y no se recomienda a menos que surjan nuevas preocupaciones clinicas.

Tratamiento y posible impacto en las comorbilidades de la CET. Los

Discapacidad cognitiva que les impide reportar sintomas sutiles de forma

pacientes con SEGA unilateral, Gnico y macroscépicamente resecable, sin
factores de riesgo individuales ni otras comorbilidades, podrian beneficiarse
preferentemente de la cirugia, mientras que los pacientes con enfermedad
multisistémica o lesiones de SEGA muiltiples o infiltrantes, que no sean
susceptibles de una reseccion macroscopica total, podrian preferir el
tratamiento con inhibidores de mTOR. (Categoria 1)

El prondstico éptimo se asocia con la deteccion y el tratamiento
tempranos,33 por lo que se debe realizar vigilancia mediante resonancia
magnética cada 1 a 3 afios en todas las personas con CET hasta los 25
afos. La frecuencia de las exploraciones, dentro del rango recomendado
de cada 1 a 3 afios, debe determinarse clinicamente, y las exploraciones
se realizan con mayor frecuencia en aquellos pacientes asintomaticos
con SEGA que son mas jévenes, cuyos SEGA son mas grandes o estan
en crecimiento, o que presentan problemas de desarrollo o

fiable. (Categoria 2A)

Las personas sin SEGA a los 25 afios no necesitan imagenes de
vigilancia continua, pero quienes presentan SEGA asintomatico presente
en la infancia deben continuar con el seguimiento mediante resonancia
magnética de por vida debido a la posibilidad de crecimiento. No hay
suficiente evidencia para determinar la frecuencia recomendada de
seguimiento mediante resonancia magnética en este Ultimo grupo, pero
factores clinicos importantes que favorecen intervalos mas cortos incluyen
la proximidad del SEGA al foramen de Monro, su gran tamafio o su
descubrimiento reciente. Sin embargo, una vez que se establezca
claramente la estabilidad, es posible aumentar el intervalo de seguimiento
con el tiempo. (Categoria 3)

Una evidencia sdélida demuestra una eficacia superior para el tratamiento
de los espasmos infantiles con vigabatrina en pacientes
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con TSC34e37; por lo tanto, la vigabatrina debe ser el tratamiento de
primera linea. Sin embargo, el médico prescriptor debe conocer los posibles
efectos secundarios, en particular la posible toxicidad retiniana, y como
monitorizarlos. La hormona adrenocorticotropina (ACTH) puede utilizarse
como terapia de segunda linea si el tratamiento con vigabatrina fracasa.
(Categoria 1)

Se recomienda el EEG de rutina en personas con actividad convulsiva
conocida o sospechada, pero la frecuencia debe determinarse segun la
necesidad clinica en lugar de un intervalo definido. Si los cambios en el
suefio, el comportamiento o la funcion cognitiva o neurolégica no se
explican con el EEG de rutina, se debe considerar un video-EEG de 24
horas para evaluar la actividad convulsiva no reconocida o subclinica.
(Categoria 2A)

El tratamiento temprano de la epilepsia puede ser beneficioso en
lactantes y nifios durante los primeros 24 meses de vida si se presentan
descargas ictales, con o sin manifestaciones clinicas.<sup>38</sup> Salvo
en el caso de los espasmos infantiles en la CET, existe poca evidencia
que oriente el tratamiento anticonvulsivo especifico. En general, este
deberia seguir el mismo criterio que en otras epilepsias, pero cabe destacar
que la prevalencia de la epilepsia refractaria al tratamiento es alta en la
CET, incluso con ensayos clinicos adecuados de los anticonvulsivos
disponibles actualmente. <sup>30,39</sup> La cirugia de epilepsia y la
estimulacion del nervio vago pueden considerarse para pacientes con
CET refractaria al tratamiento, pero la evaluacién debe realizarse en
centros de epilepsia con experiencia y conocimientos en CET, y se debe
prestar especial atencion a los nifios mas pequefios que experimentan
regresion neuroldgica. (Categoria 2A)

Dado que las caracteristicas fisicas de la TSC, como SEGA, epilepsia
o insuficiencia renal, pueden presentarse con comportamientos similares
a los de la TAND, los cambios repentinos y rapidos en la TAND deben
motivar una evaluacion fisica general urgente en dichos individuos.
(Categoria 1)

Tras una evaluacion inicial detallada tras el diagnéstico, es fundamental
continuar monitoreando las caracteristicas de TAND y su impacto en la
vida diaria mediante preguntas basicas y procedimientos de deteccion en
cada visita clinica de seguimiento, con una frecuencia minima anual.
Cualquier area preocupante identificada en la evaluacion rutinaria de
TAND debe ser seguida por evaluaciones mas detalladas realizadas por
los especialistas correspondientes en desarrollo, neuropsicologia, salud
mental, comportamiento y educacion, bajo la coordinacién del equipo de
expertos del TSC. (Categoria 1)

Ademas del cribado en cada visita clinica, un equipo de expertos debe
realizar evaluaciones formales e integrales para detectar TAND en
momentos clave programados: durante los primeros 3 afios de vida
(evaluacion de 0 a 3 afios), preescolar (evaluacion de 3 a 6 afios), antes
del ingreso a la secundaria (evaluacion de 6 a 9 afios), durante la
adolescencia (evaluacion de 12 a 16 afios) y en la adultez temprana
(evaluacion de 18 a 25 afos). En etapas posteriores de la adultez, las
evaluaciones deben realizarse a medida que surjan dificultades clinicas o
con base en el cribado de TAND. Si el cribado anual revela areas de
preocupacion, podrian requerirse evaluaciones especializadas o
tratamientos/intervenciones mas frecuentes.

(Categoria 2A)

Se estan realizando varios estudios para investigar el uso de inhibidores
de mTOR como tratamiento para aspectos del TAND. Hasta la fecha, no
hay evidencia suficiente que respalde su uso como tratamiento para ningin
aspecto del TAND. Hasta la fecha, no existen otras intervenciones
neuropsiquiatricas especificas para la TSC. Sin embargo, existe evidencia
sélida de estrategias de tratamiento para trastornos individuales asociados
con el TAND, como el trastorno del espectro autista y el déficit de atencion.

Trastorno de hiperactividad y ansiedad. Por lo tanto, los equipos clinicos
deben utilizar principios basados en la evidencia para guiar las decisiones
terapéuticas y lograr el mejor tratamiento para el TAND en personas con
CET, de forma individualizada para cada paciente. (Categoria 3)

Rifion

En el caso de angiomiolipomas asintomaticos en crecimiento que miden
mas de 3 cm de didmetro, actualmente se recomienda el tratamiento con
un inhibidor de mTOR como la terapia de primera linea mas eficaz a corto
plazo.8,13,14,40 La tolerabilidad demostrada hasta la fecha es mucho
preferible al dafio renal causado por la progresiéon del angiomiolipoma, asi
como a las terapias quirurgicas y emboliticas/ablativas, aunque todavia se
necesitan estudios para confirmar los beneficios y la seguridad a largo
plazo.

(Categoria 1)

Se requiere una evaluacion clinica anual de la funcién renal y la
hipertension. El control de la presién arterial también es crucial, por lo que
la medicién precisa de la presion arterial en los pacientes es crucial,
utilizando criterios especificos para la edad en nifios.<sup>41</sup> Los
pacientes con hipertension deben recibir tratamiento de primera linea con
un inhibidor del sistema renina-aldosterona-angiotensina, pero deben evitar
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina en aquellos tratados
con un inhibidor de mTOR. (Categoria 1)

También se deben realizar estudios de imagen para diagnosticar la
enfermedad poliquistica, el carcinoma de células renales u otros
tumores,42,43 y los cambios en el angiomiolipoma. La resonancia
magnética (RM), que a menudo se puede obtener simultdneamente con
las imagenes de vigilancia cerebral, es la modalidad de imagen preferida;
sin embargo, si no se dispone de RM, la TC o la ecografia también pueden
proporcionar informacion util.44 La embolizacion selectiva seguida de
corticosteroides,45 la reseccion con conservacion renal o la terapia ablativa
para lesiones exofiticas son tratamientos de segunda linea aceptables
para los angiomiolipomas asintomaticos. En caso de hemorragia aguda,
la embolizacién seguida de corticosteroides es mas apropiada.<sup>46</
sup> Se debe evitar la nefrectomia debido a la alta incidencia de
complicaciones y al mayor riesgo de insuficiencia renal futura, insuficiencia
renal terminal y el mal prondstico que resulta de la enfermedad renal
cronica.<sup>12,47</sup> Los angiomiolipomas pobres en grasa no son
infrecuentes en pacientes con CET, pero si existen dudas y las lesiones
crecen a una velocidad superior a 0,5 cm por afio,<sup>48</sup> se puede

considerar una biopsia con aguja mediante técnica de vaina o una biopsia abierta. (Cate

Pulmén

En personas con riesgo de LAM, generalmente mujeres de 18 afios o
mas, se debe investigar en cada exploracion clinica la presencia de
sintomas de disnea de esfuerzo y dificultad respiratoria. En pacientes sin
sintomas clinicos ni evidencia de quistes pulmonares en la TCAR basal,
se deben repetir las TCAR cada 5 a 10 afios, utilizando protocolos de
imagen de baja radiacion cuando estén disponibles. Una vez detectados
los quistes, se debe determinar el ritmo de progresién de la LAM-ETS
mediante TCAR cada 2 a 3 afios, acompafiada de pruebas de funcion
pulmonar anuales y una prueba de marcha de 6 minutos.

Si se presentan numerosos quistes u otra evidencia de TSC-LAM avanzado,
podrian ser necesarias pruebas de funcién pulmonar y TCAR con una
frecuencia de hasta 3 a 6 meses para facilitar la toma de decisiones sobre
el tratamiento. (Categoria 1)

En pacientes seleccionados con LAM con enfermedad pulmonar de
moderada a grave o progresion rapida, se puede utilizar el tratamiento
con un inhibidor de mTOR para estabilizar o mejorar la funcién pulmonar.
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funcién, calidad de vida y desempefio funcional.8,13e15 (Categoria 1)

Los pacientes con TSC-LAM son candidatos para un trasplante de pulmon,
pero es importante tener en cuenta que los medicamentos antirrechazo pueden
reducir el umbral convulsivo y los medicamentos anticonvulsivos pueden interferir
con los medicamentos antirrechazo.

Las comorbilidades de la TSC también podrian afectar la idoneidad del trasplante.
(Categoria 2A)

Piel y dientes

Se debe realizar una evaluacion cutanea anual, centrandose en lesiones de
rapida evolucion o sintomaticas (problematicas o con impacto funcional), y
utilizando la evaluacién patolégica cuando sea necesario para el diagnéstico. La
intervencién temprana esta indicada para lesiones cutaneas de CET sangrantes,
sintomaticas o potencialmente desfigurantes. No existe evidencia suficiente para
orientar la eleccion del tratamiento; informes de casos y series de casos
documentan el uso exitoso de la escisién quirurgica, laseres e inhibidores tdpicos
de mTOR.49-53 (Categoria 3)

En el caso de lesiones dentales y fibromas orales asociados a la CET, se
debe realizar una evaluacion oral peridédica cada 3-6 meses, de acuerdo con las
recomendaciones de vigilancia para toda la poblacién general. Las medidas
preventivas periddicas, asi como la educacion en higiene oral, son importantes
en el manejo del paciente. Las lesiones 6seas mandibulares (asimetria,
inflamacion asintomatica o erupcion dental anormal), cuando estén presentes,
deben evaluarse con una radiografia panoramica y tratarse con escisiéon quirurgica
o curetaje si son sintomaticas o deformantes.<sup>54</sup> Los defectos del
esmalte (fosas dentales) pueden tratarse con tratamientos restauradores si el
paciente presenta un alto riesgo de caries, aunque rara vez causan sintomas o
una mayor incidencia de caries.<sup>55,56</sup> Los fibromas orales deben
extirparse quirtrgicamente si presentan sintomas o interfieren con la higiene oral.
Una vez extirpados, los fibromas orales pueden reaparecer; por lo tanto, se
recomienda una evaluacion oral periddica.<sup>57</sup> (Categoria 3)

Corazén

Hasta que se documente la regresion de los rabdomiomas cardiacos, se
debe realizar un ecocardiograma de seguimiento cada 1 a 3 afios en pacientes
asintomaticos. Ademas, se recomienda un ECG de 12 derivaciones al menos
cada 3 a 5 afios para monitorizar defectos de conduccion. En pacientes con
sintomas clinicos, factores de riesgo adicionales o anomalias significativas en el
ecocardiograma o ECG de rutina, puede ser necesaria una evaluacién de
intervalos mas frecuente, que puede incluir la monitorizacién ambulatoria de
eventos. (Categoria 1)

Ojo

En personas sin lesiones oftalmolégicas identificadas ni sintomas visuales al
inicio, la reevaluacion solo es necesaria si surgen nuevas inquietudes clinicas. De
lo contrario, se recomienda una evaluacion anual. Para los pacientes que toman
vigabatrina, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos recomienda una evaluacion oftalmoldgica cada 3 meses, aunque se
cuestiona la utilidad de una evaluacion tan frecuente, especialmente en jovenes
y en aquellos con discapacidades del desarrollo que limitan el alcance de la
evaluacién oftalmoldgica que se puede realizar.<sup>30,58 </sup> Por lo tanto,
incluso en estas poblaciones, la evaluacién anual...

Se considera mas apropiada la evaluacion oftalmoldgica.
(Categoria 2B)

Otro

Existe evidencia limitada y de bajo nivel que orienta las recomendaciones
para lesiones gastrointestinales, endocrinas y otras lesiones hamartomatosas
asociadas con CET. Se recomienda realizar estudios de imagen de seguimiento
para asegurar la estabilidad de estas lesiones, si estan presentes. La biopsia de
lesiones sospechosas solo se recomienda cuando estas sean inusualmente
grandes, en crecimiento, funcionales, sintomaticas, multiples o presenten otras
caracteristicas sospechosas. (Categoria 3)

Coordinacién de la atencién y otras consideraciones clinicas en pacientes
con CET

La esclerosis tuberosa es un trastorno genético heterogéneo con expresion
variable y, por lo tanto, sus presentaciones clinicas son proteicas.
La patologia principal de interés también varia segun la edad de la persona
afectada. La afectacion de multiples sistemas organicos, en diferentes etapas de
la vida, dificulta considerablemente la busqueda e identificacion de expertos para
gestionar de forma integral la atencién médica de las personas con CET. El
objetivo de la Conferencia Internacional de Consenso sobre CET de 2012 fue
proporcionar recomendaciones que ayuden a estandarizar el enfoque para el
manejo de la CET, independientemente de la edad o la gravedad de la
enfermedad.

Actualmente, en Estados Unidos y en muchos otros paises, se han establecido
clinicas especializadas en esclerosis tuberosa (TSC). Idealmente, todos los
pacientes con TSC tendrian acceso a estas clinicas para garantizar la idoneidad
de la atencion y el tratamiento, pero esto podria no ser posible. En circunstancias
en las que las personas con TSC no tengan acceso a estas clinicas, las
recomendaciones de la Conferencia de Consenso sobre TSC seran de gran
utilidad. Otra fuente de informacién invaluable serian importantes grupos de
apoyo como la Alianza para la Esclerosis Tuberosa en Estados Unidos y muchos

grupos similares en paises de todo el mundo que también son miembros de
Tuberous Sclerosis International.

Los recursos deben utilizarse eficientemente, especialmente cuando existen
limitaciones financieras o tecnoldgicas. Las clinicas de transicion o las clinicas/
centros que atienden tanto a nifios como a adultos con CET son importantes,
sobre todo para los pacientes mas graves y aquellos con afectacion multiorganica.
Esto puede evitar la duplicacion de pruebas y servicios, y garantizar una vigilancia
y un manejo de sintomas adecuados para prevenir complicaciones médicas mas
costosas. Las clinicas de CET pueden ser institucionales o comunitarias, y
cuentan con una red de profesionales clinicos expertos en los diferentes aspectos
de la CET. Estas clinicas deben ser capaces de abordar los desafios psicosociales
que enfrentan la persona, su familia o sus cuidadores, asi como sus necesidades
médicas.

Estas recomendaciones de diagnéstico y vigilancia se desarrollaron a partir
de una comprensién cada vez mayor de la TSC y estan respaldadas por
investigaciones cientificas publicadas.
La mejora continua en el conocimiento clinico probablemente provendra de
ensayos clinicos planificados y en curso que investiguen una serie de tratamientos
potenciales para la CET, y también de bases de datos longitudinales (por
ejemplo, la base de datos de historia natural de la CET de EE. UU., el registro
europeo de CET TOSCA), que serviran para capturar informacion sobre las
muchas manifestaciones y
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Tratamientos de la CET a lo largo del ciclo vital. A medida
que mejore el conocimiento clinico de la enfermedad, las
recomendaciones actuales deberan actualizarse periédicamente.

La Conferencia Internacional de Consenso Clinico sobre Esclerosis Tuberosa de 2012
fue patrocinada y organizada por la Alianza para la Esclerosis Tuberosa. La conferencia
contd con el apoyo de generosos patrocinadores que donaron fondos a la Alianza sin
participar en la planificacion ni estar presentes en la conferencia ni en las
recomendaciones resultantes: el Instituto Rothberg para Enfermedades Infantiles,
Novartis Pharmaceuticals, Sandra y Brian O'Brien, y Questcor Pharmaceuticals.
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