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El  diagnóstico  clínico  de  CET  se  puede  establecer  en  un  probando  con  base  en  criterios  de  diagnóstico  clínico  (presencia  de  dos  
características  clínicas  principales  o  una  característica  clínica  principal  y  dos  o  más  características  secundarias).  El  
diagnóstico  molecular  se  puede  establecer  en  un  probando  con  una  variante  patogénica  heterocigótica  en  CET1  o  CET2 ,  identificada  
mediante  pruebas  genéticas  moleculares.

El  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET)  implica  anomalías  de  la  piel  (máculas  hipomelanóticas,  lesiones  cutáneas  en  confeti,  
angiofibromas  faciales,  placas  de  piel  de  tiburón,  placas  cefálicas  fibrosas,  fibromas  ungueales);  cerebro  (nódulos  subependimarios,  
tubérculos  corticales  y  astrocitomas  subependimarios  de  células  gigantes  [SEGA],  convulsiones,  trastorno  neuropsiquiátrico  
asociado  a  CET  [TAND]);  riñones  (angiomiolipomas  renales  benignos,  quistes  epiteliales,  oncocitoma,  carcinoma  de  células  renales);  
corazón  (rabdomiomas,  arritmias);  y  pulmones  (linfangioleiomiomatosis  [LAM],  hiperplasia  neumocítica  micronodular  multifocal).  Los  
problemas  relacionados  con  el  sistema  nervioso  central  (incluido  el  TAND)  son  la  principal  causa  de  morbilidad,  mientras  que  la  
enfermedad  renal  es  la  principal  causa  de  mortalidad.

Sinónimo:  Enfermedad  de  Bourneville

Terapias  dirigidas:  Tratamiento  con  un  inhibidor  de  mTOR  para  SEGA  agrandados,  epilepsia  intratable,  angiomiolipomas  
renales  de  >4  cm,  angiomiolipomas  renales  de  rápido  crecimiento  de  >3  cm  y  LAM.  Inhibidores  tópicos  de  mTOR  para  
angiofibromas  faciales.
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Evaluación  de  familiares  en  riesgo:  Es  adecuado  evaluar  a  los  familiares  en  riesgo  mayores  y  menores  aparentemente  asintomáticos  
(incluidos  los  niños)  de  un  individuo  afectado  a  fin  de  identificar  lo  antes  posible  a  aquellos  que  se  beneficiarían  de  la  vigilancia  y  el  
tratamiento  temprano.

Manejo  del  embarazo:  lo  ideal  es  que  la  discusión  sobre  los  riesgos  y  beneficios  de  usar  un  determinado  medicamento  anticonvulsivo  
durante  el  embarazo  tenga  lugar  antes  de  la  concepción.

La  esclerosis  tuberosa  (CET)  se  hereda  de  forma  autosómica  dominante.  Aproximadamente  un  tercio  de  las  personas  diagnosticadas  con  
CET  tienen  un  progenitor  afectado;  dos  tercios  de  las  personas  con  CET  presentan  el  trastorno  como  resultado  de  una  variante  
patogénica  de  novo .  Cada  hijo  de  una  persona  con  CET  tiene  un  50  %  de  probabilidades  de  heredar  la  variante  patogénica  relacionada  con  la  CET.
Si  se  ha  identificado  la  variante  patogénica  relacionada  con  la  TSC  en  un  miembro  de  la  familia  afectado,  es  posible  realizar  pruebas  
predictivas  para  los  miembros  de  la  familia  asintomáticos  en  riesgo  y  pruebas  genéticas  prenatales/preimplantacionales.

Vigilancia:  Examen  dermatológico  anual  detallado.  Resonancia  magnética  cerebral  cada  uno  a  tres  años  en  individuos  asintomáticos  con  
CET  menores  de  25  años  para  monitorear  la  nueva  aparición  de  SEGA;  aquellos  con  SEGA  asintomáticos  en  la  infancia  deben  
continuar  con  imágenes  periódicas  en  la  edad  adulta;  para  aquellos  con  SEGA  grandes  o  en  crecimiento  o  agrandamiento  ventricular  que  
causa  SEGA,  resonancias  magnéticas  cerebrales  más  frecuentes  según  se  considere  clínicamente  apropiado.  Evaluación  con  un  
neurólogo  para  manifestaciones  de  convulsiones  en  cada  visita;  EEG  en  bebés  asintomáticos  cada  seis  semanas  hasta  los  12  meses  
de  edad,  cada  tres  meses  hasta  los  24  meses  de  edad,  y  en  individuos  con  actividad  convulsiva  conocida  o  sospechada  según  esté  
clínicamente  indicado;  video­EEG  prolongado  en  aquellos  con  sospecha  de  convulsiones  y  EEG  de  rutina  normal.  Detección  de  TAND  al  
menos  anualmente  con  evaluación  formal  integral  para  TAND  en  puntos  clave  del  desarrollo.  Resonancia  magnética  abdominal  para  
evaluar  la  aparición  o  progresión  de  angiomiolipoma  y  enfermedad  renal  quística  cada  uno  a  tres  años;  evaluar  la  función  renal  (tasa  de  
filtración  glomerular  y  presión  arterial)  al  menos  anualmente.  Ecocardiograma  cada  uno  a  tres  años  en  lactantes  y  niños  asintomáticos  con  
rabdomiomas  cardíacos  hasta  que  se  documente  la  regresión;  ecocardiograma  en  aquellos  con  rabdomiomas  cardíacos  sintomáticos,  
según  lo  indique  el  cardiólogo.  Cribado  clínico  de  síntomas  de  LAM  (disnea  de  esfuerzo  y  dificultad  para  respirar)  en  cada  visita  en  
mujeres  mayores  de  18  años  y  hombres  y  mujeres  con  síntomas  respiratorios;  TC  de  alta  resolución  cada  cinco  a  siete  años  en  mujeres  
asintomáticas  sin  quistes  pulmonares,  comenzando  después  de  los  18  años  y  continuando  hasta  la  menopausia;  para  aquellos  con  
enfermedad  pulmonar  quística  relacionada  con  LAM  en  la  TC,  los  intervalos  de  seguimiento  se  determinan  de  forma  individual.  Evaluación  
oftalmológica  anual;  pruebas  de  visión  para  aquellos  en  terapia  con  vigabatrina.  Vigilancia  de  tumores  neuroendocrinos,  según  lo  
indique  el  endocrinólogo.  Examen  dental  detallado  cada  seis  meses  con  radiografías  panorámicas  a  los  siete  años.

Agentes/circunstancias  a  evitar:  fumar;  uso  de  estrógenos;  nefrectomía.

Tratamiento  de  quistes  renales  según  nefrólogos  y  cirujanos  especialistas.  Las  opciones  de  tratamiento  secundario  para  
angiomiolipomas  renales  de  >4  cm  o  angiomiolipomas  renales  de  rápido  crecimiento  de  >3  cm  incluyen  embolización  selectiva  seguida  
de  corticosteroides,  resección  con  conservación  renal  o  terapia  ablativa.  Embolización  seguida  de  corticosteroides  para  angiomiolipomas  
renales  con  hemorragia  aguda.  Tratamiento  del  hamartoma  astrocítico  retiniano  según  oftalmólogo;  tratamiento  de  angiomiolipomas  
extrarrenales  según  cirujano  u  oncólogo;  tratamiento  de  tumores  neuroendocrinos  según  endocrinólogo,  cirujano  u  oncólogo.

Tratamiento  de  las  manifestaciones:  Neurocirugía  para  el  agrandamiento  de  las  SEGA  que  causa  síntomas  neurológicos  potencialmente  
mortales.  Los  tratamientos  para  las  convulsiones  incluyen  vigabatrina,  otros  anticonvulsivos,  terapia  dietética  y  cirugía  para  la  epilepsia.  
Derivación  a  un  especialista  en  neurodesarrollo  o  a  un  psiquiatra  para  TAND;  análisis  conductual  aplicado  para  el  trastorno  del  espectro  
autista;  consideración  de  medicación  para  personas  con  trastorno  por  déficit  de  atención  e  hiperactividad.
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Establecimiento  del  diagnóstico

Hallazgos  sugestivos

Diagnóstico

3Complejo  de  esclerosis  tuberosa

Se  han  publicado  criterios  de  diagnóstico  clínico  consensuados  para  el  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC)  [Northrup  et  al  2021]  (texto  
completo).

Diagnóstico  molecular

Diagnóstico  clínico

•  Angiomiolipomas  renales  (≥2)  (Ver  Diagnóstico  clínico,  *  Nota).

•  Quistes  renales  múltiples  (≥2)

Nota:  La  combinación  de  LAM  y  angiomiolipomas  renales  sin  características  adicionales  no  cumple  los  criterios  de  diagnóstico  
clínico  para  un  diagnóstico  definitivo.

Se  debe  sospechar  TSC  en  individuos  con  una  característica  clínica  principal  o  dos  o  más  características  menores.

•  Hamartomas  extrarrenales

El  diagnóstico  molecular  de  TSC  se  establece  en  un  probando  con  una  variante  patogénica  heterocigótica  (o  probablemente  
patogénica)  en  TSC1  o  TSC2  identificada  mediante  pruebas  genéticas  moleculares  (ver  Tabla  1).

Características  principales

•  Rabdomioma  cardíaco

•  Máculas  hipomelanóticas  (≥3  máculas  de  al  menos  5  mm  de  diámetro)

•  Linfangioleiomiomatosis  (LAM)  (Ver  Diagnóstico  clínico,  *  Nota).

•  Parche  acrómico  retiniano

•  Angiofibromas  (≥3)  o  placa  cefálica  fibrosa

•  Hamartomas  nodulares  retinianos  múltiples

•  Ungual  fibromas  (≥2)  
•  Parche  de  piel  de  tiburón

Características  menores

El  diagnóstico  clínico  de  TSC  se  puede  establecer  en  un  probando  con  base  en  criterios  de  diagnóstico  clínico  [Northrup  et  al.,  2021].  El  
diagnóstico  molecular  se  puede  establecer  en  un  probando  con  una  variante  patogénica  heterocigótica  en  TSC1  o  TSC2 ,  identificada  
mediante  pruebas  genéticas  moleculares.

•  Nódulos  subependimarios  (SEN)  (≥2)

•  Lesiones  cutáneas  en  "confeti"  (numerosas  máculas  hipopigmentadas  de  1  a  3  mm  diseminadas  por  regiones  del  cuerpo  como  
brazos  y  piernas)

•  Lesiones  óseas  escleróticas

•  Múltiples  tubérculos  corticales  y/o  líneas  de  migración  radial

•  Fosas  en  el  esmalte  dental  (>3)

Se  puede  establecer  un  diagnóstico  clínico  definitivo  de  TSC  en  un  probando  con  dos  características  principales  (ver  *  Nota)  o  una  
característica  principal  con  dos  o  más  características  menores  (ver  Hallazgos  sugestivos).

•  Astrocitoma  subependimario  de  células  gigantes  (SEGA)

•  Intraoral  fibromas  (≥2)  

*
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Los  enfoques  de  pruebas  genéticas  moleculares  pueden  incluir  pruebas  genéticas  concurrentes  o  el  uso  de  un  panel  multigénico:

TSC1  y  TSC2.
•  Pruebas  genéticas  concurrentes.  Realice  análisis  de  secuencias  y  análisis  de  deleción/duplicación  dirigidos  a  genes.

Nota:  (1)  Las  manifestaciones  clínicas  de  la  CET  se  desarrollan  con  el  tiempo;  por  lo  tanto,  la  identificación  de  una  variante  patogénica  

de  TSC1  o  TSC2  es  suficiente  para  establecer  el  diagnóstico  [Northrup  et  al.,  2021].  (2)  Según  las  directrices  de  interpretación  de  variantes  

del  ACMG/AMP,  los  términos  «variante  patogénica»  y  «variante  patogénica  probable»  son  sinónimos  en  el  ámbito  clínico,  lo  que  significa  que  

ambos  se  consideran  diagnósticos  y  pueden  utilizarse  para  la  toma  de  decisiones  clínicas  [Richards  et  al.,  2015].  Se  entiende  que  la  

referencia  a  «variantes  patogénicas»  en  este  GeneReview  incluye  las  variantes  patogénicas  probables.  (3)  La  identificación  de  una  variante  

heterocigótica  de  significado  incierto  (VUS)  de  TSC1  o  TSC2  no  establece  ni  descarta  el  diagnóstico.

Nota:  Si  no  se  identifica  una  variante  patogénica,  se  debe  considerar  la  posibilidad  de  mosaicismo  somático  para  una  variante  

patogénica  [Peron  et  al.,  2018;  Klonowska  et  al.,  2023].  Se  justifican  las  pruebas  de  ADN  de  otros  tejidos  (p.  ej.,  tumores,  saliva,  piel  

o  folículos  pilosos)  cuando  se  sospecha  mosaicismo  somático  y  las  pruebas  genéticas  moleculares  de  rutina  no  han  identificado  

una  variante  patogénica.  Se  requiere  una  secuenciación  de  alta  cobertura  para  identificar  variantes  en  mosaico  con  baja  frecuencia  

alélica.  Si  se  sospecha  que  una  variante  de  uso  variable  (VUS)  afecta  el  empalme,  se  debe  considerar  la  secuenciación  del  ARNm.  

Para  obtener  más  información  sobre  el  mosaicismo  somático  como  causa  de  CET,  haga  clic  aquí.  (pdf).

•  Se  puede  considerar  un  panel  multigénico  que  incluya  TSC1,  TSC2  y  otros  genes  de  interés  (ver  Diagnóstico  diferencial)  para  identificar  la  

causa  genética  cuando  el  diagnóstico  de  TSC  es  menos  seguro  con  el  fin  de  limitar  la  identificación  de  variantes  de  significado  

incierto  y  variantes  patogénicas  en  genes  que  no  explican  el  fenotipo  subyacente.  Nota:  (1)  Los  genes  incluidos  en  el  panel  y  la  sensibilidad  

diagnóstica  de  las  pruebas  utilizadas  para  cada  gen  varían  según  el  laboratorio  y  es  probable  que  cambien  con  el  tiempo.  (2)  

Algunos  paneles  multigénicos  pueden  incluir  genes  no  asociados  con  la  afección  discutida  en  este  GeneReview.  (3)  En  algunos  

laboratorios,  las  opciones  de  panel  pueden  incluir  un  panel  diseñado  a  medida  por  el  laboratorio  y/o  un  análisis  de  exoma  

personalizado  centrado  en  el  fenotipo  que  incluye  genes  especificados  por  el  clínico.  (4)  Los  métodos  utilizados  en  un  panel  pueden  

incluir  análisis  de  secuencia,  análisis  de  deleción/duplicación  y/u  otras  pruebas  no  basadas  en  secuenciación.  Para  este  trastorno  se  

recomienda  un  panel  multigénico  que  también  incluya  análisis  de  deleción/duplicación  (ver  Tabla  1).

Para  obtener  una  introducción  a  los  paneles  multigénicos,  haga  clic  aquí.  Puede  encontrar  información  más  detallada  para  los  

médicos  que  solicitan  pruebas  genéticas  aquí.

análisis  de  duplicación  8

~9,8%

~0,5%

Proporción  de  variantes  patógenas  3  identificadas

GeneReviews®

~53%

Proporción  de  TSC
Gen  1,  2

Eliminación  dirigida  a  genes/

Eliminación  dirigida  a  genes/

~15,5%

Casos  simplex  4

Análisis  de  secuencia  6

~0,2%  9

por  método

Tabla  1.  Pruebas  genéticas  moleculares  utilizadas  en  el  complejo  de  esclerosis  tuberosa

Casos  familiares

Análisis  de  secuencias  6,  7

~0,1%

~2%  9

Atribuido  a  patógenos

~70%  5

~25%  5

13,8%

Variantes  en  el  gen

TSC1

TSC2

4

Método

análisis  de  duplicación  8
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~5%  10,  11

Características  clínicas

Tabla  1.  continuación  de  la  página  anterior.

10.  Sancak  et  al  [2005],  Au  et  al  [2007],  Kwiatkowski  [2010],  Peron  et  al  [2018]  (Ver  Tabla  A,  bases  de  datos  de  LOVD  TSC).

4.  Caso  simplex  =  ocurrencia  única  en  una  familia

lesiones  cutáneas

5

Casos  simplex  4

Proporción  de  variantes  patógenas  3  identificadas

6.  El  análisis  de  secuencias  detecta  variantes  benignas,  probablemente  benignas,  de  significado  incierto,  probablemente  patógenas  o  patógenas.  Las  variantes  pueden  incluir  mutaciones  

sin  sentido,  mutaciones  sin  sentido  y  variantes  en  sitios  de  empalme,  así  como  pequeñas  deleciones/inserciones  intragénicas;  por  lo  general,  no  se  detectan  deleciones/

duplicaciones  de  exones  ni  de  genes  completos.  Para  conocer  los  aspectos  a  considerar  en  la  interpretación  de  los  resultados  del  análisis  de  secuencias,  haga  clic  aquí.

Tabla  2.  Complejo  de  esclerosis  tuberosa:  frecuencia  de  características  seleccionadas

Atribuido  a  patógenos

9.  Las  variantes  patogénicas  de  TSC2  incluyen  una  cantidad  significativa  de  deleciones  y  reordenamientos  grandes  (de  exones  y  de  genes  completos)  que  no  se  pueden  detectar  

mediante  el  análisis  de  secuencia  de  exones  y,  por  lo  tanto,  requieren  un  análisis  de  deleción/duplicación  dirigido  al  gen  para  su  detección.

TSC  =  complejo  de  esclerosis  tuberosa

Máculas  hipomelanóticas,  lesiones  cutáneas  
en  "confeti",  angiofibromas  faciales,  placas  
de  piel  de  tiburón,  placas  cefálicas  fibrosas,  
fibromas  ungueales

Gen  1,  2

2.  Véase  la  Tabla  A.  Genes  y  bases  de  datos  para  el  locus  cromosómico  y  la  proteína.

11.  Al  inferir  de  la  tasa  de  detección  del  5%  para  mosaicismo  somático  [Kozlowski  et  al  2007,  Qin  et  al  2010]  entre  el  15%  de  individuos  con  CET  que  no  tienen  una  variante  

patogénica  identificada  en  pruebas  genéticas  moleculares  de  TSC1  o  TSC2,  los  autores  concluyen  que  al  menos  el  1%  de  las  personas  con  CET  tienen  mosaicismo  somático  para  una  

variante  patogénica  TSC1  o  TSC2  [H  Northrup,  MK  Koenig,  DA  Pearson  y  KS  Au,  observación  personal].

~100%

Casos  familiares

Método

3.  Consulte  Genética  molecular  para  obtener  información  sobre  las  variantes  detectadas  en  estos  genes.

5.  De  los  más  de  10  000  individuos  con  TSC  en  quienes  se  han  identificado  variantes  patogénicas,  ~26  %  de  los  probandos  tenían  una  variante  patogénica  en  TSC1  y  ~74  

%  tenían  una  variante  patogénica  en  TSC2  [Sancak  et  al  2005,  Au  et  al  2007,  Tyburczy  et  al  2015,  Peron  et  al  2018]  (ver  Tabla  A,  bases  de  datos  de  TSC).

por  método

Característica

Desconocido

7.  Las  variantes  patógenas  de  TSC1  son  principalmente  pequeñas  deleciones  e  inserciones  y  variantes  sin  sentido  patógenas  detectadas  mediante  análisis  de  secuencia.

Proporción  de  TSC

ESO

8.  El  análisis  de  deleciones/duplicaciones  dirigido  a  genes  detecta  deleciones  o  duplicaciones  intragénicas.  Los  métodos  utilizados  pueden  incluir  diversas  técnicas,  como  la  PCR  

cuantitativa,  la  PCR  de  largo  alcance,  la  amplificación  de  sondas  dependiente  de  ligación  múltiple  (MLPA)  y  un  microarreglo  dirigido  a  genes  diseñado  para  detectar  deleciones  o  

duplicaciones  de  un  solo  exón.

%  de  personas  con  comentario  destacado

Complejo  de  esclerosis  tuberosa

Variantes  en  el  gen

1.  Los  genes  se  enumeran  en  orden  alfabético.

Descripción  clínica
El  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET)  afecta  principalmente  a  la  piel,  el  cerebro,  los  riñones,  el  corazón  y  los  pulmones  
(véase  la  Tabla  2),  aunque  cualquier  sistema  orgánico  puede  verse  afectado.  Los  problemas  relacionados  con  el  sistema  
nervioso  central  (SNC)  (incluido  el  trastorno  neuropsiquiátrico  asociado  a  la  CET  [TAND])  son  la  principal  causa  de  
morbilidad,  mientras  que  la  enfermedad  renal  es  la  principal  causa  de  mortalidad  [Amin  et  al.,  2017;  Canevini  et  al.,  2018;  de  Vries  
et  al.,  2018;  Lu  et  al.,  2018].  El  CET  presenta  variabilidad  interfamiliar  e  intrafamiliar.
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Tabla  2.  continuación  de  la  página  anterior.

Sistema  nervioso  central  (SNC)

Piel

convulsiones

lesiones  de  retina

carcinoma  de  células  renales

20%­30%

GeneReviews®

Tubérculos  corticales

Característica

Manifestaciones  del  SNC

47%­67%

~80%

lesiones  renales

Trastorno  neuropsiquiátrico  asociado  a  TSC  >90%

1.  Kochare  et  al  [2014],  Kingswood  et  al  [2017]

~80%

quistes  epiteliales

Rabdomiomas  cardíacos

Astrocitoma  subependimario  de  células  gigantes

Nódulos  subependimarios

Linfangioleiomiomatosis

70%

<3%

%  de  personas  con  comentario  destacado

convulsiones

Hasta  el  80%  de  las  mujeres

SNC  =  sistema  nervioso  central;  CET  =  complejo  de  esclerosis  tuberosa

~80%  1

Dificultades  conductuales,  psiquiátricas,  

intelectuales,  académicas,  neuropsicológicas  

y  psicosociales

30%­50%

6

25%  1

Angiomiolipoma  renal  benigno

Las  técnicas  quirúrgicas  mínimamente  invasivas  con  un  equipo  quirúrgico  experimentado  pueden  reducir  la  morbilidad  y  la  mortalidad.

En  el  caso  de  tumores  grandes,  puede  ser  necesario  el  tratamiento  de  la  hidrocefalia  mediante  derivación  de  líquido  cefalorraquídeo  (LCR),  como  un  

drenaje  ventricular  temporal  o  una  derivación  ventriculoperitoneal.  El  tratamiento  con  inhibidores  de  la  diana  de  la  rapamicina  en  mamíferos  

(mTOR)  es  la  principal  terapia  recomendada  para  los  SEGA  en  crecimiento  o  grandes,  aquellos  que  causan  síntomas  leves  a  moderados,  como  la  

ventriculomegalia  asintomática,  las  personas  que  no  son  candidatas  a  cirugía  y  quienes  prefieren  el  tratamiento  médico  a  la  cirugía.  El  ensayo  clínico  

EXIST­1  reveló  que  el  tratamiento  con  everolimus  resultó  en  una  reducción  >30%  del  volumen  de  SEGA  en  el  65%­79%  de  los  pacientes.  Este  efecto  

se  mantuvo  hasta  tres  años  [Krueger  et  al.,  2013a].  Un  pronóstico  óptimo  se  asocia  con  la  detección  y  el  tratamiento  tempranos.

Las  lesiones  cerebrales  de  la  CET,  incluyendo  los  nódulos  subependimarios  (SEN)  y  los  tubérculos  corticales,  se  presentan  en  aproximadamente  el  80  

%  de  los  individuos  afectados,  y  los  astrocitomas  subependimarios  de  células  gigantes  (SEGA)  se  desarrollan  en  hasta  el  25  %  de  todos  los  

individuos  con  CET  [Kochare  et  al.,  2014;  Kingswood  et  al.,  2017].  Las  personas  con  SEGA  que  presenten  deterioro  agudo  debido  a  hidrocefalia  obstructiva  

deben  someterse  a  tratamiento  quirúrgico  urgente  para  su  SEGA.

La  piel  se  ve  afectada  en  prácticamente  el  100%  de  las  personas  con  CET.  Las  lesiones  cutáneas  incluyen  máculas  hipomelanóticas  

(aproximadamente  el  90%  de  las  personas),  lesiones  cutáneas  en  "confeti"  (su  frecuencia  varía  considerablemente,  desde  el  3%  en  niños  hasta  

≤58%  en  el  total),  angiofibromas  faciales  (aproximadamente  el  75%),  placas  de  piel  de  tiburón  (aproximadamente  el  50%),  placas  cefálicas  fibrosas  

y  fibromas  ungueales  (aproximadamente  el  20%  en  el  total,  pero  ≤80%  en  adultos  mayores  afectados).  Entre  las  lesiones  cutáneas,  los  

angiofibromas  faciales  son  los  que  causan  mayor  desfiguración.  Ninguna  de  estas  lesiones  cutáneas  provoca  problemas  médicos  graves  [Teng  et  al.,  2014;  Nguyen  et  al.,  2018].

Más  del  80%  de  las  personas  con  CET  presentan  convulsiones,  y  la  mayoría  presenta  características  de  convulsiones  focales  o  de  inicio  parcial.  

Hasta  el  75%  de  las  personas  afectadas  desarrollan  convulsiones  antes  de  los  dos  años;  se  debe  capacitar  a  los  cuidadores  para  que  reconozcan  las  

convulsiones,  especialmente  cuando  no  están  presentes  en  el  momento  del  diagnóstico.  Dos  tercios  de  las  personas  con  CET  presentan  epilepsia  

farmacorresistente.  Los  retrasos  en  el  desarrollo,  el  trastorno  del  espectro  autista  y  los  trastornos  psiquiátricos  muestran  una  fuerte  asociación  con  la  

epilepsia  de  inicio  temprano  y  farmacorresistente.

Machine Translated by Google



Trastorno  neuropsiquiátrico  asociado  a  la  TSC  (TAND)

7Complejo  de  esclerosis  tuberosa

Aunque  más  del  90  %  de  los  niños  y  adultos  con  CET  experimentarán  uno  o  más  TAND  a  lo  largo  de  su  vida,  solo  el  20  %  
recibe  evaluación  e  intervención  para  ellos  [Krueger  2013,  de  Vries  et  al  2015,  Alperin  et  al  2021,  de  Vries  et  al  2021,  Marcinkowska  
et  al  2022].  La  presencia  de  TAND  se  ha  asociado  estrechamente  con  el  pronóstico  clínico  y  la  calidad  de  vida  [Krueger  2013].  
Si  no  se  aborda,  la  TAND  contribuye  significativamente  a  un  pronóstico  desfavorable  [Lennert  et  al  2013,  Rentz  et  al  2015].

El  trastorno  por  déficit  de  atención  e  hiperactividad  (TDAH)  es  otra  afección  común  (y  potencialmente  gravemente  debilitante)  
estrechamente  asociada  con  la  CET.  Se  estima  que  la  prevalencia  del  TDAH  en  personas  con  CET  oscila  entre  el  21  %  y  el  52  %  
[Gillberg  et  al.,  1994;  Prather  y  de  Vries,  2004;  Muzykewicz  et  al.,  2007;  Kopp  et  al.,  2008;  Chung  et  al.,  2011;  Kingswood  et  al.,  
2017;  Ding  et  al.,  2021].  También  se  han  observado  déficits  de  atención  (en  particular,  en  la  ejecución  de  dos  tareas),  flexibilidad  
cognitiva  y  memoria  en  estudios  neuropsicológicos  de  niños  y  adultos  con  CET  [Ridler  et  al.,  2007;  de  Vries  et  al.,  2009;  
Tierney  et  al.,  2011;  Curatolo  et  al.,  2015;  de  Vries  et  al.,  2015].

TAND  se  refiere  a  las  manifestaciones  funcionales  y  clínicas  interrelacionadas  de  disfunción  cerebral  comunes  en  
personas  con  CET,  incluyendo  dificultades  conductuales,  psiquiátricas,  intelectuales,  académicas,  neuropsicológicas  y  
psicosociales  [de  Vries  2010a].  Estudios  recientes  han  proporcionado  grupos  de  TAND  más  precisos  que  incluyen  problemas  
en  las  áreas  de  escolaridad,  neuropsicología,  trastornos  del  espectro  autista,  comportamiento  desregulado,  comportamiento  
hiperactivo/impulsivo,  estado  de  ánimo/ansiedad  y  alimentación/sueño  [de  Vries  et  al  2020b,  de  Vries  et  al  2021].

El  reconocimiento  y  control  tempranos  de  las  convulsiones  se  correlacionan  estrechamente  con  una  mejora  en  el  desarrollo  
y  los  resultados  neurológicos  en  bebés  con  CET.  La  actividad  epileptiforme  en  el  EEG  puede  predecir  el  desarrollo  de  epilepsia;  
el  tratamiento  preventivo  con  vigabatrina,  antes  del  inicio  de  las  convulsiones  clínicas,  puede  prevenir  los  espasmos  infantiles  o  
retrasar  su  aparición.  Sin  embargo,  no  se  ha  demostrado  que  el  tratamiento  preventivo  con  vigabatrina  mejore  los  
resultados  neurológicos  o  del  desarrollo  en  comparación  con  la  detección  y  control  tempranos  de  las  convulsiones  clínicas  por  sí  
solo.

Trastorno  del  espectro  autista  (TEA).  Las  personas  con  TSC  presentan  un  alto  riesgo  de  TEA,  con  una  prevalencia  estimada  del  16  
%  al  61  %  [Gillberg  et  al.,  1994;  Bolton  et  al.,  2002;  Wong,  2006;  de  Vries  et  al.,  2007;  Chung  et  al.,  2011;  Numis  et  al.,  2011;  
Spurling  Jeste  et  al.,  2014;  Kingswood  et  al.,  2017;  Zwaigenbaum  et  al.,  2021].  Los  signos  de  TEA  en  personas  con  TSC  aparecen  
a  partir  de  los  nueve  meses  de  edad  [McDonald  et  al.,  2017].  La  clasificación  del  TEA  a  los  12  meses  predijo  su  
confirmación  a  los  dos  años  de  edad  mediante  la  Escala  de  Observación  Diagnóstica  del  Autismo,  Segunda  Edición  (ADOS­2)  
[Capal  et  al.,  2017b].  Los  comportamientos  específicos  que  más  probablemente  distinguen  a  un  bebé  con  TSC  que  desarrollará  
TEA  son  la  calidad  de  las  propuestas  sociales,  las  expresiones  faciales  y  los  intereses  y  comportamientos  repetitivos  anormales  
[Capal  et  al.,  2021].  Las  personas  con  TSC  que  presentan  SEGA  tienen  casi  el  doble  de  probabilidades  de  padecer  TEA  
[Kothare  et  al.,  2014],  y  se  ha  descubierto  que  el  tratamiento  con  everolimus  reduce  el  tamaño  de  SEGA,  las  convulsiones  y  las  
características  del  TEA  [Hwang  et  al.,  2016,  Kilincaslan  et  al.,  2017].  Se  han  observado  deterioros  neurofuncionales  estrechamente  
asociados  con  el  TEA,  incluyendo  vías  lingüísticas  deterioradas  [Lewis  et  al.,  2013]  y  procesamiento  facial  atípico  [Spurling  Jeste  
et  al.,  2014,  Scherrer  et  al.,  2020],  en  personas  con  TSC.  Además,  los  tubérculos  que  afectan  al  giro  fusiforme  (implicado  en  la  
información  visual  de  alto  orden,  incluyendo  el  procesamiento  facial)  proporcionan  un  riesgo  3,7  veces  mayor  de  desarrollar  TEA  
[Cohen  et  al  2023].  Los  niños  con  TSC  y  TEA  tienen  un  mayor  riesgo  de  deterioro  cognitivo  global  que  los  niños  con  TSC  que  
no  tienen  TEA  [Jeste  et  al  2008];  los  niños  con  TSC  y  TEA  también  tienen  un  mayor  riesgo  de  tener  discapacidad  intelectual  que  los  
niños  con  TEA  idiopático  [Mitchell  et  al  2022].  Se  ha  encontrado  que  el  perfil  de  TEA  en  niños  pequeños  con  TSC  tiene  una  
"convergencia  completa"  con  los  niños  pequeños  con  TEA  no  sindrómico  [Jeste  et  al  2016].  Los  niños  con  TSC  tienen  un  mayor  
riesgo  de  TEA  que  las  mujeres  [de  Vries  et  al  2020a].  En  niños  con  TSC,  el  TEA  se  ha  asociado  con  una  mayor  tasa  de  trastornos  
del  sueño  en  comparación  con  los  niños  con  TSC  que  no  tienen  TEA  [Moavero  et  al  2022].  Sin  embargo,  los  problemas  de  
sueño  son  más  frecuentes  en  la  población  con  CET  en  general  que  en  la  población  pediátrica  general  [Zambrelli  et  al.,  2021].  
También  se  ha  observado  que  niveles  más  altos  de  manifestaciones  de  TEA  en  niños  con  CET  se  asocian  con  mayores  
niveles  de  angustia  familiar  [Uematsu  et  al.,  2020].
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Dado  que  las  preocupaciones  neuropsiquiátricas  son  más  frecuentes  en  personas  con  CET  y  que  muchos  niños  y  adultos  con  CET  
presentan  múltiples  preocupaciones  neuropsiquiátricas  [Toldo  et  al.,  2019;  Ding  et  al.,  2021;  Marcinkowska  et  al.,  2022],  se  han  
desarrollado  recomendaciones  de  consenso  internacional  para  el  diagnóstico  y  tratamiento  de  la  TAND  [de  Vries  et  al.,  2023].  Las  
recomendaciones  específicas  incluyen  el  seguimiento  de  por  vida  para  detectar  la  aparición  de  la  TAND,  con  pruebas  de  detección  
al  menos  una  vez  al  año  y  la  derivación  para  el  seguimiento  adecuado.  Los  componentes  clave  de  un  plan  de  intervención  para  la  
TAND  incluyen  reconocer  el  impacto  de  los  problemas  de  salud  física  y  el  importante  papel  de  los  cuidadores  y  las  familias.

La  enfermedad  renal  es  la  principal  causa  de  muerte  precoz  (50  %)  en  personas  con  CET  [Amin  et  al.,  2017].  Se  estima  que  el  80  %  de  los  
niños  con  CET  presentan  una  lesión  renal  identificable  a  una  edad  media  de  10,5  años  [Ewalt  et  al.,  1998].

En  el  TSC  se  producen  cinco  lesiones  renales  diferentes:  angiomiolipoma  renal  benigno  (AML;  70%  de  los  individuos  afectados);  quistes  
epiteliales  (20%­30%)  [Sancak  et  al  2005,  Au  et  al  2007];  oncocitoma  (hamartoma  adenomatoso  benigno)  (<1%);  AML  malignos  
(<1%);  y  carcinoma  de  células  renales  (RCC;  <3%)  [Patel  et  al  2005].

Las  leucemias  mieloide  agudas  (LMA)  renales  benignas  se  componen  de  vasos  sanguíneos  anormales,  láminas  de  músculo  liso  y  
tejido  adiposo  maduro.  En  niños,  las  LMA  renales  benignas  tienden  a  aumentar  de  tamaño  o  número  con  el  tiempo.  Pueden  causar  
hemorragias  potencialmente  mortales  y  reemplazar  el  parénquima  renal,  lo  que  deriva  en  enfermedad  renal  terminal  (ERT).

El  riesgo  de  deterioro  cognitivo  y  del  aprendizaje  aumenta  significativamente  si  no  se  controla  la  actividad  convulsiva.  Diversas  
investigaciones  han  demostrado  que  un  historial  de  espasmos  infantiles  o  un  control  deficiente  de  las  convulsiones  en  general  se  
asocia  con  una  menor  capacidad  intelectual  [Joinson  et  al.,  2003;  Goh  et  al.,  2005;  Bolton  et  al.,  2015;  Capal  et  al.,  2017a;  Wu  et  al.,  2019;  
Gupta  et  al.,  2020].  En  una  muestra  pequeña  (n=6),  se  encontró  una  relación  drástica  entre  la  actividad  convulsiva  y  el  deterioro  
intelectual  [Humphrey  et  al.,  2014];  el  coeficiente  intelectual  (CI)  estimado  disminuyó  de  92  (antes  de  los  espasmos  infantiles)  a  73  
(si  la  duración  de  los  espasmos  infantiles  era  <1  mes)  y  a  62  (si  la  duración  de  los  espasmos  infantiles  era  >1  mes).  Estudios  más  
amplios  también  han  descubierto  que  la  epilepsia  relacionada  con  la  TSC  está  asociada  con  un  mayor  riesgo  de  discapacidad  intelectual,  
y  que  el  riesgo  de  discapacidad  intelectual  grave  está  asociado  con  la  aparición  de  la  epilepsia  antes  de  los  dos  años  de  edad  [Gupta  et  
al  2020,  Marcinkowska  et  al  2022].

Las  personas  con  TSC  también  tienen  un  alto  riesgo  de  sufrir  ansiedad  (9%­48%)  [de  Vries  et  al  2007,  Muzykewicz  et  al  2007,  Kopp  
et  al  2008,  Chung  et  al  2011,  Kingswood  et  al  2017]  y  depresión  (6%­43%)  [de  Vries  et  al  2015,  Kingswood  et  al  2017].

Las  conductas  disruptivas  y  los  problemas  emocionales  constituyen  otro  conjunto  de  afecciones  debilitantes  asociadas  con  la  CET.  
Se  ha  observado  agresión  en  muchas  personas  con  CET  (13%­58%)  [de  Vries  et  al.,  2007;  Kopp  et  al.,  2008;  Staley  et  al.,  2008;  Chung  
et  al.,  2011;  Eden  et  al.,  2014;  Kingswood  et  al.,  2017;  Wilde  et  al.,  2017],  así  como  conductas  autolesivas  (27%­41%)  [de  Vries  et  al.,  
2007;  Eden  et  al.,  2014;  Wilde  et  al.,  2017].  Incluso  después  de  controlar  la  discapacidad  intelectual,  la  CET  relacionada  con  TSC2  se  
asoció  con  una  mayor  tasa  de  conductas  autolesivas  [de  Vries  et  al.,  2020a].

Deterioro  cognitivo  y  del  aprendizaje.  Las  personas  con  TSC  tienen  un  alto  riesgo  de  tener  discapacidad  intelectual,  con  tasas  de  
prevalencia  estimadas  entre  el  44%  y  el  64%  [Joinson  et  al  2003,  Goh  et  al  2005,  van  Eeghen  et  al  2012a].  Aproximadamente  el  
36%­58%  de  los  niños  con  TSC  tienen  dificultades  académicas  graves  (p.  ej.,  discapacidades  de  aprendizaje)  que  requieren  
intervención  [de  Vries  2010b,  Curatolo  et  al  2015,  Kingswood  et  al  2017].  Incluso  los  niños  pequeños  con  TSC  presentan  
preocupaciones  TAND,  así  como  retrasos  en  el  lenguaje  [McDonald  et  al  2024];  los  retrasos  en  el  lenguaje  a  los  12  meses  de  edad  se  
asocian  con  un  mayor  riesgo  de  un  diagnóstico  de  TEA  a  los  36  meses  de  edad  [Schoenberger  et  al  2020].  No  se  han  encontrado  
diferencias  significativas  de  edad  o  sexo  para  las  preocupaciones  académicas  o  los  déficits  neuropsicológicos  [de  Vries  et  al  2020a].

Los  quistes  renales  presentan  un  revestimiento  epitelial  de  células  eosinofílicas  hipertróficas  e  hiperplásicas.  Algunos  individuos  afectados  
presentan  características  tanto  de  CET  causadas  por  la  deleción  de  TSC2  como  de  enfermedad  renal  poliquística  autosómica  
dominante.  (PQRAD)  causada  por  la  deleción  de  PKD1.  En  estos  individuos,  el  agrandamiento  progresivo  de  los  quistes  puede  comprimir
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La  edad  media  de  diagnóstico  de  LAM  en  personas  con  CET  es  de  28  años.  Las  personas  con  LAM  asociada  a  CET  pueden  presentar  
disnea  o  hemoptisis  [Taveira­DaSilva  et  al.,  2015].  Las  radiografías  de  tórax  revelan  una  disnea  difusa.

Se  observan  LAM  compatibles  con  TSC  en  el  10%­12%  de  los  varones  con  TSC  [Northrup  et  al  2013].  La  LAM  no  relacionada  con  TSC  es  rara.

El  patrón  reticular  y  el  examen  por  TC  muestran  cambios  intersticiales  difusos  con  infiltrados  y  cambios  quísticos.
Las  personas  con  LAM  pueden  presentar  neumotórax  y  quilotórax.  Solo  entre  el  5  %  y  el  10  %  de  las  mujeres  con  LAM  relacionada  con  
CET  desarrollan  insuficiencia  respiratoria  [Henske  et  al.,  2016].

Las  leucemias  mieloide  agudas  (LMA)  y  el  carcinoma  de  células  renales  (CCR)  malignos  pueden  ser  mortales.  Aunque  poco  frecuentes,  
estos  dos  tumores  son  mucho  más  comunes  en  personas  con  CET  que  en  la  población  general  [Pea  et  al.,  1998].  Se  estima  que  entre  
el  2  %  y  el  5  %  de  las  personas  con  CET  desarrollarán  CCR.  La  edad  típica  de  diagnóstico  de  CCR  en  personas  con  CET  es  de  28  a  30  
años,  mucho  antes  que  la  edad  de  diagnóstico  de  CCR  esporádico  [Crino  et  al.,  2006;  Borkowska  et  al.,  2011].  Nota:  Las  técnicas  de  
imagen  habituales  pueden  no  distinguir  entre  las  LMA  renales  con  bajo  contenido  de  grasa  y  el  CCR.  Se  recomienda  la  tinción  
inmunológica  para  el  anticuerpo  HMB­45  en  las  LMA  y  la  citoqueratina  en  el  CCR  para  distinguir  estos  tumores.

La  linfangioleiomiomatosis  (LAM)  del  pulmón  afecta  principalmente  a  las  mujeres  y  se  ha  estimado  que  se  presenta  en  aproximadamente  
el  30%  al  40%  de  las  mujeres  con  CET;  sin  embargo,  un  estudio  sugirió  que  el  diagnóstico  de  LAM  depende  de  la  edad  y  se  presenta  
en  hasta  el  80%  de  las  mujeres  con  CET  a  los  40  años  [Henske  et  al  2016].  Hallazgos  quísticos

Los  rabdomiomas  cardíacos  están  presentes  en  aproximadamente  el  50  %  de  las  personas  con  CET  [Kocabaş  et  al.,  2013;  Ebrahimi­
Fakhari  et  al.,  2018].  Se  ha  documentado  que  estos  tumores  remiten  con  el  tiempo  y  finalmente  desaparecen.  Los  
rabdomiomas  cardíacos  suelen  alcanzar  su  mayor  tamaño  durante  el  período  neonatal.  Si  no  se  produce  obstrucción  del  flujo  cardíaco  
al  nacer,  es  poco  probable  que  la  persona  presente  problemas  de  salud  derivados  de  estos  tumores  posteriormente,  con  la  excepción  
de  algunas  personas  que  desarrollan  arritmias.  Se  postula  que  las  arritmias  cardíacas  se  deben  a  los  restos  de  células  persistentes  
que  quedan  tras  la  regresión  de  los  rabdomiomas.  Los  rabdomiomas  cardíacos  con  obstrucción  del  flujo  de  salida  [Chen  et  al  2021,  
Nespoli  et  al  2021,  Tsuchihashi  et  al  2021]  y  arritmias  cardíacas  [Öztunç  et  al  2015,  Ninic  et  al  2017,  Silva­Sánchez  et  al  2021]  se  han  
tratado  con  éxito  con  inhibidores  de  mTOR.

parénquima  funcional  y  conducir  a  enfermedad  renal  crónica  terminal  (ESKD)  [Martignoni  et  al  2002].  Las  personas  con  el  síndrome  de  
deleción  del  gen  contiguo  TSC2/PKD1  también  corren  el  riesgo  de  desarrollar  complicaciones  de  la  PQRAD,  que  incluyen  lesiones  
quísticas  en  otros  órganos  (p.  ej.,  el  hígado)  y  aneurismas  de  Berry.

La  hiperplasia  neumocítica  micronodular  multifocal  (HPMM)  se  caracteriza  por  proliferaciones  nodulares  múltiples  de  
neumocitos  tipo  II.  Si  bien  no  se  conocen  las  consecuencias  pronósticas  ni  fisiológicas  de  la  HPMM,  se  han  descrito  al  
menos  dos  casos  de  insuficiencia  respiratoria  asociada  a  la  HPMM  [Cancellieri  et  al.,  2002;  Kobashi  et  al.,  2008].  Se  desconoce  la  
prevalencia  precisa  de  la  HPMM  en  personas  con  CET,  pero  podría  alcanzar  el  40­58  %  [Franz  et  al.,  2001;  Muzykewicz  et  al.,  2009].  
Hombres  y  mujeres  tienen  la  misma  probabilidad  de  presentar  HPMM,  y  puede  presentarse  con  o  sin  LAM.  La  HPMM  puede  confundirse  
con  la  hiperplasia  adenomatosa  atípica,  una  lesión  premaligna  que  no  se  asocia  claramente  con  la  CET.

Las  lesiones  retinianas  de  la  CET  incluyen  hamartomas  (lesiones  elevadas  en  morera  o  lesiones  en  placa),  observados  en  el  34  %  de  
los  individuos  con  CET  [Öhnell  et  al.,  2024].  Estas  lesiones  son  relativamente  poco  frecuentes  en  la  población  general;  una  serie  de  
casos  de  3573  recién  nacidos  a  término  sanos  identificó  solo  dos  lactantes  con  hamartomas  retinianos  [Li  et  al.,  2013].
Se  han  observado  parches  acrómicos  (similares  a  las  lesiones  cutáneas  hipopigmentadas)  en  el  34  %  de  las  personas  con  CET,  mientras  
que  la  incidencia  en  la  población  general  es  de  1:20  000  [Öhnell  et  al  2024].
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Por  lo  general,  ocurren  después  de  un  traumatismo  oral  o  como  efecto  secundario  de  algunos  medicamentos  anticonvulsivos  [Teng  et  al  2014].

Las  variantes  patogénicas  de  TSC2  se  asocian  con  un  fenotipo  más  grave  que  las  variantes  patogénicas  de  TSC1 .  Un  mayor  porcentaje  de  individuos  con  

características  más  graves  de  CET  presenta  una  variante  patogénica  de  novo  de  TSC2  que  una  variante  patogénica  de  novo  de  TSC1  [Au  et  al.,  2007].  Los  

individuos  que  representan  casos  simples  (es  decir,  una  sola  ocurrencia  en  una  familia)  tienen  mayor  probabilidad  de  presentar  una  variante  patogénica  de  

TSC2 ,  mientras  que  aquellos  con  CET  familiar  presentan  una  proporción  casi  igual  de  variantes  patogénicas  de  TSC1  y  TSC2  [Peron  et  al.,  2018].

Las  personas  con  una  variante  patogénica  TSC2  tienen  un  mayor  riesgo  de:

[Ng  et  al  2022],  coeficiente  intelectual  bajo  [Numis  et  al  2011],  TEA  y  espasmos  infantiles  [Numis  et  al  2011];

Las  lesiones  óseas  escleróticas  son  comunes  en  personas  con  CET.  En  un  estudio,  51/70  (73%)  niños  con  CET  que  se  sometieron  a  imágenes  abdominales  

presentaron  lesiones  óseas  escleróticas.  Estas  lesiones  se  detectaron  con  mucha  mayor  frecuencia  después  de  que  las  imágenes  de  vigilancia  del  abdomen  

y  los  pulmones  se  convirtieran  en  el  tratamiento  estándar  para  personas  con  CET.  Las  lesiones  óseas  escleróticas  en  la  CET  se  observan  comúnmente  en  

los  elementos  vertebrales  posteriores  y  aumentan  de  tamaño  y  número  con  el  tiempo  [Boronat  et  al.,  2016].  Aunque  las  lesiones  óseas  escleróticas  se  incluyen  

en  los  criterios  diagnósticos  de  la  CET,  no  causan  ningún  problema  médico  [Boronat  y  Barber,  2018;  Northrup  et  al.,  2021].

Se  observan  múltiples  hallazgos  dentales  en  personas  con  CET;  los  dos  más  comunes  son  las  picaduras  dentales  y  los  fibromas  intraorales.  Las  

picaduras  dentales  (pequeñas  depresiones  en  el  esmalte  dental)  aumentan  la  susceptibilidad  a  la  formación  de  caries.  Los  fibromas  intraorales  suelen  

observarse  en  las  superficies  gingivales.

Se  han  identificado  cada  vez  más  NET  pancreáticos  funcionales  y  no  funcionales  en  personas  con  CET  debido  a  la  vigilancia  recomendada  mediante  

resonancia  magnética  abdominal  en  estas  personas  [Krueger  et  al.,  2013b].  Los  NET  pancreáticos  funcionales  más  comunes  reportados  en  personas  con  

CET  son  insulinomas,  pero  también  se  han  descrito  gastrinomas,  glucagonomas,  ACTHomas  y  GHomas.  También  hay  un  número  creciente  de  reportes  de  

NET  no  funcionales,  siendo  los  NET  pancreáticos  los  más  comunes  [Mowrey  et  al.,  2021;  Evans  et  al.,  2022].  Los  NET  pancreáticos  relacionados  

con  CET  se  presentan  más  tempranamente;  no  hay  evidencia  clara  de  que  sean  más  agresivos  que  los  NET  pancreáticos  esporádicos  [Arya  et  al.,  

2023].  Se  han  descrito  NET  pancreáticos  no  funcionales  malignos  y  recurrentes  en  asociación  con  CET  [Mowrey  et  al.,  2021;  Sauter  et  al.,  2021].  Se  ha  

observado  que  los  NET  pancreáticos  se  asocian  con  mayor  frecuencia  a  variantes  patogénicas  de  TSC2  [Mowrey  et  al.,  2021].  Con  base  en  los  

datos  actuales,  se  recomienda  la  vigilancia  y  el  tratamiento  estándar  para  los  NET  pancreáticos  no  funcionales  asociados  a  TSC  [Arya  et  al.,  2023].

Se  han  reportado  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  extrarrenal,  incluyendo  hepática  y  pancreática.  Se  reportan  LMA  hepáticas  en  el  10­15  %  de  

las  personas  con  CET  y  se  observan  con  mayor  frecuencia  en  personas  que  también  presentan  LMA  renal  [Black  et  al.,  2012;  Jóźwiak  et  al.,  2018].

•  Rabdomiomas  cardíacos  (P  =  0,004)  [Ng  et  al  2022];

•  Angiofibromas  faciales  (P=0,026)  [Ng  et  al  2022].

•  Aumento  del  número  de  leucemia  mieloide  aguda  renal  (>4)  (P  =  0,044)  [Luo  et  al  2022],  angiomiolipoma  renal  (P  =  0,006)  [Ng  et  al  2022]  y  neoplasia  

maligna  renal  [Yang  et  al  2014];

•  Retrasos  significativos  en  el  desarrollo  a  los  24  meses  de  edad  [Farach  et  al  2019],  discapacidad  intelectual  (P  <0,001)
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Nomenclatura

Penetrancia

Correlaciones  genotipo­fenotipo

Predominio

Trastornos  genéticamente  relacionados  (alélicos)

•  Miomas.  Se  sustituyeron  por  los  términos  más  precisos  "rabdomiomas  cardíacos"  y  "tubérculos  corticales".

•  Algunas  variantes  sin  sentido  patógenas  de  TSC2 ,  incluidas,  entre  otras,  p.Arg622Trp,  p.Arg905Gln,
p.Ser1036Pro,  p.Arg1200Trp,  p.Gln1503Pro,  p.Gly1579Ser,  p.Arg1713His  y  c.4255_4256delCA  (véase  la  Tabla  8)  se  
asocian  con  una  enfermedad  más  leve  [Khare  et  al.,  2001;  O'Connor  et  al.,  2003;  Mayer  et  al.,  2004;  Jansen  et  al.,  2006;  
Wentink  et  al.,  2012;  Farach  et  al.,  2017;  Fox  et  al.,  2017;  Farach  et  al.,  2023].  Muchas  de  las  variantes  patogénicas  
asociadas  con  una  enfermedad  más  leve  se  han  identificado  en  personas  con  antecedentes  familiares  de  CET.

•  Manchas  blancas  en  hoja  de  fresno.  Anteriormente  se  usaba  para  describir  las  máculas  hipopigmentadas;  ahora  se  
desaconseja  su  uso  porque  pueden  tener  cualquier  forma  o  tamaño.  Las  máculas  hipopigmentadas  de  cierto  tamaño  y  
forma  no  son  indicativas  de  CET.

•  La  enfermedad  quística  renal  puede  ser  más  grave  en  individuos  con  pequeñas  variantes  patogénicas  de  TSC2  (inserciones  
de  uno  o  pocos  pares  de  bases,  deleciones  y  variantes  de  un  solo  nucleótido).

•  Epiloia.  Se  utiliza  para  describir  a  personas  con  CET  y  epilepsia.

La  penetrancia  del  TSC  parece  ser  del  100%.  Se  han  reportado  casos  raros  de  aparente  falta  de  penetrancia;  sin  embargo,  estudios  
moleculares  revelaron  la  presencia  de  dos  variantes  patogénicas  diferentes  en  la  familia  y  mosaicismo  gonadal  en  otras  [Connor  et  al.,  
1986;  Webb  y  Osborne,  1991;  Rose  et  al.,  1999].

La  incidencia  de  TSC  puede  ser  de  hasta  1:5.800  nacidos  vivos  [Osborne  et  al  1991],  pero  generalmente  se  estima  entre  1:6.000  y  
1:10.000  nacidos  vivos  [Northrup  et  al  2021].

Los  términos  utilizados  en  el  pasado  para  describir  hallazgos  en  TSC  que  ahora  están  obsoletos  o  son  inadecuados,  pero  que  aún  no  
se  han  eliminado  de  la  literatura  médica,  incluyen  los  siguientes:

No  se  conocen  otros  fenotipos  además  de  los  analizados  en  este  GeneReview  que  estén  asociados  con  variantes  patogénicas  
de  la  línea  germinal  en  TSC1  o  TSC2.

TSC2

•  Adenoma  sebáceo.  Anteriormente  se  usaba  para  describir  lesiones  faciales  que  ahora  se  caracterizan  mejor  como  faciales.

Síndrome  de  deleción  génica  contigua  TSC2/PKD1 .  Se  ha  descrito  un  síndrome  de  deleción  génica  contigua  en  el  que  PKD1  y  el  
gen  TSC2  adyacente  se  ven  alterados  por  deleción  [Consugar  et  al.,  2008].  En  individuos  con  este  síndrome,  el  fenotipo  del  complejo  
de  esclerosis  tuberosa  (TSC)  y  la  enfermedad  renal  poliquística  autosómica  dominante  grave.  Generalmente  es  evidente  en  el  útero  o  se  
diagnostica  en  la  infancia.

•  Las  hembras  con  variantes  patógenas  en  el  extremo  carboxiterminal  de  la  tuberina,  el  producto  del  gen  TSC2 ,  pueden  tener  
una  mayor  incidencia  y/o  gravedad  de  LAM  [Strizheva  et  al  2001].

angiofibromas  porque  las  lesiones  no  tienen  elementos  "sebáceos"

Los  tumores  esporádicos  (incluidos  los  SEGA,  las  LMA  renales,  los  rabdomiomas  cardíacos,  los  LAM  pulmonares,  los  tumores  
de  células  epitelioides  perivasculares,  los  carcinomas  uroteliales  y  los  carcinomas  hepatocelulares)  que  se  presentan  como  tumores  
únicos  en  ausencia  de  otros  hallazgos  de  CET  pueden  contener  una  variante  somática  en  TSC1  o  TSC2  que  no  está  presente  en  la  
línea  germinal.  En  estas  circunstancias,  la  predisposición  a  estos  tumores  no  es  hereditaria.  Un  estudio  sobre  tumores  únicos  aislados...
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Los  quistes  renales  simples  son  comunes  en  la  población  general,  se  observan  en  el  25%  de  los  individuos  mayores  de  40  años  y  en  el  50%  de  los  

individuos  mayores  de  50  años,  pero  son  poco  comunes  en  individuos  menores  de  30  años  (ver  StatPearls).

Hallazgos  en  la  piel

•  Se  han  observado  máculas  hipopigmentadas  en  el  0,8%  de  los  recién  nacidos  en  algunos  estudios  y  en  la  mayoría

Los  angiomiolipomas  renales  (AML)  son  tumores  poco  frecuentes  que  pueden  presentarse  en  personas  sin  otras  manifestaciones  clínicas  de  

CET.  Los  AML  esporádicos  pueden  presentar  pérdida  de  heterocigosidad  para  TSC2,  lo  que  lleva  a  la  conclusión  de  que  se  producen  como  resultado  de  

la  pérdida  de  la  función  de  TSC2  en  personas  sin  CET  (véase  Trastornos  Genéticamente  Relacionados,  Tumores  Esporádicos).

Los  individuos  no  tienen  relevancia  médica  [Alper  y  Holmes,  1983].  Un  estudio  de  Vanderhooft  et  al.  [1996]  determinó  que  es  mucho  más  

probable  observar  tres  o  más  máculas  hipopigmentadas  en  un  individuo  con  diagnóstico  de  CET.  Otras  afecciones  con  máculas  hipopigmentadas  

como  parte  del  fenotipo  incluyen  vitíligo,  nevo  despigmentado,  nevo  anémico,  piebaldismo  y  síndrome  de  Vogt­Koyanagi­Harada.

Linfangioleiomiomatosis  (LAM).  Algunas  mujeres  con  LAM  también  presentan  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  renal  benigna,  pero  sin  otras  

características  de  CET.  Estas  mujeres  no  transmiten  la  CET  ni  la  LAM  a  sus  hijos.  Las  mujeres  con  LAM  y  LMA  renal  benigna  que  no  presentan  otras  

características  de  CET  no  cumplen  los  criterios  diagnósticos  de  CET  [Northrup  et  al.,  2021].

Los  hallazgos  asociados  generalmente  permiten  diferenciar  estas  afecciones  de  la  CET.

Rabdomiomas  cardíacos.  Se  estima  que  entre  el  90  %  y  el  95  %  de  los  bebés  con  diagnóstico  prenatal  de  dos  o  más  rabdomiomas  cardíacos  

presentarán  CET.  La  presencia  de  múltiples  rabdomiomas  cardíacos  puede  ser  un  hallazgo  esporádico  aislado,  pero  esto  es  poco  frecuente  (véase  

Trastornos  Genéticamente  Relacionados,  Tumores  Esporádicos).

Diagnóstico).  En  el  examen  físico,  acné  vulgar,  acné  rosácea  o  tricoepitelioma  múltiple  (ver  Síndrome  cutáneo  CYLD ,  Tabla  3)  pueden  

confundirse  con  angiofibromas,  pero  la  biopsia  los  distingue  fácilmente.

•  Angiofibromas.  Un  solo  angiofibroma  facial  o  incluso  dos  no  son  diagnósticos  de  TSC  (ver  Clínica).

La  placa  de  piel  de  tiburón  de  la  CET  es  bastante  específica  en  cuanto  a  su  ubicación  y  apariencia.  Debe  distinguirse  del  "nevo  de  tejido  conectivo",  

que  abarca  diversas  lesiones  cutáneas  con  exceso  de  tejido  conectivo  dérmico  que  no  necesariamente  se  asocian  con  la  CET.

Se  encontró  que  10/12  de  los  AML  hepáticos  tenían  una  variante  patogénica  TSC2  somática  de  baja  frecuencia  de  alelos  [Giannikou  et  al  2023].

•  Los  fibromas  ungueales  pueden  ser  resultado  de  un  traumatismo,  pero  generalmente  los  fibromas  ungueales  traumáticos  son  lesiones  únicas  y

Muchas  de  las  características  del  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (ET)  no  son  específicas  y  pueden  observarse  como  hallazgos  aislados  o  
como  una  característica  de  otra  afección.

Su  presencia  puede  explicarse  (p.  ej.,  por  una  forma  particular  de  sostener  un  palo  de  golf).  Los  fibromas  ungueales  deben  distinguirse  de  los  quistes  

de  inclusión  epitelial,  la  verruga  vulgar  y  la  fibromatosis  digital  infantil.
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Gestión

Genes  de  interés  en  el  diagnóstico  diferencial  del  complejo  de  esclerosis  
tuberosa

Deficiencia  de  FLNA  FLNA

PDGFB

Lesiones  oculares  distintivas  (hamartomas  y  

parches  acrómicos)  y  hallazgos  cerebrales

Riñones

Características  distintivas

Complejo  de  esclerosis  tuberosa

Angiofibromas  faciales  en  la  esclerosis  tuberosa

LAM  en  TSC

Calcificación  cerebral  familiar  

primaria  (PFBC)

1.  Véase  también  Trastornos  genéticamente  relacionados,  síndrome  de  deleción  del  gen  contiguo  TSC2/PKD1 .

Quistes  pulmonares  y/

o  neumotórax

PDGFRB

Características  del  trastorno

PKD2

ANUNCIO

•  Lesiones  masivas  en  el  cerebro

nervioso

GANAB

Síndrome  de  Birt­Hogg­Dubé

Leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  renal,  leucemia  

mieloide  aguda  (LAM),  rabdomiomas  cardíacos  y  manifestaciones  

cutáneas  y  cerebrales  en  la  esclerosis  tuberosa

SEN  y  tubérculos  corticales  en  TSC

(SEN  y  tubérculos  corticales)  en  TSC

Sistema

CDC73  Trastornos  relacionados  con  CDC73  Quistes  renales  AD

sistema

•  Lesiones  cutáneas  características  en  

BHDS,  incluidos  fibrofoliculomas,

Las  calcificaciones  alrededor  de  los  ventrículos  

son  SEN  calcificadas  en  la  TSC.

ALG5

imágenes

Piel

DICER1

SLC20A2

13

IFT140

(BHDS)

Acrocordones,  pápulas  orales,  

colagenomas  cutáneos  y  quistes  
epidérmicos.  Se  han  
reportado  angiofibromas  
faciales  en  personas  con  síndrome  
de  Down,  pero  son  más  

comunes  en  personas  con  esclerosis  tuberosa.

calcificaciones  intracerebrales  de  la  enfermedad  de  Alzheimer

•  Trastorno  multisistémico  que  

afecta  el  cerebro,  los  

riñones  y  los  ojos.

ALG9

Se  han  publicado  recomendaciones  consensuadas  sobre  el  manejo  clínico  y  la  vigilancia  para  personas  con  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (CET)  [Northrup  et  al  2021]  (texto  

completo).

Enfermedad  renal  poliquística  
autosómica  dominante

Heterotopia  nodular  

periventricular  (puede  

diagnosticarse  erróneamente  inicialmente  como

Superposición  con  TSC

Vasculopatía  retiniana  con

Quistes  pulmonares  y/

o  neumotórax

•  Síntomas  neurológicos  

focales

Síndrome  cutáneo  CYLD  CYLD  ANUNCIO

ANUNCIO

TREX1

Ministerio  del  Interior

Leucemia  mieloide  aguda  renal  en  la  esclerosis  tuberosa

SG

Central

ADNJB11

Pulmones

XPR1

Quistes  renales  AD

TSC)

leucoencefalopatía  cerebral  
y  manifestaciones  sistémicas

Trastorno  genético

Tabla  3.  Genes  de  interés  en  el  diagnóstico  diferencial  del  complejo  de  esclerosis  tuberosa

PKD1

AD  =  autosómica  dominante;  AML  =  angiomiolipomas;  LAM  =  linfangioleiomiomatosis;  MOI  =  modo  de  herencia;  SEN  =  nódulos  subependimarios;  TSC  =  complejo  de  esclerosis  

tuberosa;  XL  =  ligado  al  cromosoma  X

FLCN

•  Convulsiones

Múltiples  pápulas  faciales  (incluidos  

cilindromas,  espiradenomas  y  

triquepiteliomas)

ANUNCIO

predisposición  

tumoral  DICER1
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Evaluaciones  posteriores  al  diagnóstico  inicial

Riñón

Presión  arterial

•  Si  el  EEG  basal  es  anormal  o  si  hay  TAND:  EEG  en  

video  de  24  horas  para  evaluar  la  actividad  
convulsiva  subclínica

Cardiología

TC  de  tórax  basal

Oftalmología

Inspección  clínica  dental  detallada

GeneReviews®

Resonancia  magnética  cerebral  para  tubérculos,  SEN,  

defectos  migratorios  y  SEGA

En  adultos,  preguntar  sobre  la  exposición  al  tabaco,  signos  

de  fuga  de  quilo  y  otras  manifestaciones  pulmonares  

(por  ejemplo,  disnea,  tos  y  neumotórax  espontáneo).

Para  establecer  la  extensión  de  la  enfermedad  y  las  necesidades  de  un  individuo  diagnosticado  con  CET,  la  Conferencia  Internacional  de  Consenso  sobre  Esclerosis  Tuberosa  recomienda  las  

evaluaciones  resumidas  en  la  Tabla  4  (si  no  se  realizaron  como  parte  de  la  evaluación  que  condujo  al  diagnóstico)  [Northrup  et  al  2021]  (texto  completo).

•  Evaluación  neurológica  para  manifestaciones  de

sistema  nervioso  central

Comentario

Contribuir  significativamente  a  malos  resultados.

•  EEG  basal  mientras  está  despierto  y  dormido

Para  evaluar  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  renal  y  quistes  renales

ECG  a  todas  las  edades

Incluye  fondo  de  ojo  dilatado  para  evaluar  lesiones  retinianas  y  
defectos  del  campo  visual.

Evaluación

•  Educación  y  capacitación  para  padres  y  cuidadores  sobre  

las  manifestaciones  de  TAND  (por  ejemplo,  TEA,  

TDAH,  trastornos  del  lenguaje  y  de  ansiedad)

Creatinina  sérica

Para  evaluar  defectos  de  conducción  subyacentes

Dientes

•  Los  espasmos  infantiles  son  una  emergencia  neurológica  en  

bebés  con  TSC  que  requiere  evaluación  inmediata.

Examen  dermatológico  detallado

Resonancia  magnética  abdominal

•  Evaluación  integral  de  todas  las  

manifestaciones  utilizando  la  lista  de  
verificación  TAND  1

•  El  reconocimiento  y  tratamiento  tempranos  de  la  epilepsia  en  la  

infancia  se  asocian  con  mejores  resultados  

neurológicos  a  largo  plazo.

En  todas  las  mujeres  y  en  los  hombres  con  síntomas  pulmonares  

mayores  de  18  años

Evaluación  oftalmológica  completa

Tabla  4.  Complejo  de  esclerosis  tuberosa:  evaluaciones  recomendadas  después  del  diagnóstico  inicial

convulsiones

•  Para  garantizar  que  las  familias  estén  monitoreando  las  

manifestaciones  emergentes  de  TAND  1

Para  determinar  la  TFG  y  evaluar  la  función  renal

En  aquellos  desde  el  nacimiento  hasta  los  18  años  de  edad;  especialmente  si  la  edad  es  

<3  años  para  evaluar  rabdomiomas  cardíacos

En  aquellos  con  evidencia  de  enfermedad  pulmonar  quística  con  LAM  en  la  

tomografía  computarizada  de  tórax  de  detección  y  en  personas  con  

síntomas  respiratorios

Prueba  de  función  pulmonar  basal  y  prueba  de  caminata  de  6  minutos

Sistema/Preocupación

tratamiento.

•  Manifestaciones  de  TAND  no  abordadas

Ecocardiograma

Pulmonar

14

Piel

•  Durante  la  infancia,  educar  a  los  padres  para  que  

reconozcan  los  espasmos  infantiles  así  como  otros  

tipos  de  convulsiones  incluso  si  no  se  ha  producido  

ninguno  en  el  momento  del  diagnóstico.
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Tratamiento  de  las  manifestaciones

Tabla  4.  continuación  de  la  página  anterior.

Clase  de  tratamiento Comentario

Manifestación/

MANTAS
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1.  Un  cuestionario  de  detección  simple  disponible  sin  costo  para  abordar  la  brecha  significativa  entre  la  necesidad  clínica  asociada  con  TAND  y  aquellos  que  reciben  intervención  

para  estas  necesidades  [de  Vries  et  al  2015,  Leclezio  &  de  Vries  2015]

Evaluación

Consideraciones/Otros

Bloquea  la  unión  de  la  proteína  accesoria  raptor  

(proteína  asociada  a  la  regulación  de  mTOR)  a  
mTOR

Obtener  un  pedigrí  e  informar  a  las  personas  afectadas  y  sus  

familias  sobre  la  naturaleza,  el  modo  de  intervención  y  las  implicaciones  

de  la  TSC  para  facilitar  la  toma  de  decisiones  médicas  y  personales.

El  tratamiento  con  inhibidores  de  mTOR  es  la  terapia  

recomendada  para  SEGA  en  crecimiento  o  grandes,  para  
aquellos  con  síntomas  leves  a  moderados,  incluida  
la  ventriculomegalia  asintomática,  y  para  aquellos  que  no  
son  candidatos  quirúrgicos  o  que  prefieren  el  tratamiento  
médico  a  la  cirugía.

Tabla  5.  Complejo  de  esclerosis  tuberosa:  Terapias  dirigidas

Asesoramiento  genético

Mecanismo  de  acción

•  Inhibidor  de  mTOR  (ver  Tabla  5).

2.  Genetista  médico,  consejero  genético  certificado,  enfermero  genético  avanzado  certificado

TDAH  =  trastorno  por  déficit  de  atención  e  hiperactividad;  LMA  =  angiomiolipomas;  TEA  =  trastorno  del  espectro  autista;  c/w  =  consistente  con;  TFG  =  tasa  de  filtración  glomerular;  

LAM  =  linfangioleiomiomatosis;  MOI  =  modo  de  herencia;  PFT  =  prueba  de  función  pulmonar;  SEGA  =  astrocitomas  subependimarios  de  células  gigantes;  SEN  =  nódulos  

subependimarios;  TAND  =  trastorno  neuropsiquiátrico  asociado  a  CET;  CET  =  complejo  de  esclerosis  tuberosa

Medicamentos  específicos

Inhibidor  de  la  diana  de  la  

rapamicina  en  mamíferos  
(mTOR)

Tabla  6.  Complejo  de  esclerosis  tuberosa:  tratamiento  de  las  manifestaciones

•  Resección  por  neurocirujano  si  el  tamaño  de  SEGA  causa  

síntomas  neurológicos  potencialmente  

mortales

Sistema/Preocupación

Tratamiento

Los  inhibidores  de  mTOR  reemplazan  la  función  

dentro  de  la  célula  que  normalmente  proporciona  
el  multímero  hamartina/tuberina.

Inquietud

Comentario

Rapamicina  y  rapálogos  
(sirolimus  y  everolimus)

Los  inhibidores  de  mTOR  orales  recetados  para  indicaciones  de  la  FDA  

(por  ejemplo,  SEGA,  AML)  pueden  ↓  la  presencia/tamaño  de  los  

angiofibromas  faciales;  los  inhibidores  de  mTOR  tópicos  se  pueden  
usar  solos  o  en  combinación  con  inhibidores  de  mTOR  orales  para  

tratar  los  angiofibromas  faciales.

Complejo  de  esclerosis  tuberosa

Por  profesionales  de  la  genética  2

Angiofibromas  faciales  Inhibidor  tópico  de  mTOR

Terapias  dirigidas

Cuidados  de  apoyo

Lo  ideal  es  que  implique  una  atención  multidisciplinaria  por  parte  de  especialistas  en  los  campos  pertinentes  (véase  la  Tabla  6).

En  GeneReviews,  una  terapia  dirigida  es  aquella  que  aborda  el  mecanismo  subyacente  específico  de  la  causa  de  la  enfermedad  

(independientemente  de  si  la  terapia  es  significativamente  eficaz  para  una  o  más  manifestaciones  de  la  condición  genética);  de  lo  contrario  no  

se  consideraría  sin  el  conocimiento  de  la  causa  genética  subyacente  de  la  condición;  o  podría  conducir  a  una  cura.  —ED

Se  recomiendan  cuidados  de  apoyo  para  mejorar  la  calidad  de  vida,  maximizar  la  función  y  reducir  las  complicaciones.  Esto
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Tabla  6.  continuación  de  la  página  anterior.

LMA  asintomática,  en  crecimiento  y  >4  cm  o  en  crecimiento  rápido  y  

>3  cm:  inhibidor  de  mTOR  (ver  Tabla  5).

Corte

Tratamiento  de  los  espasmos  infantiles  relacionados  con  la  CET.  

Si  no  se  observa  disminución  de  los  espasmos  infantiles  en  2  semanas,  

se  puede  añadir  ACTH  o  prednisolona  como  terapia  de  segunda  

línea.

•  Considere  el  uso  de  un  inhibidor  de  mTOR  (ver  Tabla  5)  si  

la  obstrucción  del  flujo  de  salida  es  grave.

Se  han  publicado  directrices  oficiales  para  el  diagnóstico  y  el  tratamiento  

de  LAM.  1

en  la  visión.

LMA  extrarrenal

GeneReviews®

•  Excepto  en  el  caso  de  espasmos  y  convulsiones  infantiles.

JUSTICIA

Manifestación/

Los  tratamientos  incluyen:

•  Derivar  a  un  especialista  en  neurodesarrollo  y/o  psiquiatría  según  

las  características.

Tratamiento

convulsiones

•  Inhibidores  de  mTOR  para  la  epilepsia  intratable  (ver  Tabla  

5).

insuficiencia  renal  terminal  y  el  mal  pronóstico  que  resulta  de  la  

enfermedad  renal  crónica.

LMA  con  hemorragia  aguda:  embolización  seguida  de  corticosteroides

Hamartomas  astrocíticos  
retinianos

EEG  presintomático,  se  debe  considerar  el  tratamiento  con  

vigabatrina  para  prevenir  espasmos  infantiles  y  retrasar  

la  aparición  de  convulsiones  focales.

•  Cirugía  de  epilepsia

quistes  renales

•  El  tratamiento  alternativo  es  la  cirugía  a  corazón  abierto.

•  Considere  el  uso  de  un  inhibidor  de  mTOR  si  hay  un  

crecimiento  rápido  o  problemas  locales  con  compresión  

para  evitar  potencialmente  la  cirugía.

El  tratamiento  generalmente  debe  ser  similar  al  de  otras  
epilepsias.  Everolimus  y  una  formulación  específica  de  
cannabidiol  se  han  evaluado  en  ensayos  clínicos  

controlados  aleatorizados  para  tratar  las  convulsiones  

relacionadas  con  la  CET  y  han  demostrado  ser  eficaces.  

Sin  embargo,  no  existen  datos  comparativos  

de  eficacia  que  permitan  recomendar  un  ASM,  everolimus  
o  cannabidiol  específico  por  encima  de  otro.

•  El  control  temprano  de  las  convulsiones  se  correlaciona  con  mejores  

resultados  neurológicos  y  de  desarrollo.

Tratamiento  por  nefrólogos  y  especialistas  quirúrgicos

Nota:  Se  recomienda  vigabatrina  como  primera  línea.

•  Hasta  dos  tercios  de  las  convulsiones  en  personas  con  CET  

pueden  ser  resistentes  a  la  terapia  con  múltiples  fármacos  
con  ASM  e  inhibidores  de  mTOR;  se  debe  considerar  la  
cirugía  de  epilepsia  para  personas  con  epilepsia  refractaria  
y  CET.

Rabdomiomas  cardíacos

•  Cirugía  si  está  indicada

Inquietud

•  Vigabatrina

•  Terapia  ABA  para  el  TEA

Evitar  la  nefrectomía  debido  a  la  alta  incidencia  de  complicaciones  

y  ↑  riesgo  de  insuficiencia  renal  futura.
Tratamiento  de  segunda  línea  para  la  leucemia  mieloide  aguda  

asintomática:  embolización  selectiva  seguida  de  corticosteroides,  

resección  con  conservación  del  riñón  o  terapia  ablativa  para  

lesiones  exofíticas.

Inhibidor  de  mTOR  (Ver  Tabla  5.)

•  Tratamiento  por  oftalmólogo

Consideraciones/Otros

•ASM  estándar

•  Considere  tomar  medicamentos  para  el  TDAH.

Leucemia  mieloide  aguda  renal

•  Vigilar  los  signos  de  crecimiento  rápido  o  efectos
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•  Si  se  desarrollan  ondas  agudas  o  de  múltiples  puntas  en

•  Terapia  dietética
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Vigilancia

Para  monitorear  las  manifestaciones  existentes,  la  respuesta  del  individuo  a  los  cuidados  de  apoyo  y  la  aparición  
de  nuevas  manifestaciones,  se  recomiendan  las  evaluaciones  resumidas  en  la  Tabla  7  (adaptado  de  Northrup  et  al  
[2021],  Tabla  3).

Tabla  6.  continuación  de  la  página  anterior.

agrandamiento  sin  síntomas,  se  debe  realizar  una  resonancia  

magnética  del  cerebro  con  mayor  frecuencia;  se  debe  educar  a  estas  personas  

y  a  sus  familias  sobre  la  posibilidad  de  que  aparezcan  nuevos  síntomas.

En  personas  sin  SEGA:  cada  1­3  años  hasta  los  25  años  en  
personas  asintomáticas  (sin  síntomas  relacionados  con  el  SNC)  para  
monitorear  la  aparición  de  nuevos  SEGA.

•  En  lactantes  asintomáticos:  cada  6  semanas  hasta  los  12  meses  de  edad;

Detección  de  TAND  mediante  herramientas  de  

detección  validadas  (por  ejemplo,  lista  de  

verificación  de  TAND )

Evaluación  formal  integral  para

17

1.  McCormack  y  otros  [2016],  Gupta  y  otros  [2017]

Corte

Manifestación/

•  En  aquellos  con  convulsiones  conocidas  o  sospechadas:  según  
indicación  clínica.

•  Continuar  tomando  imágenes  periódicamente  durante  la  edad  adulta  para  

monitorear  el  crecimiento  de  SEGA.

Tratamiento

•  Para  SEGA  grandes  o  en  crecimiento  que  causan  ventricular

Evaluación

EEG

NET

Piel

Evaluación  con  neurólogo  para  
manifestaciones  clínicas  de  convulsiones.

En  la  infancia  (de  0  a  3  años),  preescolar  (de  3  a  6  años),  presecundaria  (de  6  a  9  años),  

adolescencia  (de  12  a  16  años),  adultez  temprana  (de  18  a  25  años)  y  según  sea  

necesario  posteriormente.

En  aquellos  con  SEGA  asintomáticos  conocidos:

ABA  =  análisis  conductual  aplicado;  ACTH  =  hormona  adrenocorticotrópica;  TDAH  =  trastorno  por  déficit  de  atención  e  hiperactividad;  LMA  =  angiomiolipoma;  TEA  =  trastorno  

del  espectro  autista;  ASM  =  medicación  anticonvulsiva;  LAM  =  linfangioleiomiomatosis;  NET  =  tumores  neuroendocrinos;  SEGA  =  astrocitomas  subependimarios  de  células  

gigantes;  TAND  =  trastorno  neuropsiquiátrico  asociado  a  TSC

Examen  clínico  dermatológico  detallado  Anualmente

En  cada  visita

Al  menos  una  vez  al  año  o  con  mayor  frecuencia  según  sea  necesario

Inquietud

Tabla  7.  Complejo  de  esclerosis  tuberosa:  vigilancia  recomendada

cada  3  meses  hasta  los  24  meses  1

MANTAS

•  Si  se  sospechan  espasmos  infantiles  o  convulsiones  focales  pero  no  se  pueden  

confirmar  clínicamente  o  con  un  EEG  de  rutina,  se  debe  realizar  un  EEG  en  

video  prolongado  que  incluya  el  sueño.

Corte

Derivación  para  evaluación  adicional  cuando  

se  identifiquen  inquietudes  durante  la  evaluación

Consideraciones/Otros

Sistema/Preocupación

Resonancia  magnética  cerebral

convulsiones

Según  sea  necesario

Complejo  de  esclerosis  tuberosa

Tratamiento  por  endocrinólogo,  cirujano  y/o  oncólogo

Frecuencia
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Tabla  7.  continuación  de  la  página  anterior.

Agentes/Circunstancias  a  evitar

Anualmente

Pulmonar

En  aquellos  con  rabdomiomas  cardíacos  sintomáticos

Oftalmología

Examen  dental  detallado

LMA  =  angiomiolipoma;  SNC  =  sistema  nervioso  central;  TFG  =  tasa  de  filtración  glomerular;  LAM  =  linfangioleiomiomatosis;  NET  =  tumores  neuroendocrinos;  PFT  =  pruebas  de  función  

pulmonar;  SEGA  =  astrocitomas  subependimarios  de  células  gigantes;  TAND  =  trastorno  neuropsiquiátrico  asociado  a  TSC;  TSC  =  complejo  de  esclerosis  tuberosa

GeneReviews®

Evaluación  de  la  función  renal  (incluida  la  

determinación  de  la  TFG)  y  de  la  presión  arterial.

NET

Evaluación

presión

•  Asesoramiento  sobre  el  riesgo  de  LAM  

asociado  con  el  tabaquismo  y  el  uso  

de  estrógenos.

Resonancia  magnética  abdominal  para  evaluar  la  aparición  

o  progresión  de  leucemia  mieloide  aguda  y  enfermedad  

quística  renal.

•  Cada  5­7  años  durante  la  menopausia  en  mujeres  asintomáticas.

•  Frecuencia  por  cardiólogo  en  aquellos  con  rabdomiomas  cardíacos  sintomáticos

restricción  (ver  información  de  prescripción  de  Sabril® ).

Evaluación  oftalmológica

A  los  7  años,  si  no  se  ha  realizado  previamente

Leucemia  mieloide  aguda  y  quistes  renales /

Cardíaco

Personas  en  riesgo  de  LAM  que  no  presentan  evidencia  de  quistes  

pulmonares  en  la  TC  de  alta  resolución  inicial.

Prueba  de  la  visión

1.  Un  EEG  anormal  con  frecuencia  precede  a  la  aparición  de  convulsiones  clínicas.

Al  menos  anualmente

Extrarenal  AMLs  

•  En  el  caso  de  personas  con  enfermedad  pulmonar  quística  compatible  con  

LAM  en  la  TC,  las  imágenes  de  seguimiento  deben  determinarse  de  

forma  individual  (por  ejemplo,  presencia  de  síntomas,  capacidad  para  

realizar  pruebas  de  función  pulmonar  confiables,  uso  preexistente  de  inhibidor  

de  mTOR,  respuesta  al  tratamiento  y  desarrollo  de  otras  complicaciones  

pulmonares).

Evaluación  diagnóstica  adicional  (por  ejemplo,  

ECG)  por  cardiólogo

•  Detección  clínica  (historial  específico)  de  

síntomas  de  LAM  (por  ejemplo,  disnea  

de  esfuerzo  y  dificultad  para  respirar)

Por  endocrinólogo

Sistema/Preocupación

•  Cada  1­3  años  en  bebés  y  niños  asintomáticos  con

En  cada  visita  en  todas  las  mujeres  mayores  de  18  años  y  en  hombres  y  mujeres  con

Para  aquellos  que  reciben  terapia  con  vigabatrina:  dentro  de  las  4  semanas  de  iniciada  la  
terapia,  a  intervalos  de  3  meses  mientras  reciben  tratamiento  y  de  3  a  6  meses  después  

de  suspender  el  tratamiento  debido  al  riesgo  de  daño  al  campo  visual  periférico.

Por  endocrinólogo

radiografías  panorámicas

Cada  6  meses

Frecuencia

rabdomiomas  cardíacos  hasta  que  comience  la  regresión  de  las  lesiones

síntomas  respiratorios

TC  de  pulmón  de  alta  resolución

Dental

18

Cada  1­3  años

Ecocardiograma

•  Uso  de  estrógenos  en  mujeres  adolescentes  y  adultas
•  Nefrectomía  (ver  Tabla  6,  LMA  renal).

•  Fumar

Evite  lo  siguiente:

Machine Translated by Google

https://news.cision.com/h--lundbeck-a-s/r/fda-grants-marketing-approval-for-lundbeck-s-sabril---vigabatrin-,c2809248


Manejo  del  embarazo

Modo  de  herencia

Terapias  bajo  investigación

Evaluación  de  familiares  en  riesgo

Riesgo  para  los  miembros  de  la  familia

Asesoramiento  genético
El  asesoramiento  genético  es  el  proceso  de  proporcionar  a  las  personas  y  familias  información  sobre  la  naturaleza,  los  modos  de  herencia  y  las  implicaciones  

de  los  trastornos  genéticos  para  ayudarles  a  tomar  decisiones  médicas  y  personales  informadas.

•  Si  no  se  conoce  la  variante  patógena  en  la  familia,  se  recomienda  examen  físico  y  estudios  de  imagen  (piel

examen,  examen  de  retina,  imágenes  cerebrales  y  examen  de  resonancia  magnética  renal)  para  evaluar  las  características  clínicas  de  la  CET  

(ver  Diagnóstico  clínico).

La  siguiente  sección  trata  sobre  la  evaluación  del  riesgo  genético  y  el  uso  de  los  antecedentes  familiares  y  las  pruebas  genéticas  para  aclarar  el  estado  genético  

de  los  miembros  de  la  familia;  no  pretende  abordar  todas  las  cuestiones  personales,  culturales  o  éticas  que  puedan  surgir  ni  sustituir  la  consulta  con  un  

profesional  en  genética.  —ED.

Consulte  Asesoramiento  genético  para  obtener  información  sobre  cuestiones  relacionadas  con  las  pruebas  a  familiares  en  riesgo  con  fines  de  asesoramiento  genético.

El  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (ETC)  se  hereda  de  forma  autosómica  dominante.

Ver  Madre­Bebé  para  obtener  más  información  sobre  el  uso  de  medicamentos  durante  el  embarazo.

En  general,  las  mujeres  con  epilepsia  o  un  trastorno  convulsivo  de  cualquier  causa  tienen  un  mayor  riesgo  de  mortalidad  durante  el  embarazo  que  las  

mujeres  embarazadas  sin  un  trastorno  convulsivo;  el  uso  de  medicamentos  anticonvulsivos  (ASM)  durante  el  embarazo  reduce  este  riesgo.  Sin  

embargo,  la  exposición  a  ASM  puede  aumentar  el  riesgo  de  un  resultado  fetal  adverso  (dependiendo  del  fármaco  utilizado,  la  dosis  y  la  etapa  del  

embarazo  en  la  que  se  toma  la  medicación).  No  obstante,  el  riesgo  de  un  resultado  adverso  para  el  feto  por  la  exposición  a  ASM  suele  ser  menor  que  el  

asociado  con  la  exposición  a  un  trastorno  convulsivo  materno  no  tratado.  Por  lo  tanto,  generalmente  se  recomienda  el  uso  de  ASM  para  tratar  un  trastorno  

convulsivo  materno  durante  el  embarazo.  La  discusión  de  los  riesgos  y  beneficios  del  uso  de  un  ASM  determinado  durante  el  embarazo  debería  tener  

lugar  idealmente  antes  de  la  concepción.  Podría  ser  posible  la  transición  a  un  medicamento  de  menor  riesgo  antes  del  embarazo  [Sarma  et  al  

2016].

•  Aproximadamente  un  tercio  de  las  personas  diagnosticadas  con  esclerosis  tuberosa  tienen  un  padre  afectado.

Padres  de  un  probando

Es  conveniente  evaluar  a  los  familiares  mayores  y  menores  en  riesgo  aparentemente  asintomáticos  (incluidos  los  niños)  de  una  persona  afectada  para  

identificar  lo  antes  posible  a  quienes  se  beneficiarían  de  la  vigilancia  y  el  tratamiento  temprano.  Las  evaluaciones  pueden  incluir:

Muchos  ensayos  clínicos  están  evaluando  el  efecto  de  la  terapia  farmacológica  sobre  las  manifestaciones  de  la  esclerosis  tuberosa  (consulte  ClinicalTrials.gov) .  

en  el  Registro  de  Ensayos  Clínicos  de  EE.  UU.  y  la  UE  en  Europa).

•  Dos  tercios  de  las  personas  con  TSC  tienen  el  trastorno  como  resultado  de  un  patógeno  de  novo  TSC1  o  TSC2.

•  Prueba  genética  molecular  si  se  conoce  la  variante  patogénica  en  la  familia;

Variante.  Los  individuos  que  representan  casos  simples  (es  decir,  una  sola  ocurrencia  en  una  familia)  tienen  más  probabilidades  de  tener  una  variante  

patógena  TSC2  que  una  variante  patógena  TSC1  [Au  et  al  2007].

19Complejo  de  esclerosis  tuberosa
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•  Si  un  padre  está  afectado  y/o  se  sabe  que  tiene  una  variante  patogénica  TSC1  o  TSC2 ,  el  riesgo  para  los  hermanos  de

�  Examen  de  piel,  examen  de  retina,  imágenes  cerebrales  y  resonancia  magnética  renal  si  no  se  ha  identificado  la  variante  
patogénica  relacionada  con  la  CET  en  el  probando.  La  evaluación  de  los  padres  puede  determinar  que  uno  de  ellos  
está  afectado,  pero  que  no  ha  sido  diagnosticado  previamente  debido  a  una  presentación  fenotípica  más  leve.

•  Si  se  ha  establecido  un  diagnóstico  molecular  en  el  probando,  la  variante  patogénica  identificada  en  el

La  herencia  de  la  variante  patógena  es  del  50%.

El  probando  no  está  identificado  en  ninguno  de  los  padres,  y  las  pruebas  de  identidad  parentales  han  confirmado  la  maternidad  y  
paternidad  biológicas,  se  deben  considerar  las  siguientes  posibilidades:

�  Aunque  se  cree  que  la  penetrancia  de  la  TSC  es  del  100%  (ver  Penetrancia),  la  variabilidad  clínica  es

�  El  probando  tiene  una  variante  patogénica  de  novo .

Se  observó  entre  los  familiares  afectados.  Las  mujeres  heterocigotas  tienden  a  presentar  características  neurológicas  
más  leves  que  los  hombres  heterocigotos  [Sancak  et  al.,  2005;  Au  et  al.,  2007]  y  tasas  más  bajas  de  impulsividad,  
hiperactividad,  trastorno  del  espectro  autista  y  trastorno  por  déficit  de  atención  e  hiperactividad  [de  Vries  et  al.,  2020a].

mosaicismo.*  Se  ha  informado  de  mosaicismo  gonadal  parental  en  varias  familias  [Rose  et  al  1999,  Ye  et  al  2022].  Nota:  
Es  posible  que  las  pruebas  de  ADN  leucocitario  parental  no  detecten  todos  los  casos  de  mosaicismo  somático  ni  una  
variante  patógena  presente  únicamente  en  las  células  germinales  (gonadales).

�  El  probando  heredó  una  variante  patógena  de  un  progenitor  con  gonadal  (o  somático  y  gonadal)

•  Si  el  probando  representa  un  caso  simple  y  tiene  una  variante  patogénica  relacionada  con  TSC  conocida  que  no  se  puede  detectar  
en  el  ADN  leucocitario  de  ninguno  de  los  padres,  el  riesgo  de  recurrencia  para  los  hermanos  es  bajo  (~1%­2%)  pero  mayor  
que  el  de  la  población  general  debido  a  la  posibilidad  de  mosaicismo  gonadal  parental  [Rose  et  al  1999,  Ye  et  al  2022].

•  Si  el  probando  parece  ser  el  único  miembro  de  la  familia  afectado,  se  recomiendan  evaluaciones  para  los  padres  del  probando.

*  Un  padre  con  mosaicismo  somático  y  gonadal  para  una  variante  patogénica  relacionada  con  TSC  puede  verse  
leve  o  mínimamente  afectado  [Ye  et  al  2022].

•  Si  se  sabe  que  la  variante  patogénica  relacionada  con  TSC  identificada  en  el  probando  ocurrió  como  un  evento  poscigótico  (es  decir,  
el  probando  tiene  mosaicismo  somático  para  la  variante  patogénica)  (ver  Establecer  el  diagnóstico),  se  presume  que  
ninguno  de  los  padres  tiene  la  variante  patogénica  y  que  el  riesgo  para  los  hermanos  del  probando  no  aumenta  respecto  del  de  la  
población  general.

El  probando  incluye:

Los  antecedentes  familiares  de  algunas  personas  diagnosticadas  con  CET  pueden  parecer  negativos  debido  a  la  falta  de  
reconocimiento  del  trastorno  en  familiares  o  al  fallecimiento  prematuro  de  uno  de  los  padres  antes  de  que  se  
manifestaran  los  síntomas.  Por  lo  tanto,  no  se  puede  confirmar  un  historial  familiar  aparentemente  negativo  a  menos  que  
una  evaluación  clínica  adecuada  o  (si  se  ha  establecido  un  diagnóstico  molecular  en  el  probando)  pruebas  genéticas  
moleculares  demuestren  que  ninguno  de  los  padres  es  heterocigoto  para  la  variante  patogénica  identificada  en  el  probando.

•  Si  el  probando  representa  un  caso  simple  y  los  padres  no  están  afectados  clínicamente  (según  el  examen  de  la  piel)
examen,  examen  de  retina,  imágenes  cerebrales  e  imágenes  renales)  pero  se  desconoce  su  estado  genético,  el  riesgo  para  los  
hermanos  de  un  probando  parece  ser  bajo,  pero  mayor  que  el  de  la  población  general  debido  a  la  posibilidad  de  
mosaicismo  gonadal  parental  [Rose  et  al  1999,  Ye  et  al  2022].

�  Prueba  genética  molecular  si  se  ha  identificado  la  variante  patogénica  relacionada  con  la  TSC  en  el  probando;

Hermanos  de  un  probando.  El  riesgo  para  los  hermanos  del  probando  depende  del  estado  clínico/genético  de  sus  padres:

Descendencia  de  un  probando.  Cada  hijo  de  un  individuo  con  CET  tiene  un  50  %  de  probabilidades  de  heredar  la  variante  patogénica  
relacionada  con  la  CET.
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•  Es  apropiado  ofrecer  asesoramiento  genético  (incluyendo  el  análisis  de  los  posibles  riesgos  para  la  descendencia  y  las  opciones  

reproductivas)  a  los  adultos  jóvenes  afectados  o  en  riesgo.

Embarazos  de  bajo  riesgo.  Cuando  se  identifican  lesiones  cardíacas  compatibles  con  rabdomioma  en  la  ecografía  fetal,  el  riesgo  de  que  un  feto  

sin  antecedentes  familiares  de  CET  presente  CET  es  del  90  %  al  95  %  [Northrup  et  al.,  2013].

Pruebas  predictivas  (es  decir,  pruebas  a  individuos  asintomáticos  en  riesgo)

Pueden  existir  diferencias  de  perspectiva  entre  los  profesionales  médicos  y  dentro  de  las  familias  con  respecto  al  uso  de  pruebas  genéticas  

prenatales  y  preimplantacionales.  Si  bien  la  mayoría  de  los  profesionales  de  la  salud  consideran  el  uso  de  pruebas  genéticas  prenatales  y  

preimplantacionales  una  decisión  personal,  conversar  sobre  estos  temas  puede  ser  útil.

•  Las  pruebas  predictivas  para  familiares  asintomáticos  en  riesgo  requieren  la  identificación  previa  del  TSC1  o

Bancos  de  ADN.  Dado  que  es  probable  que  la  metodología  de  las  pruebas  y  nuestra  comprensión  de  los  genes,  los  mecanismos  

patogénicos  y  las  enfermedades  mejoren  en  el  futuro,  se  debe  considerar  el  almacenamiento  de  ADN  de  probandos  en  quienes  no  se  ha  

confirmado  un  diagnóstico  molecular  (es  decir,  se  desconoce  el  mecanismo  patogénico  causal).  Para  más  información,  véase  Huang  et  al.  [2022].

Variante  patogénica  TSC2  en  la  familia.

•  Se  recomienda  realizar  pruebas  predictivas  a  los  miembros  de  la  familia  en  riesgo  (incluidos  los  niños)  para  orientar

Embarazos  de  alto  riesgo

•  Las  posibles  consecuencias  de  dichas  pruebas  (incluidos,  entre  otros,  los  cambios  socioeconómicos  y  la  necesidad  de  seguimiento  a  largo  

plazo  y  mecanismos  de  evaluación  para  las  personas  con  un  resultado  positivo  en  la  prueba),  así  como  las  capacidades  y  limitaciones  de  

las  pruebas  predictivas,  deben  analizarse  en  el  contexto  del  asesoramiento  genético  formal  antes  de  la  prueba.

Manejo  médico  [Touraine  et  al.,  2022].  Se  debe  prestar  especial  atención  a  la  educación  de  los  niños  y  sus  padres  antes  de  las  

pruebas  genéticas.  Se  debe  establecer  un  plan  para  la  comunicación  de  los  resultados  a  los  padres  y  a  sus  hijos.

•  Pruebas  genéticas  moleculares.  Si  se  ha  identificado  la  variante  patogénica  relacionada  con  la  CET  en  una  familia  afectada.

Otros  familiares.  El  riesgo  para  otros  familiares  depende  del  estado  de  los  padres  del  probando:  si  uno  de  ellos  está  afectado  o  
se  sabe  que  tiene  la  variante  patogénica  familiar,  sus  familiares  podrían  estar  en  riesgo.

Planificación  familiar

Es  posible  realizar  pruebas  genéticas  prenatales  y  preimplantacionales  para  la  TSC.

•  Estudios  de  imagen  fetal.  En  el  caso  de  familias  en  las  que  no  se  ha  identificado  una  variante  patogénica  relacionada  con  la  CET,

•  El  momento  óptimo  para  la  determinación  del  riesgo  genético  y  la  discusión  de  la  disponibilidad  de  atención  prenatal/

Es  posible  realizar  una  ecografía  de  alta  resolución  para  detectar  tumores;  sin  embargo,  se  desconoce  su  sensibilidad.  La  resonancia  

magnética  fetal  puede  ser  útil  para  evaluar  la  CET  en  fetos  con  un  riesgo  del  50  %.

Consulte  Gestión,  Evaluación  de  familiares  en  riesgo  para  obtener  información  sobre  la  evaluación  de  familiares  en  riesgo  con  el  propósito  de  

diagnóstico  y  tratamiento  tempranos.

La  prueba  genética  preimplantacional  se  realiza  antes  del  embarazo.

Nota:  Los  tumores  cardíacos  generalmente  no  se  detectan  hasta  el  tercer  trimestre.
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Cuestiones  relacionadas  con  el  asesoramiento  genético

Pruebas  prenatales  y  pruebas  genéticas  preimplantacionales

Machine Translated by Google



Tuberina

•  La  Fundación  LAM

TSC1

16p13.3

•  Alianza  del  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC)

TSC1

Correo  electrónico:  info@tsalliance.org

Correo  electrónico:  info@thelamfoundation.org

aesnet.org

La  información  contenida  en  las  tablas  de  Genética  Molecular  y  OMIM  puede  diferir  de  la  que  aparece  en  otras  partes  de  GeneReview:  las  tablas  

pueden  contener  información  más  reciente.  —ED.

Base  de  datos  de  

esclerosis  tuberosa  (TSC1)

TSC2

•  MedlinePlus

•  Genes  y  enfermedades  del  NCBI

Teléfono:  800­332­1000;  866­748­8008

TSC2

Teléfono:  800­225­6872;  301­562­9890  (Llamada  gratuita)

esclerosis  tuberosa

epilepsia.com

Teléfono:  513­777­6889;  877­287­3526

TSC2

•  Portal  del  hogar  médico

TSC1Poco  entusiasta

tsalliance.org

thelamfoundation.org

•  Sociedad  Americana  de  Epilepsia

9q34.13

•  Fundación  para  la  Epilepsia

Base  de  datos  de  

esclerosis  tuberosa  (TSC2)

Complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TSC)

Genética  molecular

Recursos

esclerosis  tuberosa

Bases  de  datos

191100  ESCLEROSIS  TUBEROSA  1;  TSC1

605284  SUBUNIDAD  1  DEL  COMPLEJO  TSC;  TSC1

Tabla  A.  Complejo  de  esclerosis  tuberosa:  genes  y  bases  de  datos
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Los  datos  se  compilan  de  las  siguientes  referencias  estándar:  gen  de  HGNC;  locus  cromosómico  de  OMIM;  proteína  de  UniProt.

GeneReviews®

Locus  cromosómico

Para  obtener  una  descripción  de  las  bases  de  datos  (Locus  Specific,  HGMD,  ClinVar)  a  las  que  se  proporcionan  enlaces,  haga  clic  aquí.

Proteína

El  personal  de  GeneReviews  ha  seleccionado  las  siguientes  organizaciones  y  registros  de  apoyo  específicos  para  cada  enfermedad  o  para  grupos  de  apoyo  para  el  beneficio  de  

las  personas  con  este  trastorno  y  sus  familias.  GeneReviews  no  se  responsabiliza  de  la  información  proporcionada  por  otras  organizaciones.  Para  obtener  

información  sobre  los  criterios  de  selección,  haga  clic  aquí.

ClinVarHGMD

Tabla  B.  Entradas  de  OMIM  para  el  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (Ver  todas  en  OMIM)

Específico  del  locus

191092  SUBUNIDAD  2  DEL  COMPLEJO  TSC;  TSC2

Machine Translated by Google

http://www.uniprot.org/uniprot/P49815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7248
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/?context=gene&acc=7249
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=TSC1
https://www.aesnet.org
http://www.LOVD.nl/TSC1
http://www.LOVD.nl/TSC1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7249
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=TSC2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK22245/
https://www.epilepsy.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?term=TSC2[gene]
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?term=TSC1[gene]
http://www.uniprot.org/uniprot/Q92574
http://www.tsalliance.org
http://www.thelamfoundation.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/?context=gene&acc=7248
http://www.LOVD.nl/TSC2
http://www.LOVD.nl/TSC2
https://www.medicalhomeportal.org/diagnoses-and-conditions/tuberous-sclerosis-complex
https://medlineplus.gov/genetics/condition/tuberous-sclerosis-complex/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/191100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605284
http://www.genenames.org/index.html
http://www.omim.org/
http://www.uniprot.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/app1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/app4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/191092,191100,605284,613254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/191092


Tabla  B.  continuación  de  la  página  anterior.

1  de  agosto  de  2024  (sw)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Mecanismo  de  causalidad  de  la  enfermedad.  Pérdida  de  función.

•

•  3  de  septiembre  de  2015  (yo)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Una  variante  patógena  se  define  como  una  variante  que  inactiva  claramente  la  función  de  la  hamartina  o  la  tuberina  (es  decir,  indel  fuera  de  
marco  o  variante  sin  sentido),  impide  la  síntesis  de  proteínas  (es  decir,  gran  deleción  genómica)  o  cuyo  efecto  sobre  la  función  de  la  proteína  
se  ha  establecido  mediante  evaluación  funcional  (ver  Base  de  datos  LOVD  –  TSC1,  Base  de  datos  LOVD  –  TSC2,  Hoogeveen­Westerveld  et  
al  [2012]  y  Hoogeveen­Westerveld  et  al  [2013]).  Otras  variantes  de  TSC1  o  TSC2  cuyos  efectos  sobre  la  función  son  menos  seguros  
no  cumplen  con  los  criterios  para  el  diagnóstico  de  CET.

•  12  de  julio  de  2018  (sw)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Además,  debido  a  que  la  tuberina  y  la  hamartina  están  sujetas  a  la  regulación  de  múltiples  vías  de  señalización  celular,  se  espera  que  
las  variantes  patógenas  somáticas  y  los  factores  ambientales  que  afectan  a  estas  vías  modifiquen  la  gravedad  de  la  enfermedad  en  individuos  
con  solo  una  copia  de  línea  germinal  normal  de  TSC1  o  TSC2.

La  hamartina  (proteína  codificada  por  TSC1)  y  la  tuberina  (proteína  codificada  por  TSC2)  forman  heterodímeros  que  actúan  regulando  
negativamente  el  crecimiento  celular  en  respuesta  a  la  vía  de  señalización  de  la  insulina.  Cuando  no  se  produce  hamartina  ni  tuberina,  el  
crecimiento  celular  se  activa  constantemente,  lo  que  resulta  en  un  sobrecrecimiento  celular.  Este  sobrecrecimiento  celular  provoca  la  
producción  de  tumores  benignos  (hamartomas  y  hamartias).  Esto  explica  el  origen  de  los  tumores  en  personas  con  complejo  de  esclerosis  
tuberosa  (CET).  La  patogénesis  molecular  también  explica  por  qué  los  inhibidores  de  mTOR  actúan  para  estabilizar  o  reducir  el  tamaño  de  los  
tumores  en  personas  con  CET.

•  23  de  noviembre  de  2011  (yo)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Patogénesis  molecular

Historial  de  revisiones

p.Arg1200Trp

c.4255_4256delCA

p.Arg1713His

GeneReviews  sigue  las  convenciones  de  nomenclatura  estándar  de  la  Sociedad  de  Variación  del  Genoma  Humano  (varnomen.hgvs.org).  Ver  referencia  rápida  
para  una  explicación  de  la  nomenclatura.

Secuencias  de  referencia
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613254  ESCLEROSIS  TUBEROSA  2;  TSC2

NM_000548.5  
NP_000539.2

Proteína  predicha
Comentario

c.3598C>T

p.Gly1579Ser

c.1864C>T

p.Arg905Gln

c.4735G>A

Véase  la  nota  1.

Cambio  de  nucleótidos  del  ADN

Tabla  8.  Variantes  patógenas  referenciadas  en  este  GeneReview  por  gen

p.Ser1036Pro

p.Gln1503Pro

c.5138G>A

variantes.

Cambiar

Ver  Correlaciones  genotipo­
fenotipo.

Las  variantes  que  aparecen  en  la  tabla  fueron  proporcionadas  por  los  autores.  El  personal  de  GeneReviews  no  ha  verificado  de  forma  independiente  la  clasificación  de

c.2714G>A

1.  Este  cambio  de  nucleótido  de  ADN  da  como  resultado  la  creación  de  un  sitio  donante  de  empalme  críptico  que  da  lugar  a  la  deleción  en  marco  
p.Gln1419_Ser1449del  en  lugar  de  la  variante  sin  sentido  prevista  p.Gly1419ValfsTer104  [Farach  et  al  2023].

Gene

c.3106T>C

TSC2

Complejo  de  esclerosis  tuberosa

p.Arg622Trp

c.4508A>C

Notas  del  capítulo
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https://databases.lovd.nl/shared/genes/TSC1
https://databases.lovd.nl/shared/genes/TSC2
https://databases.lovd.nl/shared/genes/TSC2
https://varnomen.hgvs.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/app3/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/app3/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000548.5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/116256352


McCormack  FX,  Gupta  N,  Finlay  GR,  Young  LR,  Taveira­DaSilva  AM,  Glasgow  CG,  Steagall  WK,  Johnson  SR,  Sahn  SA,  Ryu  JH,  Strange  

C,  Seyama  K,  Sullivan  EJ,  Kotloff  RM,  Downey  GP,  Chapman  JT,  Han  MK,  D'Armiento  JM,  Inoue  Y,  Henske  EP,  Bissler  JJ,  Colby  TV,  

Kinder  BW,  Wikenheiser­Brokamp  KA,  Brown  KK,  Cordier  JF,  Meyer  C,  Cottin  V,  Brozek  JL,  Smith  K,  Wilson  KC,  Moss  J;  Comité  de  

Linfangioleiomiomatosis  de  la  ATS/JRS.  Directrices  oficiales  de  práctica  clínica  de  la  American  Thoracic  Society/Japanese  

Respiratory  Society:  diagnóstico  y  tratamiento  de  la  linfangioleiomiomatosis.  Am  J  Respir  Crit  Care  Med.

Amin  S,  Lux  A,  Calder  N,  Laugharne  M,  Osborne  J,  O'callaghan  F.  Causas  de  mortalidad  en  personas  con  complejo  de  esclerosis  tuberosa.  

Dev  Med  Child  Neurol.  2017;59:612­7.  PubMed  PMID:  27935023.

•  18  de  abril  de  2001  (yo)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Arya  S,  Ventin  M,  Nebbia  M,  Fernandez­Del  Castillo  C,  Lionetto  G,  Qadan  M,  Lillemoe  KD,  Deshpande  V,  Catalano  OA,  Thiele  EA,  Ferrone  

CR.  Resultados  a  largo  plazo  de  los  tumores  neuroendocrinos  pancreáticos  no  funcionales  asociados  al  complejo  de  esclerosis  tuberosa:  

¿deberíamos  ser  más  conservadores?  Ann  Surg  Oncol.

•  13  de  julio  de  1999  (pb)  Reseña  publicada  en  vivo

•  5  de  febrero  de  1999  (hn)  Presentación  original

Northrup  H,  Aronow  ME,  Bebin  EM,  Bissler  J,  Darling  TN,  de  Vries  PJ,  Frost  MD,  Fuchs  Z,  Gosnell  ES,  Gupta  N,  Jansen  AC,  Jóźwiak  S,  

Kingswood  JC,  Knilans  TK,  McCormack  FX,  Pounders  A,  Roberds  SL,  Rodriguez­Buritica  DF,  Roth  J,  Sampson  JR,  Sparagana  S,  

Thiele  EA,  Weiner  HL,  Wheless  JW,  Towbin  AJ,  Krueger  DA;  Grupo  de  Consenso  Internacional  sobre  el  Complejo  de  Esclerosis  Tuberosa.  

Criterios  diagnósticos  internacionales  actualizados  para  el  complejo  de  esclerosis  tuberosa  y  recomendaciones  para  su  vigilancia  y  manejo.  

Pediatr  Neurol.

2023;30:7748­55.  PubMed  PMID:  37648887.

2021;123:50­66.  [PubMed]

Au  KS,  Williams  AT,  Roach  ES,  Batchelor  L,  Sparagana  SP,  Delgado  MR,  Wheless  JW,  Baumgartner  JE,  Roa  BB,  Wilson  CM,  Smith­Knuppel  TK,  

Cheung  MY,  Whittemore  VH,  King  TM,  Northrup  H.  Genotipo/fenotipo

Gupta  N,  Finlay  GA,  Kotloff  RM,  Strange  C,  Wilson  KC,  Young  LR,  Taveira­DaSilva  AM,  Johnson  SR,  Cottin  V,  Sahn  SA,  Ryu  JH,  

Seyama  K,  Inoue  Y,  Downey  GP,  Han  MK,  Colby  TV,  Wikenheiser­Brokamp  KA,  Meyer  CA,  Smith  K,  Moss  J,  McCormack  FX;  Asamblea  

de  la  ATS  sobre  problemas  clínicos.

•  7  de  mayo  de  2009  (yo)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Alperin  S,  Krueger  DA,  Franz  DN,  Agricola  KD,  Stires  G,  Horn  PS,  Capal  JK.  Tasas  y  perfil  de  síntomas.

Diagnóstico  y  tratamiento  de  la  linfangioleiomiomatosis:  tomografía  computarizada  de  tórax  de  alta  resolución,  biopsia  pulmonar  

transbronquial  y  tratamiento  de  la  enfermedad  pleural.  Sociedad  Torácica  Americana  oficial/

•  5  de  diciembre  de  2005  (yo)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

Guía  de  práctica  clínica  de  la  Sociedad  Respiratoria  Japonesa.  Am  J  Respir  Crit  Care  Med.  2017;196:1337­48.

Agrupamiento  en  trastornos  neuropsiquiátricos  asociados  al  complejo  de  esclerosis  tuberosa  (TAND).  J  Neurodev  Disord.

•  29  de  agosto  de  2003  (yo)  Actualización  completa  publicada  en  vivo

2016;194:748­61.  [PubMed]

Alper  JC,  Holmes  LB.  Incidencia  e  importancia  de  las  marcas  de  nacimiento  en  una  cohorte  de  4641  recién  nacidos.  
Pediatr  Dermatol.  1983;1:58–68.  PubMed  PMID:  6679890.
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