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Antecedentes: El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad genética autosémica dominante que afecta a multiples
sistemas corporales y presenta una amplia variabilidad en su presentacion. En 2013, Neurologia Pediatrica publicé articulos que
describian criterios diagnosticos actualizados y recomendaciones para la vigilancia y el manejo de las manifestaciones de la

enfermedad. Los avances en el conocimiento y la aprobacién de nuevas terapias exigieron la revision de dichos criterios y
recomendaciones.

Palabras clave: Métodos: Los presidentes y copresidentes de los grupos de trabajo del Grupo de Consenso Internacional sobre CET de 2012 fueron

invitados a reunirse presencialmente durante dos dias en la Conferencia Mundial sobre CET de 2018, los dias 25 y 26 de julio, en
Dallas, Texas, EE. UU. Antes de la reunién, los copresidentes de los grupos de trabajo trabajaron con los miembros del grupo por

Complejo de esclerosis tuberosa (TSC)
Criterios de diagnostico

Directrices de vigilancia y gestion
Orientacion practica correo electrénico y teléfono para (1) revisar la literatura sobre CET desde su publicacion en 2013, (2) confirmar o modificar

recomendaciones previas, y (3) proporcionar nuevas recomendaciones segun fuera necesario.

Resultados: Solo se realizaron dos cambios en los criterios de diagnéstico clinico notificados en 2013: el término mas general

«displasias corticales» reemplazo el término «tuberculos corticales multiples y/o lineas de migracién radial» y las lesiones dseas

esclerdticas se reintrodujeron como criterio menor. Se reafirmaron los criterios de diagndstico genético, destacando hallazgos

recientes que indican que algunas personas con CET presentan un mosaico genético de variantes en TSC1 o TSC2. Los cambios

en los criterios de vigilancia y tratamiento reflejaron, en gran medida, un mayor énfasis en la detecciéon temprana de anomalias

electroencefalograficas, una mejor vigilancia y tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la CET y la aprobacién

de nuevos medicamentos.

Conclusiones: Los criterios diagnésticos actualizados de la CET y las recomendaciones de vigilancia y manejo que se presentan
aqui deberian proporcionar un marco mejorado para la atencién 6ptima de las personas con CET y sus familias. © 2021 Los

autores.

Publicado por Elsevier Inc. Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno genético poco comun
que puede afectar cualquier sistema organico.1 Muchas manifestaciones pueden
asociarse con una morbilidad grave y potencialmente la muerte, por lo que el

Se pidi6 al Grupo de Consenso que revisara y afirmara las recomendaciones que
debian continuar a partir de 2012, aportando claridad o énfasis adicional cuando fuera
necesario para abordar ambigliedades no deseadas u obstaculos imprevistos a la
implementacién que habian surgido desde entonces.

Las deliberaciones del grupo de trabajo y la elaboracion de recomendaciones

diagnéstico temprano y la vigilancia y el tratamiento adecuados durante toda la vida son crueietieslizadas continuaron entre 2018 y 2021, culminando en el documento actual. El

Dado que las manifestaciones clinicas de la CET varian en cuanto a edad de aparicion
y grado de afectacién sistémica y gravedad, las caracteristicas clinicas de la CET
pueden presentarse de manera dindmica a lo largo de la vida de un individuo.2 La
incidencia de la CET se ha estimado muchas veces y generalmente se encuentra
entre 1:6000 y 1:10 000 nacidos vivos.
Un estudio exhaustivo en el Reino Unido estimé la incidencia en 1:5800 nacidos
vivos,3 y un estudio mas reciente en Alemania utilizando los criterios de diagndstico
mas recientes4 estimo la tasa de incidencia de 1:6760 a 1:13 520 nacidos vivos.5
Las actualizaciones importantes de las pautas de consenso clinico

para el diagndstico, la vigilancia y el tratamiento de la CET se publicaron en
1998,6 1999,7 y 2013.4,8 Reconociendo que se habian realizado muchos estudios
clinicos nuevos y se habian aprobado nuevos medicamentos importantes o estaban
pendientes, los presidentes y copresidentes de los grupos de trabajo involucrados en
la Conferencia de Consenso Clinico de la CET de 2012 se reunieron durante dos
dias en la Conferencia Mundial de la CET de 2018 organizada por la Alianza de la
CET en colaboracion con TSC International (TSCi). Cada area de la enfermedad de
la CET fue revisada por su respectivo grupo de trabajo para identificar las
recomendaciones que se vieron significativamente afectadas por los avances en la
comprension de la patogénesis y el tratamiento clinico de la CET desde 2012. Solo
se recomendaron actualizaciones menores a los criterios de diagndstico, pero se
recomendaron varios cambios importantes en los criterios de vigilancia y manejo,
principalmente debido a una mayor comprensién de los trastornos neuropsiquiatricos
asociados a la CET (TAND) y a los nuevos medicamentos aprobados para la epilepsia
en la CET con nuevos mecanismos de accién. Durante los dos afios siguientes, los
grupos de trabajo pertinentes se encargaron de redactar nuevas recomendaciones
para cada una de estas areas. Ademas, todos los grupos de trabajo del Comité
Internacional de CET

resultado de estos esfuerzos se presenta aqui como las directrices de consenso
actuales para el diagndstico, la vigilancia y el tratamiento de la CET.

Métodos

La actualizacion de estas directrices empled la estructura y los métodos descritos
en la actualizacién anterior4,8 con dos excepciones. En primer lugar, se consulté a
expertos adicionales para reemplazar a los participantes de la actualizacion anterior
que ya no estaban disponibles o para complementar la experiencia. En segundo
lugar, solo 24 personas, incluyendo a los presidentes y copresidentes de los grupos
de trabajo, se reunieron en persona durante la Conferencia Mundial de TSC de 2018
en Dallas, Texas, EE. UU., ya que las actualizaciones no requerian ser tan extensas
como los cambios entre 1998 y 2013. Durante los dos afios siguientes, los
copresidentes de los grupos de trabajo colaboraron con los miembros de sus
respectivos grupos para revisar la bibliografia pertinente y redactar una actualizacion
de las recomendaciones de sus grupos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva el 10 de mayo de 2018 para
preparar los debates del 25 y 26 de julio de 2018. Esta busqueda utilizé los mismos
términos que la actualizacion anterior4,8 de 2012 a 2018. Se realizaron busquedas
bibliogréaficas adicionales que abordaron preguntas clave no incluidas en la busqueda
general (o mas recientes que ella) segun las necesidades de cada grupo de trabajo
individual.

Para evaluar la solidez de la evidencia y las recomendaciones resultantes, se
utilizé el mismo marco de Directrices Clinicas de la Red Nacional Integral del Cancer9
que antes8 (Tabla 1).

Complejo Internacional de Esclerosis Tuberosa 2021
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TABLA 1.

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

intervencioén apropiada.

Definiciones de clase para respaldar la evidencia:

Clase I: evidencia proporcionada por un ensayo clinico controlado, aleatorizado y prospectivo con evaluacion de resultados enmascarada, en una poblacion representativa.
Clase II: evidencia proporcionada por un estudio de cohorte prospectivo de grupos emparejados en una poblacién representativa con evaluacion de resultados enmascarada.

Clase llI: evidencia proporcionada por todos los demas ensayos controlados (incluidos controles de historia natural bien definidos o pacientes que acttian como sus propios controles) en una poblacion representativa,

donde la evaluacion de resultados es independiente del tratamiento del paciente.

Clase IV: evidencia proporcionada por estudios no controlados, series de casos, informes de casos u opinién de expertos.

Se organizan en dos secciones: (1) recomendaciones aplicables al momento del
diagnostico inicial y (2) recomendaciones para la atencion médica continua. Existe
cierta superposicion con este enfoque, ya que ciertas caracteristicas detectadas en el
diagnéstico inicial pueden requerir intervencion inmediata, evaluacién adicional o
derivacion a un especialista.

Por necesidad, la discusion en este articulo se limita a los puntos mas relevantes y
actualizados que difieren o han evolucionado desde 2013.

Actualizacién de los criterios diagnésticos

Criterios de diagnéstico genético

El Grupo de Consenso Clinico Internacional de TSC reafirma la importancia de
los criterios de diagndstico genético independientes y de los criterios de diagndstico
clinico.4 La identificacion de una variante patogénica en TSC1 o TSC2 es suficiente
para el diagnéstico o la prediccion de TSC independientemente de los hallazgos
clinicos; esto es importante porque se sabe que las manifestaciones de TSC surgen
con el tiempo a diferentes edades.10,11 El diagnéstico genético de TSC antes de que
un individuo cumpla con los criterios clinicos para TSC es beneficioso para garantizar
que los individuos se sometan a la vigilancia necesaria para identificar manifestaciones
de TSC lo antes posible para permitir resultados clinicos éptimos.

La determinacién de la patogenicidad de las variantes genéticas de TSC1 o TSC2
debe seguir las normas y pautas del Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)
para la interpretacion de variantes de secuencia,12 ahora ampliamente adoptadas
como estandar internacional.

En términos generales, una variante “patégena” es aquella que claramente impide la
sintesis de proteinas y/o inactiva la funcién de las proteinas TSC1 o TSC2 (p. €j.,
variantes sin sentido o con cambio de marco de lectura, grandes deleciones
genoémicas) o es una variante sin sentido cuyo efecto sobre la funcién de las proteinas
se ha establecido mediante una evaluacién funcional.13-16 Las variantes de TSC1y
TSC2 cuyo efecto sobre la sintesis o funcion de las proteinas es menos seguro no
son definitivamente patégenas y no se considerarian diagnésticas a menos que

estén respaldadas por criterios adicionales del ACMG para patogenicidad.12 Muchas
variantes patégenas identificadas hasta la fecha se han seleccionado cuidadosamente
(www.lovd.nl/TSC1, www.lovd/TSC2), Sin embargo, cabe destacar que se siguen
identificando nuevas variantes patogénicas en TSC1 o TSC2 a medida que las
pruebas genéticas son cada vez mas accesibles y utilizadas. Si se conoce la variante
patogénica en un familiar afectado, las pruebas dirigidas a variantes familiares
conocidas tienen un alto valor predictivo para los familiares.

Entre el 10% y el 15% de los pacientes con CET que cumplen los criterios de
diagnostico clinico no tienen ninguna mutacion identificada mediante pruebas
genéticas convencionales.17 Por lo tanto, no identificar una variante patogénica en
TSC1 o TSC2 no excluye un diagnoéstico de CET.

52

Los enfoques de alta profundidad de lectura en la secuenciacion de proxima
generacion (NGS) demuestran variantes patogénicas en mosaico de bajo nivel en
algunos individuos con signos clinicos de TSC en quienes las pruebas estandar de
NGS o pre-NGS resultaron normales.17 Las mutaciones del sitio de empalme intrénico
también son importantes para identificar como una posible causa de TSC.17 Aunque
los individuos con mosaico pueden experimentar menos hallazgos de TSC, pueden
desarrollar cualquier manifestacion de TSC y corren el riesgo de tener descendencia
que no sea en mosaico para TSC,18 por lo que se justifica una vigilancia diligente y
asesoramiento genético.19

Criterios de diagnoéstico clinico

Los criterios de diagnostico clinico establecidos en la Conferencia de Consenso
de 20124 fueron revisados por cada grupo de trabajo, quienes posteriormente
recomendaron mantener, modificar, afiadir o eliminar criterios especificos, mayores o
menores. Los nuevos criterios de diagnéstico clinico presentan solo dos cambios con
respecto a la version anterior y ahora incluyen 11 caracteristicas mayores y siete
menores (Tabla 2). El criterio de diagndstico clinico mayor anterior, «displasias
corticalesy, resulté ser demasiado inespecifico en la practica y potencialmente
confuso para los médicos, dado que la CET es una de las diversas causas de
displasias corticales focales. El nuevo criterio, «multiples tubérculos corticales y/o
lineas de migracion radial», es mas especifico para la CET.

El grupo de trabajo de dermatologia y odontologia recomendo volver a agregar
los criterios de diagndstico clinico menores "lesiones 6seas esclerdticas”. Los quistes
oseos escleréticos se habian eliminado en 2012 como un criterio clinico menor. Sin
embargo, en los afios intermedios, los miembros del grupo de trabajo observaron una
mayor e injustificada preocupacién entre algunos proveedores de atencién médica
sobre la posibilidad de cancer metastasico. Las lesiones 6seas escleroticas se
observan comunmente en individuos con TSC cuando se realiza una tomografia
computarizada (TC) de térax de alta resolucién como vigilancia para una posible
linfangioleiomiomatosis (LAM) o se realiza una resonancia magnética (RM) abdominal
como vigilancia para un angiomiolipoma renal.20,21 Estas lesiones 6seas son
comunes Yy relativamente especificas para TSC.22 Es importante que los médicos
entiendan que estas lesiones no son sorprendentes en TSC y rara vez requieren
intervencion, y no deben generar una alarma indebida de posible cancer.

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

Las recomendaciones se resumen en la Tabla 3. La fuerza de cada una de las
siguientes recomendaciones es de Categoria 3 a menos que se especifique lo
contrario.
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TABLA 2.

Criterios de diagnéstico
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Genética

Criterios principales

Criterios menores Todas las personas deben tener una historia familiar de tres generaciones.

Maculas hipomelanéticas (3; al menos 5 mm)
diametro)

Angiofibroma (3) o placa cefalica fibrosa

Ungual fibromas (2)

Parche de piel de tiburn

Hamartomas retinianos mdiltiples

Multiples tubérculos corticales y/o migracion radial
pauta

Noédulo subependimario (2)

Astrocitoma subependimario de células gigantes

Rabdomioma cardiaco

JUSTICIA®

Angiomiolipomas (2)*

Lesiones cuténeas tipo “confeti” obtenido para determinar si otros miembros de la familia estan en riesgo de

La condicion. Se recomiendan pruebas genéticas con fines de asesoramiento genético o

Fosas del esmalte dental (3) cuando se sospecha el diagnéstico de CET o en

Intraoral fibromas (2) pregunta pero no se puede confirmar clinicamente (Categoria 1).
Parche acrémico retiniano

Quistes renales multiples

Hamartomas no renales Cerebro

fesiones dseas esclerdlicas Todas las personas sospechosas de tener CET, independientemente de su edad, deben
someterse a una resonancia magnética del cerebro para evaluar la presencia de cortical o
tubérculos subcorticales, otros tipos de defectos de migracién neuronal, nédulos
subependimarios y astrocitomas subependimarios de células gigantes

Abreviaturas:

LAM ¥ Linfangiomiomatosis

TSC % Complejo de esclerosis tuberosa

(SEGAs). Si la resonancia magnética no esté disponible o no se puede realizar, se puede realizar una tomografia computarizada o una tomografia de cabeza.
La ecografia (en neonatos o bebés cuando las fontanelas estan abiertas) puede
se pueden utilizar, aunque con frecuencia no detectaran todas las anomalias

TSC definido: 2 caracteristica:

o 1 caracteristica principal con 2 caracteristicas menores.

revelado por resonancia magnética23,24 (categoria 1).

Posible TSC: 1 caracteristica principal o 2 caracteristicas menores.

Diagnéstico genético: Una variante patogénica en TSC1 o TSC2 es diagnéstica para TSC (la mayoria
Las variantes que causan TSC son variantes de secuencia que claramente impiden la produccién de proteinas
TSC1 o TSC2. Algunas variantes compatibles con la produccion de proteinas [p. ej., algunas

Los cambios sin sentido estan bien establecidos como causantes de enfermedades; otros tipos de variantes

debe considerarse con cautela).

*
Una combinacién de las 2 caracteristicas clinicas principales LAM y angiomiolipomas

sin otras caracteristicas no cumple criterios para un diagndstico definitivo.

TABLA 3.

Recientemente, ha llamado la atencién el depodsito de gadolinio en el cerebro,25
aunque los agentes de gadolinio macrociclico mas nuevos reducen la
Riesgo de depdsitos en comparacién con el gadolinio lineal mas antiguo
agentes26,27 y se desconocen las implicaciones clinicas a largo plazo.25,28 Aunque el
gadolinio se puede utilizar para demostrar mejor los SEGA, en vista de la necesidad de
exploraciones repetidas durante
Infancia y posibles efectos secundarios de los agentes de contraste, combinados

Recomendaciones de vigilancia y manejo para casos de TSC recién diagnosticados o sospechados

Sistema de drganos o area de especialidad

Recomendaciones

Genética

Cerebro

Corte

Rifion

Pulmén

Piel
Dientes

Corazén

Ojo

Obtener antecedentes familiares de tres generaciones para evaluar si hay miembros adicionales de la familia en riesgo de padecer CET.

Ofrecer pruebas genéticas para asesoramiento familiar o cuando el diagnéstico de TSC esta en duda pero no se puede confirmar clinicamente.

Obtenga una resonancia magnética del cerebro para evaluar la presencia de tubérculos, SEN, defectos migratorios y SEGA.

Durante la infancia, educar a los padres para que reconozcan los espasmos infantiles y las convulsiones focales, incluso si no se ha producido ninguna en el momento de la primera
diagnéstico.

Obtenga un EEG de rutina basal mientras esta despierto y dormido. Si es anormal, especialmente si también se presentan caracteristicas de TAND, realice un seguimiento con 8 a
Video-EEG de 24 horas para evaluar actividad convulsiva.

Realizar una evaluacion integral para todos los niveles de posibles manifestaciones de TAND (ver la figura del paraguas TAND para obtener detalles de los niveles).

Derivar, segun corresponda, a profesionales adecuados para iniciar intervenciones basadas en evidencia segun el perfil TAND de los pacientes identificados anteriormente.
necesidades.

Brindar educacion y capacitacion a los padres/cuidadores sobre TAND para garantizar que las familias sepan qué buscar en el TAND emergente.

manifestaciones (por ejemplo, trastorno del espectro autista, trastornos del lenguaje, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, trastornos de ansiedad).

Brindar apoyo psicolégico y social a las familias en torno al diagnéstico, para que puedan aceptar el diagndstico de TSC y TAND, y

Asegurese de que existan estrategias para apoyar el bienestar de los cuidadores.

Obtener una resonancia magnética del abdomen para evaluar la presencia de angiomiolipomas y quistes renales.

Detecte la hipertension obteniendo una presion arterial precisa.

Evaluar la funcién renal mediante la determinacién de la TFG.

Pregunte sobre la exposicion al tabaco, las manifestaciones de enfermedades del tejido conectivo, los signos de fuga de quilo y las manifestaciones pulmonares de

disnea, tos y neumotorax espontaneo en todos los pacientes adultos con CET.

Realizar una tomografia computarizada de térax basal a todas las mujeres y a todos los hombres sintomaticos a partir de los 18 afios de edad o mas.

Realizar pruebas de funcion pulmonar basales y prueba de 6 minutos de duracion en pacientes con evidencia de enfermedad pulmonar quistica compatible con LAM en la tomografia computarizada de térax de deteccion.
Realizar una inspeccién/examen dermatoldgico clinico detallado.

Realizar una inspeccién/examen clinico dental detallado.

Considere la ecocardiografia fetal para detectar individuos con alto riesgo de insuficiencia cardiaca después del parto cuando se presentan rabdomiomas.

Identificado mediante ecografia prenatal.

Obtener una ecocardiografia en pacientes pediatricos, especialmente si son menores de tres afios.

Obtenga una electrocardiografia a todas las edades para evaluar defectos de conduccion subyacentes.

Realizar una evaluacion oftalmolégica completa, que incluya una fundoscopia dilatada, para evaluar los hallazgos retinianos (hamartoma astrocitico).

y parche acrémico) y déficits del campo visual.

Abreviaturas:

6MWT % Prueba de caminata de 6 minutos
TC % Tomografia computarizada

EEG % Electroencefalografia

TFG Y4 Tasa de filtracion glomerular
LAM % Linfangiomiomatosis

MRI ¥ Resonancia magnética

PFT % Prueba de funcion pulmonar

SEGA % Astrocitoma de células de ganancia subependimaria

SEN % Nodulos subependimarios
TAND % Trastorno neuropsiquiatrico asociado a TSC

TSC % Complejo de esclerosis tuberosa
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Dado que las secuencias de imagen sin contraste suelen ser suficientes para el
cribado de SEGA, recomendamos evitar los agentes de contraste hasta que exista
una lesion en crecimiento o sospecha clinica de SEGA. En estas ultimas
circunstancias, el gadolinio puede definir mejor el tamafio, las caracteristicas y los
margenes de la lesion, asi como las estructuras anatéomicas cercanas, lo cual puede
ser importante para la toma de decisiones y para la planificacién y el seguimiento de
la respuesta al tratamiento.

Las convulsiones focales y los espasmos epilépticos ocurren en la mayoria de
los bebés (63% a 78%) con CET, y los cuidadores deben estar capacitados para
reconocerlos incluso si no se informa ninguno en el momento del diagndstico.10 Un
recurso Util es la Red de Accion de Espasmos Infantiles (https://infantilespasms.org/
what-can-is-look-like/ ). Ademas, en el momento del diagnéstico, los nifios con CET
deben someterse a una electroencefalografia (EEG) basal de rutina, prolongada si
es necesario para incluir las etapas de vigilia y suefio, incluso si el paciente nunca ha
informado convulsiones clinicas o espasmos epilépticos previamente. Si se sospechan
espasmos epilépticos o convulsiones focales pero no se pueden confirmar
clinicamente o el EEG basal revela anormalidades que no son especificas, el paciente
debe tener un video-EEG de ocho a 24 horas que incluya el suefio, que puede
detectar convulsiones electrograficas o descargas epileptiformes interictales que han
demostrado ser fuertemente predictivas de epilepsia inminente.29,30 El reconocimiento
temprano y el control de las convulsiones estan altamente correlacionados con
mejores resultados neuroldgicos y de desarrollo,31-33 y el tratamiento preventivo con
vigabatrina antes del inicio de las convulsiones clinicas puede proporcionar un
beneficio adicional de prevencién o retraso del inicio de las convulsiones en bebés
en riesgo diagnosticados con TSC y actividad epileptiforme en el EEG.34 Sin
embargo, el tratamiento preventivo con vigabatrina puede no ser capaz de mejorar
los resultados neurolégicos y de desarrollo mas que los logrados por el reconocimiento
temprano y el control de las convulsiones clinicas solos34,35 (Categoria 2A).

Los nifios con CET deben ser derivados inicialmente a un neurdlogo pediatrico
con experiencia en epilepsia asociada a CET. Asimismo, los adultos con CET deben
ser evaluados por un neurélogo de adultos con experiencia en epilepsia asociada a
CET. El tratamiento continuo puede coordinarse posteriormente con un pediatra o
neurdlogo general si se prefiere o es necesario (p. €j., en regiones o paises con
disponibilidad o acceso limitados a especialistas en epilepsia o CET).

Trastornos neuropsiquiatricos asociados a la TSC (TAND)

El término “TAND” y la terminologia relacionada se introdujo en 20138 y fue
faciimente aceptado como un término general que abarca las manifestaciones
neuropsiquiatricas interrelacionadas comunes en la CET, incluidas las dificultades y
trastornos conductuales, psiquiatricos, intelectuales, académicos, neuropsicolégicos
y psicosociales (Fig.).

Los problemas de TAND son comunes y, a menudo, constituyen el aspecto mas
impactante del CET; sin embargo, son los menos propensos a ser abordados y
controlados por los tratamientos existentes.<sup>36</sup> La Lista de Verificacion
TAND (version de por vida, TAND-L) se desarrollé en 2015<sup>37</sup> ,<sup>38</
sup> como una herramienta de deteccion para identificar problemas neuropsiquiatricos
en personas de cualquier edad, fomentando y guiando las conversaciones entre las
personas o los cuidadores y un profesional de la salud. La Lista de Verificacion TAND
esta disponible gratuitamente y se puede descargar en 19 idiomas (https://
tandconsortium.org/checklists/ ).

Al momento del diagnéstico, todos los pacientes deben recibir una evaluacion
integral de las manifestaciones de TAND para identificar areas que requieren
intervencién inmediata o temprana37 (Categoria 1). Los pacientes deben ser
derivados, segun corresponda, a profesionales adecuados para iniciar intervenciones
basadas en la evidencia para cualquier dificultad o trastorno identificado (Categoria
1), y los padres o cuidadores de nifios y adultos dependientes deben recibir
educacion sobre TAND para asegurar que las familias sepan qué
Buscar posibles manifestaciones emergentes de TAND37,39 (Categoria 2A). Los
familiares también pueden necesitar apoyo psicologico y social.
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apoyo mientras se acepta el diagnostico de TSC y TAND, por lo que se deben
implementar estrategias para apoyar el bienestar del cuidador40,41 (Categoria 2B).

Rifi6n

Al momento del diagnodstico, se deben obtener imagenes abdominales,
independientemente de la edad. La resonancia magnética (RM) es la modalidad
preferida para la evaluacién del angiomiolipoma, ya que entre el 25 % y el 30 %
puede ser pobre en grasa (42) y puede pasar desapercibido durante la ecografia
abdominal (43 ). Sila RM no es posible, la TC abdominal seria la siguiente modalidad
preferida. El contraste intravenoso puede ayudar a identificar quistes renales y
angiomiolipoma pobre en lipidos en la TC abdominal y probablemente sea menos
darino de lo que se temia previamente (44), especialmente en pacientes con funcion
renal normal (tasa de filtracién glomerular [TFG] >60 ml/min/1,73 m? ). (45,46)

La resonancia magnética del cerebro y el abdomen se puede coordinar, lo que
limita la necesidad de multiples sesiones de anestesia si es necesario para una
resonancia magnética exitosa. La resonancia magnética del abdomen también
puede revelar aneurismas aodrticos o hamartomas extrarrenales del higado y tumores
neuroendocrinos en el pancreas y otros 6rganos abdominales que también pueden
ocurrir en individuos con CET.47 Ademas de las imagenes, la evaluacién precisa de
la presion arterial es importante debido al mayor riesgo de hipertension
secundaria.48,49 Para evaluar la funcién renal en el momento del diagnéstico, se
deben obtener analisis de sangre para determinar la TFG utilizando ecuaciones de
creatinina o cistatina C para adultos50,51 o nifios.52,53 Los pacientes con masa
muscular reducida por cualquier motivo, incluidos retrasos significativos en el
desarrollo, pueden tener una TFG estimada artefactualmente aumentada si se utiliza
una ecuacion de creatinina. En tales situaciones, la medicion de la concentracion
sérica de cistatina C se puede utilizar para evaluar con mayor precisién la TFG52,54
(Categoria 1).

Pulmén

La evaluacién clinica para LAM y la TC de térax deben realizarse en todas las
mujeres y varones sintomaticos mayores de 18 afios. Se recomiendan protocolos
de adquisicion de TC de dosis ultrabaja siempre que sea posible para limitar la
exposicion a la radiacion.<sup>55 </sup> La TC de alta resolucién (TCAR) no es
necesaria para diagnosticar quistes caracteristicos de LAM, pero puede ser Util para
diferenciar anomalias dependientes, como derrames pleurales/quilosos o atelectasias
dependientes.<sup>56</sup> Las imagenes reformateadas con proyeccion de
intensidad minima<sup>57</sup> también pueden utilizarse para identificar mejor
quistes extremadamente pequefos.

Los elementos clave de la historia incluyen informacion sobre antecedentes
familiares de enfermedades pulmonares, exposiciones ocupacionales y ambientales,
uso de tabaco, caracteristicas de enfermedades del tejido conectivo, disnea de
esfuerzo, tos, hemoptisis, dolor toracico e antecedentes de neumotérax. Las pruebas
de funcién pulmonar (PFP) basales, incluyendo espirometria prebroncodilatador y
espirometria posbroncodilatador, volimenes pulmonares y capacidad de difusion del
pulmén para monoxido de carbono, y prueba de marcha de seis minutos, se deben
realizar en individuos con quistes pulmonares compatibles con LAM en la TC de
cribado. Aunque en estudios transversales el factor de crecimiento endotelial vascular-
D (VEGF-D) sérico tiene un valor predictivo positivo excelente y negativo moderado
para la presencia de LAM en mujeres con CET,58-60 no se ha probado
prospectivamente como una herramienta de cribado para indicar la necesidad de una
TC y aun no puede recomendarse de forma rutinaria para ese propdsito (Categoria
2A).

La hiperplasia neumocitica micronodular multifocal (MMPH) se refiere a la
proliferacién nodular benigna de neumocitos tipo Il que se presenta tanto en hombres
como en mujeres con CET.61 Radiolégicamente, la MMPH aparece como nédulos
sélidos y en vidrio esmerilado multiples, a menudo distribuidos de manera difusa,
discretos, que suelen tener un diametro de entre 2 y 14 mm, sin una distribucién
central/periférica o apical/basilar consistente.62 Dado que la MMPH rara vez se ha
informado en
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FIGURA. Espectro de niveles y caracteristicas del trastorno neuropsiquiatrico asociado al complejo de esclerosis tuberosa (TSC) (TAND) en pacientes con TSC. Cortesia de Petrus de Vries,
Anna Jansen y Stephanie Vanclooster en nombre del Consorcio Internacional TAND (https://tandconsortium.org/about/). La versién en color de esta figura esta disponible en la edicién online.

En pacientes con LAM esporadica, y dado que los nédulos no asociados a MMPH
suelen ser radiolégicamente indistinguibles de los de MMPH, el panel recomienda
que el diagnéstico radiolégico de MMPH no sea un criterio diagnéstico de CET.
No se recomienda la biopsia pulmonar de los nédulos para establecer el
diagnostico de CET.

Piel

Se recomienda una evaluacion dermatolégica completa realizada por un
especialista experimentado al momento del diagndstico para todos los pacientes.
La lampara de Wood es util para detectar maculas hipomelanéticas.

Se recomienda orientacion anticipada sobre las expectativas y los posibles
tratamientos. Se recomienda la proteccion solar, tanto para adultos como para
nifios, considerando la fotosensibilidad de las maculas hipomelanéticas y la

presencia de mutaciones compatibles con las inducidas por la radiacion ultravioleta

en los angiofibromas.<sup>63</sup> La intervencion con inhibidores de la diana
mecanicista de la rapamicina (mTOR), laseres de colorante pulsado o ablativos,
o la escisién quirlrgica, puede ser adecuada para lesiones extensas o
desfigurantes, asi como para lesiones propensas a sangrar o que sean fuente de
dolor.<sup>64</sup>

Dientes

En el caso de los bebés recién diagnosticados, se recomienda realizar una

evaluacion oral de referencia y establecer un proveedor de atencién dental primaria.
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En el momento de la erupcién del primer diente o, a mas tardar, a los 12 meses
de edad. Si no se ha realizado una evaluacion oral, se recomienda una evaluacién
basal al momento del diagnéstico. Una técnica sencilla, consistente en utilizar

una solucién reveladora dental, puede ayudar al profesional a delinear las fosas
del esmalte con mayor eficacia.65-67 Las lesiones solitarias (fibroma intraoral o
fosas del esmalte) pueden presentarse en la poblacion general. Sin embargo, si

el profesional identifica multiples lesiones, seria prudente realizar una evaluacién
para detectar otros hallazgos relacionados con la CET (Categoria 2B).

Corazoén

Todas las personas deben someterse a una evaluacion cardiaca apropiada
para su edad al momento del diagnéstico.68 En pacientes pediatricos,
especialmente menores de tres afios, se debe realizar una ecocardiografia y un
electrocardiograma (ECG) de 12 a 15 derivaciones para evaluar la presencia de
rabdomiomas y arritmias, respectivamente. En aquellas personas con
rabdomiomas identificados mediante ecografia prenatal, la ecocardiografia fetal
puede ser Util para detectar a aquellas con alto riesgo de insuficiencia cardiaca
después del parto (Categoria 1).

En ausencia de sintomas cardiacos o antecedentes médicos preocupantes,
la ecocardiografia no es necesaria en adultos, pero como aun pueden estar
presentes defectos de conduccién que pueden influir en la eleccion y la dosis de
la medicacion,68 todavia se recomienda un ECG basal (Categoria 2A).
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Ojo

Se recomienda una evaluacion oftalmoldgica basal, que incluya una fundoscopia
con dilatacién ocular, para todas las personas con diagnéstico de CET con el fin de
detectar hamartomas astrociticos retinianos y parches acrémicos retinianos. Los
hamartomas astrociticos retinianos se observan en el 30% al 50% de los pacientes
con CET; son bilaterales en el 43% de los casos y multiples en el 40%. Estas lesiones
se localizan con mayor frecuencia en el polo posterior, a lo largo de las arcadas
vasculares y adyacentes al nervio 6ptico69 (Categoria 1).

Otro

Aunque los aneurismas, los pdlipos gastrointestinales, los quistes 6seos y varias
endocrinopatias pueden estar asociados con la CET,20,70 no hay evidencia suficiente
para apoyar la evaluacién de rutina al momento del diagnéstico a menos que haya
sintomas clinicos u otros antecedentes preocupantes que justifiquen una investigacion
especifica.

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

Las recomendaciones se resumen en la Tabla 4. La fuerza de cada una de las
siguientes recomendaciones es de categoria 3 a menos que se especifique lo contrario.

Genética

Se deben ofrecer pruebas y asesoramiento genético a las personas con CET y a
sus familiares de primer grado si no se han realizado previamente. A todas las
personas afectadas se les debe ofrecer evaluacion clinica y pruebas genéticas
mediante un panel de CET1 y CET2. Cuando se haya identificado una variante
patogénica en el caso indice, se deben ofrecer pruebas genéticas al menos a los
familiares de primer grado (Categoria 1).

Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA)

Las personas con SEGA que presenten deterioro agudo debido a hidrocefalia
obstructiva o hemorragia tumoral deben someterse a tratamiento quirdrgico urgente.
Cada vez se dispone de técnicas quirGrgicas minimamente invasivas que pueden
aumentar la seguridad quirurgica en pacientes seleccionados. Las resecciones
endoscopicas son aplicables a lesiones relativamente pequefias, pero no se usan
ampliamente.71-73 La terapia térmica intersticial con laser se ha descrito en informes
de casos, pero faltan resultados a largo plazo.74,75 Se recomienda el tratamiento
temprano, y los equipos quirtrgicos experimentados son un prerrequisito para la toma
de decisiones equilibrada y la reduccion de la morbilidad y mortalidad del
paciente.72,76,77 Para tumores grandes, aiin puede requerirse el tratamiento de la
hidrocefalia con derivacién del liquido cefalorraquideo, como un drenaje ventricular
externo temporal o una derivacion ventriculoperitoneal,78 y si la condicién clinica lo
permite, el tratamiento neoadyuvante con un mTORI puede facilitar la cirugia mediante
la reduccion del tumor, mejorando la interfase tumor-cerebro y reduciendo la
vascularidad del tumor.79 Se ha informado del tratamiento de SEGA grande y
sintomatico con un mTOR: en lugar de una cirugia urgente80 o para aliviar la
hidrocefalia obstructiva debido a SEGA81 . Sin embargo, el tratamiento con mTORi
se recomienda principalmente para personas con SEGA grandes o en crecimiento
asintomatico, aquellos con sintomas leves a moderados (incluida la ventriculomegalia
asintomatica) y aquellos que no son candidatos quirlrgicos o prefieren el tratamiento
meédico a la cirugia.82 mTORI también puede ser el tratamiento preferido por su
posible beneficio para tratar manifestaciones adicionales de TSC que coexisten
frecuentemente en pacientes con SEGA, como la epilepsia médicamente refractaria83
o el angiomiolipoma renal.84 Estudios bien disefiados demuestran efectos a largo
plazo de su uso.85,86 Toma de decisiones compartida con los pacientes
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y sus padres al seleccionar la mejor opcion de tratamiento deben tener en cuenta los
riesgos quirdrgicos (incluida la disponibilidad de un equipo quirtrgico experimentado),
la disponibilidad de mTOR;, el costo, la duracion esperada de la terapia y los posibles
efectos secundarios, otras manifestaciones de TSC (angiomiolipoma renal,
convulsiones refractarias, etc.) y factores relacionados con SEGA (ubicacién, multiples
SEGA, etc.)87,88 (Categoria 1).

El tratamiento con mTORI parece ser dependiente de la dosis,89 y después de
lograr una respuesta tumoral primaria puede ser posible reducir la dosis para minimizar
los eventos adversos mientras se mantiene la estabilidad del tumor.90 Los mTORi
parecen ser seguros en nifios pequefios menores de tres afios91-93 (Categoria 1).

El resultado 6ptimo se asocia con la deteccion y el tratamiento tempranos,94 por
lo que la vigilancia mediante resonancia magnética debe realizarse cada uno a tres
afios en todos los individuos con CET hasta los 25 afios, cuando el SEGA es mas
prevalente.95 Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estudios recientes revelan
que los SEGA conocidos pueden agrandarse durante la edad adulta95 y, en raras
ocasiones, presentarse de nuevo en la edad adulta.96 Por lo tanto, se justifica la
conciencia de por vida sobre el posible crecimiento de SEGA. Dentro del intervalo
recomendado de uno a tres afios, las exploraciones deben realizarse con mayor
frecuencia en aquellos pacientes asintomaticos con SEGA cuyos SEGA son mas
grandes o estan creciendo o que tienen discapacidades cognitivas o del desarrollo y
no pueden informar de manera confiable sintomas neurolégicos sutiles (Categoria 2A).

Epilepsia

La mayoria de los bebés con CET experimentaran su primera convulsién antes de
cumplir un afo,97 y el control de las convulsiones debe considerarse una emergencia
médica en bebés con CET porque la epilepsia refractaria esta fuertemente
correlacionada con malos resultados cognitivos y de desarrollo31,32,97,98 y el
reconocimiento y tratamiento mas tempranos de la epilepsia en la infancia estan
asociados con mejores resultados neurolégicos a largo plazo.31,33 El EEG de rutina
en bebés asintomaticos con CET debe obtenerse cada seis semanas hasta los 12
meses de edad y cada tres meses hasta los 24 meses de edad, ya que el EEG anormal
muy comunmente precede al inicio de las convulsiones clinicas,29,30 lo que permite
la intervencion mas temprana posible (Categoria 1). Se debe tener en cuenta que los
primeros tipos de convulsiones que se producen en la TSC pueden ser espasmos
infantiles, convulsiones focales o ambas, y los espasmos infantiles en la TSC con
frecuencia no estan acomparados de hipsarritmia.30 Hay evidencia soélida de la
eficacia de la vigabatrina para el tratamiento

de espasmos infantiles asociados con la TSC31,33,99,100; por lo tanto,
recomendamos la vigabatrina como tratamiento de primera linea.

El médico que prescribe el medicamento debe ser consciente de los posibles efectos
secundarios, en particular la posible toxicidad retiniana asociada a la pérdida de la
vision periférica, y de como controlarlos. Si bien el riesgo de toxicidad retiniana o de
anomalias en la resonancia magnética cerebral puede correlacionarse con la dosis
total acumulada, 101,102 un mejor control de los espasmos infantiles también se
correlaciona con la dosis.103,104 Por lo tanto, los profesionales de la salud y los
padres/cuidadores deben analizar y sopesar conjuntamente los riesgos relativos de la
epilepsia no controlada y los efectos adversos relacionados con el tratamiento. La
vigabatrina debe titularse rapidamente hasta 100 a 150 mg/kg/dia. Si la resolucion del
patrén de hipsarritmia en el EEG (cuando esté presente) y la disminucién de los
espasmos infantiles no se produce en dos semanas, se puede afiadir la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), la hormona adrenocorticotrépica sintética o la
prednisolona como tratamiento de segunda linea105 (Categoria 1).

El estudio EPISTOP, recientemente finalizado, revelé que el tratamiento preventivo
con vigabatrina redujo el riesgo de convulsiones, espasmos infantiles y epilepsia
farmacorresistente; sin embargo, no se observaron diferencias en la prevalencia de
retraso del desarrollo ni autismo a los dos afios.<sup>34,35</sup> Estos resultados
son prometedores, pero el comité de consenso determind que se necesitan mas
pruebas antes de poder recomendar el tratamiento preventivo con vigabatrina a todos

los bebés con CET de forma universal. El ensayo clinico PREVeNT.
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Recomendaciones de vigilancia y manejo para pacientes ya diagnosticados con CET definitiva o posible

Sistema de ¢rganos o 4rea de especialidad

Recomendaciones

Genética

Cerebro

Corte

Pulmén

Ofrecer pruebas genéticas y asesoramiento familiar si no lo han hecho anteriormente.

Se debe realizar una resonancia magnética cerebral cada 1 a 3 afios a pacientes asintomaticos con CET menores de 25 afios para detectar la aparicion de SEGA. Los pacientes
asintomaticos con SEGA grande o en crecimiento, o con SEGA que cause dilatacion ventricular, deben someterse a resonancias magnéticas con mayor frecuencia. Se

debe informar a los pacientes y a sus familias sobre la posibilidad de nuevos sintomas. Los pacientes con SEGA asintomatico en la infancia deben seguir realizandose

estudios de imagen periédicamente en la edad adulta para garantizar que no haya crecimiento.

Se debe realizar una reseccion quirirgica en casos de SEGA con sintomas agudos. También puede ser necesaria una derivacién de liquido cefalorraquideo (shunt). Se
puede utilizar tanto la reseccion quirdrgica como el tratamiento médico con mTORi en casos de SEGA en crecimiento, pero por lo demas asintomaticos. En el caso de tumores
grandes, si la condicion clinica lo permite, el tratamiento neoadyuvante con mTORi puede facilitar la cirugia. Las técnicas quirirgicas minimamente invasivas pueden
aumentar la seguridad quirdrgica en determinados pacientes. Al determinar la mejor opcién de tratamiento, se debe incluir en el proceso de toma de decisiones la

discusion de los riesgos de complicaciones, los efectos adversos, el coste, la duracion del tratamiento y el posible impacto en las comorbilidades asociadas a la CET.

Obtenga un EEG de rutina en bebés asintomaticos con CET cada 6 semanas hasta los 12 meses de edad y cada 3 meses hasta los 24 meses de edad, ya que el EEG
anormal con frecuencia precede al inicio de las convulsiones clinicas.

Obtenga un EEG de rutina en personas con actividad convulsiva conocida o sospechada. La frecuencia del EEG de rutina debe determinarse segun la necesidad clinica, en
lugar de un intervalo definido. El video-EEG prolongado, de 24 horas o mas, es apropiado cuando la ocurrencia de convulsiones no es clara o cuando hay suefio

inexplicable, cambios de comportamiento u otra alteracion de la funcién cognitiva o neurolégica.

La vigabatrina es el tratamiento de primera linea recomendado para los espasmos infantiles. Se puede utilizar ACTH, ACTH sintética o prednisolona si el tratamiento con
vigabatrina a dosis completa durante dos semanas no se ha correlacionado con una mejoria clinica y electroencefalografica.

Aparte de los espasmos infantiles, los anticonvulsivos para otros tipos de convulsiones en la esclerosis tuberosa (ESC) generalmente deben administrarse de acuerdo

con las indicaciones para otras epilepsias. Everolimus y una formulacion especifica de cannabidiol estan aprobados por las autoridades reguladoras para el tratamiento de las
convulsiones asociadas con la ESC. No existen datos comparativos de eficacia que permitan recomendar el uso de anticonvulsivos, everolimus, cannabidiol o terapias dietéticas
en subgrupos especificos de pacientes.

Se debe considerar la cirugia de epilepsia para pacientes con esclerosis tuberosa (TSC) con convulsiones refractarias, especialmente tras el fracaso de tres

medicamentos. Se debe prestar especial atencion a los nifios mas pequefios que presentan regresion neuroldgica, y la evaluacion para cirugia debe realizarse en centros
con experiencia y conocimientos en TSC.

Realizar una evaluacion anual para TAND, utilizando herramientas de evaluacion validadas como la Lista de verificacion TAND (https:/tandconsortium.org/checklists/ ). Las
pruebas de deteccion pueden realizarse con mayor frecuencia segin las necesidades clinicas. Si se identifican problemas durante la prueba, se deben realizar

evaluaciones adicionales con los profesionales adecuados para diagnosticar y tratar las manifestaciones relevantes de TAND.

Realizar una evaluacion formal integral para TAND en todos los niveles de TAND (ver la figura del paraguas TAND) en puntos clave del desarrollo: infancia (0-3 afios),

preescolar (3-6 afios), presecundaria (6-9 afios), adolescencia (12-16 afios), adultez temprana (18-25 afios) y segun sea necesario posteriormente.

Derivar a profesionales adecuados para el manejo/intervencion de las manifestaciones relevantes de TAND. Las intervenciones deben personalizarse segun el perfil de TAND
de cada persona y basarse en guias de practica clinica basadas en la evidencia/parametros de préactica clinica para cada manifestacion (p. ej., trastorno del espectro autista,
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, trastorno de ansiedad).

Objetivo: Identificar tempranamente las manifestaciones del TAND y realizar una intervencioén temprana.

Muchas personas con esclerosis tuberosa tienen dificultades académicas. Por lo tanto, siempre se debe considerar la necesidad de un programa educativo individualizado.

Un cambio repentino e inesperado en el comportamiento debe motivar una evaluacion fisica para buscar posibles causas médicas (por ejemplo, SEGA, convulsiones,
enfermedad renal, medicamentos).

Brindar apoyo psicoldgico y social a las familias y cuidadores, y garantizar la implementacion de estrategias para apoyar su bienestar. Continuar brindando educacion y
capacitacion a padres y cuidadores sobre TAND para asegurar que las familias sepan qué detectar ante las manifestaciones emergentes de TAND a lo largo de la vida.

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

Evaluar la funcion renal, incluida la determinacion de la tasa de filtracion glomerular, la proteinuria y la presion arterial al menos una vez al afio.
La embolizacién seguida de corticosteroides es el tratamiento de primera linea para el angiomiolipoma que se presenta con hemorragia aguda.
Se debe evitar la nefrectomia. Para angiomiolipomas asintomaticos en crecimiento con un diametro mayor de 3 cm, se recomienda el tratamiento de primera linea con un

mTORI. La embolizacion selectiva o la reseccion con conservacion renal son tratamientos de segunda linea aceptables para angiomiolipomas asintomaticos.

Pregunte sobre el tabaquismo, las exposiciones ocupacionales, los sintomas de enfermedades del tejido conectivo, la fuga de quilo y las manifestaciones pulmonares, como
disnea, tos y neumotdrax espontaneo en todos los pacientes adultos en cada visita a la clinica.

En mujeres adultas con una tomografia computarizada de térax con resultado negativo que permanecen asintomaticas, se debe repetir la prueba para detectar la presencia de
LAM cada 5 a 7 afios hasta la menopausia.

En el caso de pacientes con evidencia de enfermedad pulmonar quistica compatible con LAM en la tomografia computarizada de térax de deteccion, los intervalos de las
exploraciones de seguimiento se deben determinar caso por caso dependiendo de las circunstancias individuales, como la presencia o ausencia de sintomas, la capacidad de
realizar pruebas de funcion pulmonar confiables, el uso preexistente de mTORIis para otras indicaciones de TSC, la respuesta al tratamiento (o la falta de ella) o el

desarrollo de otras complicaciones pulmonares.

Realizar controles rutinarios de la funcion pulmonar al menos una vez al afio en pacientes con evidencia de LAM en la TC de térax, y con mayor frecuencia en pacientes que
estan progresando rapidamente o que estan siendo monitoreados para determinar su respuesta a la terapia.

Utilice mTOR: para el tratamiento de LAM en pacientes con funcién pulmonar anormal (FEV1 < 70 % del valor previsto), evidencia fisiolégica de una carga de enfermedad
sustancial (DLCO anormal [<80 % o menos que el limite inferior de lo normal (cuando esté disponible)]), atrapamiento de aire (RV > 120 %), desaturacién de

oxigeno en reposo o inducida por ejercicio, disminucion rapida (tasa de disminucién del FEV1 > 90 ml/afio) y derrames quilosos problematicos.

Asesorar a las pacientes sobre el riesgo de embarazo y el uso de estrogenos exogenos. Evitar el uso rutinario de terapia hormonal o doxiciclina para el tratamiento de la
LAM. Recomendar a las pacientes que no se expongan al humo del tabaco, incluyendo el uso de cigarrillos electrénicos y vapeo.

Pruebe broncodilatadores inhalados en pacientes con sintomas de sibilancia, disnea, opresion en el pecho o defecto obstructivo en la espirometria, con uso continuo

en pacientes que obtengan un beneficio sintomatico. Considere la medicion de los niveles anuales de

VEGF-D en pacientes que no pueden realizar pruebas confiables de la funcion pulmonar para monitorear la idoneidad de la supresién farmacodinamica de la via mTOR.

(contintia en la pagina siguiente)
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TABLA 4. (continuacién)

Sistema de 6rganos o area de especialidad Recomendaciones

Fomentar las vacunas adecuadas para la edad, como la vacuna anual contra la gripe, la vacuna recombinante inactivada contra el herpes zéster y las vacunas
antineumocacicas 13-valentes y 23-valentes. Los pacientes que toman inhibidores de mTOR deben recibir la vacuna recombinante contra la varicela
independientemente de su edad y evitar todas las vacunas vivas.

Eduque a los pacientes y sus familias sobre los signos y sintomas del neumotérax y aconséjeles que busquen atencion médica si experimentan alguno de estos
sintomas. Ofrezca pleurodesis tras el primer episodio de neumotorax en lugar de esperar a que se repita. Indique a los pacientes que la pleurodesis no impide un futuro
trasplante de pulmon.

Piel Realizar exdmenes cutaneos anuales a nifios con CET. La frecuencia de las evaluaciones dermatolégicas en adultos depende de la manifestacion cutanea.
Generalmente, se recomienda una vigilancia e intervencion estrechas para las lesiones cutaneas relacionadas con la CET que cambian rapidamente de tamafio o
numero; causan interferencia funcional, dolor o sangrado; o inhiben las interacciones sociales.

Proporcionar educacion continua sobre proteccion solar.

Para lesiones planas o minimamente elevadas, se recomienda el tratamiento topico con mTORI. Observe la mejoria de las lesiones cutaneas durante varios meses; si
no mejoran, o si se indica una intervencién temprana, considere el uso de abordajes quirdrgicos. Para lesiones protuberantes, considere abordajes quirdrgicos (p. j.,
escision, laser).

Dientes Realice una inspeccion/examen clinico dental detallado al menos cada 6 meses. Tome una radiografia panoramica para evaluar el desarrollo dental o si se presenta
asimetria, inflamacién asintomatica o erupcién dental tardia/anormal. Las fosas en el esmalte pueden tratarse con medidas preventivas como tratamiento de primera
linea (sellantes, flior). Estas fosas pueden tratarse con restauraciones si las medidas preventivas fallan o si son sintomaticas, cariosas o si existe un problema
estético. Los fibromas orales sintomaticos o deformantes y las lesiones 6seas mandibulares deben tratarse con escision quirtrgica o curetaje, cuando estén presentes.

Corazon Realizar una ecocardiografia cada 1 a 3 afios en pacientes pediatricos asintomaticos hasta que se documente la regresion de los rabdomiomas cardiacos. En pacientes
sintomaticos, podria requerirse una evaluacion diagndstica mas frecuente o avanzada.
Realice una electrocardiografia cada 3 a 5 afios en pacientes asintomaticos de todas las edades para detectar defectos de conduccion. En pacientes sintomaticos,
podria requerirse una evaluacion diagnéstica mas frecuente o avanzada, como la monitorizacién ambulatoria y de eventos.

Ojo Se debe realizar una evaluacion oftalmoldgica anual a quienes presenten o no sintomas visuales al inicio del estudio. En casos raros, las lesiones agresivas o aquellas
que causan pérdida de visién debido a su ubicacién en la févea o el nervio éptico pueden requerir intervencion. Los inhibidores de mTOR se han utilizado con cierto
éxito para tratar hamartomas astrociticos retinianos problematicos.

En el caso de los pacientes que reciben vigabatrina, existen preocupaciones especificas relacionadas con la pérdida del campo visual, que parece correlacionarse con
la dosis total acumulada. Los médicos responsables del seguimiento de los nifios que reciben vigabatrina pueden ofrecer examenes seriados de fondo de ojo para
detectar cambios en la retina.

Otro Se han identificado TNEP funcionales y no funcionales inesperados durante la vigilancia por resonancia magnética abdominal en personas con CET. Para mayor
seguimiento y evaluacion, se recomienda derivar al endocrinélogo.

Abreviaturas:

ACTH % Hormona adrenocorticotrépica

TC V. Tomografia computarizada

DLCO % Capacidad de difusion de los pulmones para el monéxido de carbono
EEG % Electroencefalografia

FEV1 % Volumen espiratorio forzado en un segundo

LAM 7 Linfangioleiomiomatosis

MRI % Resonancia magnética mTOR %

Objetivo mecanistico de la rapamicina mTORi V4
Inhibidor de mTOR

PFT % Prueba de funcion pulmonar

PNET % Tumor neuroendocrino pancreatico

RV % Volumen residual

SEGA % Astrocitoma subependimario de células gigantes
TSC Y. Complejo de esclerosis tuberosa

TAND % Trastorno neuropsiquiatrico asociado a TSC
VEGF-D % Factor de crecimiento endotelial vascular-D

(NCT02849457), cuyos resultados se esperan para el préximo afio, deberia abordar esta La formulacién de cannabidiol106 se ha evaluado especificamente en
necesidad. Se han realizado ensayos clinicos controlados aleatorizados para el tratamiento de las
Se recomienda el EEG de rutina en personas con actividad convulsiva conocida o convulsiones en la esclerosis tuberosa (CET), que han demostrado ser eficaces y bien
sospechada, pero la frecuencia debe determinarse segun la necesidad clinica, en lugar de tolerados (Categoria 1). Ambos medicamentos estan aprobados por numerosas autoridades
un intervalo especifico. El video-EEG prolongado (24 horas o mas) es apropiado cuando reguladoras para el tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con la CET.
la ocurrencia de convulsiones no esta clara o cuando se presentan alteraciones del suefio, Sin embargo, no existen datos comparativos de eficacia que permitan recomendar
cambios de comportamiento u otras alteraciones de la funcién cognitiva o neurolégica sin medicamentos anticonvulsivos especificos, como everolimus o cannabidiol, en un paciente en particular
causa aparente (Categoria 2A). Los médicos deben ser conscientes de que tanto el everolimus107 como el cannabidiol108

tienen interacciones farmacolégicas importantes con otros medicamentos anticonvulsivos,

Las convulsiones en adultos con CET pueden comenzar a cualquier edad, empeorar incluso entre si.109,110 Las intervenciones dietéticas, incluida una dieta cetogénica111,112
o remitir a lo largo de la vida. Ademas, la semiologia de las convulsiones puede cambiar o un tratamiento con un indice glucémico bajo,113 pueden ser una terapia no farmacolégica
en adultos con CET (es decir, las convulsiones focales con alteracion de la consciencia eficaz para pacientes con CET con epilepsia intratable, incluidos los espasmos infantiles
pueden convertirse en convulsiones ténico-clénicas bilaterales). Todo adulto con CET que refractarios a la vigabatrina y las terapias hormonales.

presente convulsiones de nueva aparicion o cambios en la semiologia de las convulsiones

debe ser examinado para detectar eventos no relacionados con la CET, que pueden Se debe considerar la cirugia para la epilepsia en pacientes con TSC refractaria, en

ocurrir con o sin CET (p. ej., glioma, hemorragia subaracnoidea, accidente cerebrovascular, particular después de que no han respondido a tres medicamentos.114-116 Se debe dar

etc.). consideracion especial a los nifios de edades mas tempranas que experimentan regresion
Salvo en el caso de los espasmos infantiles, la medicacién anticonvulsiva o la terapia neuroldgica, 117,118 y la evaluacion para la cirugia se debe realizar en centros

dietética en la CET deben, por lo general, seguir la misma pauta de otras epilepsias. El especializados en epilepsia con experiencia y conocimientos en TSC (Categoria 2A).

inhibidor de mTOR everolimus83 y un inhibidor especifico

58



Machine Translated by Google

H. Northrup, ME Aronow, EM Bebin et al.

La estimulacién del nervio vago se puede utilizar en la TSC para la epilepsia refractaria
a tratamiento médico si la cirugia no tiene éxito o no es una opcién.119
Existen datos preliminares que sugieren que la neuroestimulacién responsiva

Puede ser eficaz en adultos seleccionados con esclerosis tuberosa y enfermedad intratable.
convulsiones.120

Trastorno neuropsiquiatrico asociado a la TSC (TAND)

Se debe realizar una evaluacién anual para TAND durante todo el
esperanza de vida utilizando herramientas de deteccion validadas como la lista de verificacion TAND

7,38

(https://tandconsortium.orgl/listas de verificacion/) o con mayor frecuencia si
Clinicamente indicado. Si se identifican inquietudes durante la evaluacion, se debe derivar
al paciente a una evaluacion por parte de profesionales adecuados para diagnosticar y
tratar las manifestaciones relevantes de TAND.

(Categoria 1). Ademas de la evaluacién anual, se requiere una evaluacién formal de

Se recomienda el uso de TAND en momentos clave del desarrollo.

(Tabla 4)

una gama de profesionales que incluye psiquiatras, psicélogos,

37,39 . . ! .
(Categoria 2A). Esta evaluacién puede requerir aportaciones de

neuropsicélogos u otros expertos en atenciéon médica, educacion y desarrollo neurolégico.
Cambio repentino e inesperado en

El comportamiento debe motivar una evaluacion fisica para observar el potencial

Causas médicas (por ejemplo, SEGA, convulsiones, enfermedad renal, medicamentos)121
(Categoria 1).

La identificacién temprana y la intervencion para las manifestaciones de TAND son
importante para obtener resultados éptimos.121 No hay intervenciones especificas para TSC
Actualmente no existen tratamientos para ninguna manifestacion de TAND. Sin embargo,
existen estrategias de tratamiento basadas en la evidencia para trastornos individuales bajo
El paraguas TAND, por ejemplo, trastorno del espectro autista, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad y trastornos de ansiedad. Las intervenciones de los especialistas
adecuados deben personalizarse segun las necesidades.

Perfil TAND de cada individuo y basado en evidencia
pautas de practica o parametros para manifestaciones individuales.
Muchas personas con TSC tienen dificultades académicas o escolares.
y pueden beneficiarse de un plan educativo individualizado11,122,123
(Categoria 2A). Las dificultades escolares pueden tener un impacto en el funcionamiento
ocupacional durante toda la vida adulta.

Las familias y los cuidadores también pueden necesitar apoyo psicolégico y social.
Apoyo debido al impacto potencial del TSC en toda la familia,

Por lo tanto, se deben implementar estrategias para proporcionar o referir a los pacientes adecuados.
Apoyo 40,41 (Categoria 2B). Personas, familias y cuidadores.

Se les debe educar sobre TAND para que puedan identificar las necesidades emergentes.
Manifestaciones de TAND a lo largo de la vida40,41 (Categoria 2B).

Rifién

Para angiomiolipomas asintomaticos en crecimiento que miden mas
de 3 cm de didmetro, se recomienda el tratamiento con un mTORi
como terapia de primera linea.84,124-126 El estudio EXIST-2 demostrd
que en el 30% de los pacientes tratados con dosis bajas de everolimus (5 mg al dia),
Se mantuvo el control del angiomiolipoma, 125 y evidencia adicional127 sugiere que este
beneficio se generaliza a la mayoria de los pacientes.
con TSCdno solo aquellos que participaron en EXIST-2. Protocolos para
Se debe seguir el uso seguro de everolimus, incluida la preinmunizacién.128 La tolerabilidad
continua demostrada es preferible a
el dafio renal causado por la progresién del angiomiolipoma o por
embolizacién quirdrgica o terapias ablativas, como intervencién preventiva, con estudios
mas recientes que han demostrado resultados impresionantemente favorables con TFG
preservada y bajas tasas de sangrado,
hipertension u otras complicaciones48 (Categoria 1).

Como minimo, evaluacién clinica anual de la funcién renal,
Se requiere proteinuria y presion arterial en aquellos con valores normales.
valores, y con mayor frecuencia en aquellos con hallazgos de insuficiencia renal.
deterioro o hipertension. La proteinuria transitoria o variable puede
puede ser un efecto secundario de mTOR:s, pero no suele ser una indicacion para
suspender el tratamiento.124 El control de la hipertensiéon también es fundamental, por lo que
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Las mediciones precisas de la presién arterial de los pacientes son cruciales,
incluido el uso de criterios especificos de edad para los nifios.129 Los pacientes con
La hipertensién debe tratarse con un inhibidor del sistema renina-aldosterona-angiotensina
como terapia de primera linea;
La experiencia no respalda el consejo previo de que se deben evitar los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina en aquellos pacientes tratados.
con un mTORI130 (Categoria 1). Ademas, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueadores de los receptores de angiotensina...
Prolonga claramente la funcién renal en otras enfermedades renales crénicas
condiciones y se han asociado con una tasa reducida de
Formacién de angiomiolipomas cuando se utiliza en jévenes.131

La minoria de pacientes que desarrollan insuficiencia renal avanzada pueden
Todavia se benefician de la terapia mTORI para prevenir el sangrado y
posiblemente retarde o detenga el deterioro de la funcién renal.124 Para las personas
En caso de TSC, se deben considerar todas las opciones de terapia de reemplazo renal.
considerados, incluidos aquellos con deterioro neurolégico132
(Categoria 2B).

Imagenes de vigilancia para la enfermedad poliquistica, carcinoma de células renales,
u otros tumores133,134 y para los cambios en el angiomiolipoma deben
También se puede realizar una resonancia magnética abdominal, que puede ser estratégicamente
Realizada al mismo tiempo que las imagenes de vigilancia cerebral, es la
modalidad de imagen preferida. Sin embargo, si no se dispone de resonancia magnética, se puede realizar una TC.
aun proporcionan informacién util.135 La frecuencia de las imagenes debe
Puede durar de uno a tres afos, y se prefieren exploraciones anuales para los tumores que
Se acercan a los 3 cm de tamafio y/o parecen estar creciendo. Mas largos
Los intervalos son aceptables en algunas situaciones especificas en las que no
Se observan tumores o solo se observan tumores pequefios (<1 cm) con un crecimiento
minimo a lo largo del tiempo. Embolizacion selectiva seguida de corticosteroides, 136
reseccion con conservacion del rifion o terapia ablativa para
Las lesiones exofiticas son una terapia de segunda linea aceptable para el angiomiolipoma
asintomatico si el tratamiento médico con un mTORi es adecuado.
contraindicado.126 En caso de hemorragia aguda, se realiza embolizacion seguida
con corticosteroides es mas apropiado.137 La nefrectomia debe ser
evitarse debido a la alta incidencia de complicaciones y
mayor riesgo de insuficiencia renal futura, insuficiencia renal terminal,
y el mal pronéstico que resulta de la enfermedad renal crénica41,126 ( Categoria 2A).

Los angiomiolipomas pobres en grasa son comunes en pacientes con CET.
ocurre con mayor frecuencia en nifios y en aquellos con angiomiolipoma nuevo.48 El
angiomiolipoma pobre en grasa se puede distinguir de
carcinoma, porque el angiomiolipoma pobre en grasa generalmente tiene una
Velocidad de crecimiento mas lenta (<5 mm/afio [de diametro]) que el carcinoma. Ademas,
el angiomiolipoma pobre en grasa se desarrolla tipicamente a partir de...
el rifdn entre otras estructuras en lugar de comprimirse
estructuras circundantes, que es mas cominmente una caracteristica de
carcinoma.42 Cuando una lesién no puede identificarse con seguridad como un
Angiomiolipoma pobre en grasa, biopsia con aguja mediante técnica de vaina
o se puede considerar una biopsia abierta (Categoria 2A). Revision de
Se recomienda encarecidamente obtener los resultados de la biopsia por parte de un
patdlogo experto en TSC, con tincién utilizando anticuerpos especificos, incluido el HMB-45.

Para distinguir un angiomiolipoma pobre en grasa de un tumor de células renales.
carcinoma.138

Pulmén

Las mujeres adultas con CET deben someterse a pruebas de deteccion periddicas para detectar la
Presencia de LAM en la TC de térax. Tras una TC de cribado negativa
En el caso de LAM, se debe obtener una nueva tomografia computarizada si hay dafio pulmonar.
Los sintomas se desarrollan aproximadamente cada cinco a siete afios.
Mujeres asintomaticas hasta la menopausia. En pacientes con evidencia de enfermedad
pulmonar quistica compatible con LAM en la prueba de deteccion.
TC: se deben determinar los intervalos de las TC de seguimiento posteriores.
en funcién de circunstancias individuales como la presencia o ausencia
de los sintomas, la capacidad de realizar PFT fiables, el uso preexistente
de mTORis para otras indicaciones de TSC, respuesta al tratamiento (o falta de respuesta)
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del mismo), o desarrollo de otras complicaciones pulmonares. Al realizar una TC de
térax, se debe aplicar el principio de «tan baja como sea razonablemente posible»
para minimizar la dosis de radiacion al paciente139 (Categoria 2A).

En individuos con evidencia de LAM en la TC, se deben obtener PFT basales y
la prueba de marcha de seis minutos, y las PFT completas se deben repetir
anualmente para monitorear la tasa de progresion de la enfermedad. Se debe
considerar una espirometria mas frecuente (cada tres a seis meses) en (1) pacientes
con un nuevo diagndstico de LAM para establecer una trayectoria de progresion de
la enfermedad, (2) pacientes con sintomas progresivos, (3) pacientes con enfermedad
avanzada y reservas pulmonares limitadas, y (4) para monitorear la respuesta al
tratamiento en pacientes que toman mTORis. La espirometria posbroncodilatador
es preferible para todos los pacientes, para limitar la variabilidad debido a la
obstruccion reversible del flujo aéreo. En pacientes que no pueden realizar PFT
debido al deterioro cognitivo u otras razones, la TC seriada puede ser el mejor
método para evaluar la progresion (Categoria 2A).

El sirolimus mTORIi se recomienda como tratamiento de primera linea.

Para pacientes con LAM140 que cumplen los requisitos (Categoria 1). En pacientes
que no pueden realizar pruebas de funcién pulmonar (PFP) fiables, la decision de
iniciar sirolimus puede basarse en una evaluacion general de la gravedad de la
enfermedad y la velocidad de progresién, determinada por los cambios en uno o
mas de los siguientes parametros: grado de enfermedad pulmonar quistica en la
TC de térax, necesidad de oxigeno suplementario en reposo o con ejercicio, disnea
de esfuerzo con actividades minimas, neumotdrax recurrente y niveles séricos
elevados de VEGF-D. También se puede considerar la medicion anual de los
niveles séricos de VEGF-D como marcador farmacodinamico del efecto del
tratamiento, aunque este uso de la prueba no ha sido validado (Categoria 2B).

Es posible que una proporcion sustancial de pacientes con TSC en quienes se
descubre que tienen LAM ya estén tomando everolimus para otras indicaciones.82-84
En estas circunstancias, dada la extensa similitud molecular y la evidencia de
eficacia en un estudio de fase 2 de etiqueta abierta,141 recomendamos continuar el
tratamiento con everolimus y monitorear las PFT en serie en lugar de cambiar a
sirolimus (Categoria 2A).

Se debe informar a los pacientes que el embarazo en LAM se ha asociado con
un deterioro acelerado de la funcién pulmonar y un mayor riesgo de
neumotorax.142-145 El trasplante de pulmoén sigue siendo una opcién de tratamiento
viable para pacientes con CET con LAM en etapa terminal.146,147 La pleurodesis
previa no es una contraindicacion para el trasplante de pulmén.146 Sin embargo, la
presencia de otras comorbilidades relacionadas con la CET, incluido el deterioro
cognitivo, la disfuncion renal o la carga de angiomiolipoma, puede influir en la
candidatura, asi como en los resultados después del trasplante de pulmén (Categoria
2B).

Piel

Se recomiendan examenes cutaneos anuales para nifios con CET. La frecuencia

de la evaluacién dermatolégica en adultos depende de la gravedad de las
manifestaciones cutaneas. Se recomienda una vigilancia estrecha y una intervencion
en caso de lesiones cutaneas relacionadas con la CET que cambien rapidamente

de tamafio o nimero, causen interferencia funcional, causen dolor o sangrado, o
inhiban las interacciones sociales. Se puede realizar un seguimiento longitudinal

con fotografia digital para monitorizar los cambios cutaneos.

Muchas personas muestran mejoria en las lesiones cutaneas relacionadas con
la CET al tomar un mTORIi sistémico para otras manifestaciones relacionadas con la
CET148-150 (Categoria 1). En personas con una respuesta cutanea inadecuada, se
pueden utilizar abordajes quirurgicos, considerando la posibilidad de alteracion de
la cicatrizacion de heridas durante el tratamiento con un mTORI.

La relacion riesgo-beneficio de un mTORI sistémico generalmente excluye su uso
solo para lesiones cutaneas de CET. Actualmente, no existe evidencia que
demuestre un beneficio adicional del sirolimus tépico (rapamicina) en pacientes con
terapia sistémica.
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El sirolimus tépico es seguro y eficaz para el tratamiento de angiofibromas
faciales151,152 (Categoria 1), y también puede mejorar otras lesiones cutaneas
causadas por CET153-155 (Categoria 2A). El medicamento tdpico se aplica
generalmente una o dos veces al dia y se prepara en farmacias especializadas en
concentraciones del 0,1 % al 1 % en diversos vehiculos. En Japdn, el gel de
sirolimus al 0,2 % (Rapalimus, Nobelpharma) fue aprobado por las autoridades
reguladoras en 2018. Las lesiones cutdneas mas pequefias y planas parecen
responder mejor al sirolimus tépico que las lesiones voluminosas, por lo que se
recomienda el tratamiento temprano. Es probable que se requiera una terapia a
largo plazo para mantener el beneficio.153,154 Los efectos adversos del sirolimus
tépico son generalmente leves, como irritacion de la piel en el sitio de aplicacion,
piel seca o acné.154 La absorcién sistémica del sirolimus tépico normalmente esta
por debajo del nivel de deteccion.151,152 El sirolimus tiene efectos anticancerigenos,
pero un estudio sobre sirolimus tépico informé un aumento de tumores en la piel en
ratones tratados con un régimen de sirolimus tépico y luz solar simulada.156 A la
espera de estudios clinicos, se recomienda una buena proteccién solar durante el
uso de sirolimus tépico.

Los abordajes quirtrgicos pueden ser eficaces para tratar las lesiones cutaneas
de TSC64,157,158 ( Categoria 2B). Las indicaciones para el tratamiento quirtrgico
incluyen sangrado, irritacién, dolor, desfiguracion o deterioro de la funcién
(incluyendo visién, respiracion o movilidad). La intervencion quirtrgica inmediata
puede ser necesaria en algunos pacientes. Para otros, el momento de la cirugia
electiva debe determinarse por la tasa de crecimiento, el riesgo de recurrencia y la
probabilidad de cicatrizacién. Los nifios mas pequefios con angiofibromas planos
pueden beneficiarse del laser de colorante pulsado para reducir el eritema facial,
mientras que el uso de laseres ablativos para angiofibromas mas grandes es
preferible en la adolescencia tardia, cuando la tasa de recurrencia es menor. El
laser de colorante pulsado tiene un riesgo minimo de despigmentacion y cicatrizacion,
pero generalmente se requieren multiples tratamientos y los beneficios suelen ser
de corta duracién cuando se usa solo.

Los métodos ablativos aplanan las lesiones, pero a menudo se requiere anestesia
general y la recuperacion posoperatoria puede demorar hasta algunas semanas.158
Las complicaciones a largo plazo incluyen despigmentacion, cicatrices, cambios en
la textura de la piel y recrecimiento.

Dientes

Se debe realizar una inspeccién o examen clinico dental detallado al menos
cada seis meses. Los pacientes con necesidades especiales y dificultad para
mantener la higiene bucal pueden beneficiarse de una evaluacion de rutina cada
tres meses.159 Se puede indicar una radiografia panoramica para evaluar el
desarrollo dental o si se presenta asimetria, hinchazén asintomatica o erupcion
dental retrasada o anormal. Las fosas del esmalte se pueden manejar con medidas
preventivas como tratamiento de primera linea (selladores, flior). Las fosas del
esmalte se pueden manejar con restauraciones si las medidas preventivas fallan o
si son sintomaticas, cariosas o hay una preocupacion estética. Los fiboromas orales
sintomaticos o deformantes y las lesiones dseas mandibulares se deben tratar con
escisién quirurgica o curetaje. Se debe derivar a un dentista con capacitacion
avanzada para la hinchazon facial sintomatica o asintomatica para descartar el
origen odontogénico o el dolor intraoral asociado con los dientes o lesiones
intraorales.

Corazén

Hasta que se documente la regresién de los rabdomiomas cardiacos, se debe
realizar una ecocardiografia de seguimiento cada uno a tres afios en pacientes
asintomaticos. Ademas, se recomienda un ECG de 12 derivaciones al menos cada
tres a cinco afios para monitorizar defectos de conduccion. En pacientes con
sintomas clinicos, factores de riesgo adicionales o anomalias significativas en la
ecocardiografia o el ECG de rutina, puede ser necesaria una evaluacién a intervalos
mas frecuente, que puede incluir la monitorizacién ambulatoria de eventos (Categoria
1). Los pacientes con CET con antecedentes conocidos de arritmia o anomalias en
el ECG que indiquen un mayor riesgo de arritmia deben ser...
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Se les informa que algunos medicamentos con y sin receta, asi como suplementos
naturales, pueden aumentar el riesgo de arritmia. Estas personas deben verificar la
seguridad e idoneidad con su cardiélogo o especialista en TSC antes de comenzar un
nuevo medicamento o suplemento.

Ojo

En personas sin manifestaciones oftalmicas de CET o sin sintomas visuales al inicio,
se recomienda una reevaluacion anual o ante la apariciéon de nuevas inquietudes
clinicas. La mayoria de los hamartomas astrociticos retinianos no causan pérdida de
visién; sin embargo, se han reportado casos raros de lesiones agresivas o de aquellas
que causan pérdida de vision debido a su ubicacion, afectando la févea o el nervio
6ptico.<sup>160-163</sup> En tales casos, la intervencion con laser, terapia
fotodinamica, anti-VEGF intravitreo, esteroides intravitreos o cirugia puede ser apropiada.
<sup>162,163 </sup> Mas recientemente, los mTOR se han utilizado con cierto éxito
para tratar hamartomas astrociticos problematicos.<sup> 160,161</sup>

Para los pacientes que reciben vigabatrina, existen preocupaciones especificas
relacionadas con la pérdida del campo visual, que parece correlacionarse con la dosis
total acumulada.<sup>164,165 </sup> La Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) recomienda examenes oftalmoldgicos seriados cada tres
meses. Otros métodos de vigilancia incluyen pruebas de potenciales evocados visuales,
electrorretinografia y tomografia de coherencia dptica de la capa de fibras nerviosas de
la retina. Si bien estas pruebas pueden ser Utiles, presentan limitaciones y son poco
practicas, ya que pueden requerir sedacién. La Asociacion Americana de Oftalmologia
Pediatrica y Estrabismo apoya el examen seriado del fondo de ojo con dilatacién para
nifios que usan vigabatrina<sup>166</sup> (Categoria 2B).

Otro

Debido a los protocolos de vigilancia, existe un numero creciente de informes de
tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP) funcionales y no funcionales asociados
con CET. Los TNEP funcionales a menudo se identifican de forma temprana basandose
en la presencia de sintomas. Los informes preliminares sefialan casos en los que los
TNEP no funcionales se pasaron por alto durante la vigilancia temprana.167 Para
abordar la posible brecha en la atencion, el grupo endocrino recomienda prestar especial
atencion a las lesiones pancreaticas en los estudios de imagen abdominal realizados
para la vigilancia de las lesiones renales y considerar la resonancia magnética
abdominal con precision.

Cortes pancreaticos.<sup>168</sup> En comparacion con otros sindromes de
susceptibilidad tumoral, el riesgo de tumores endocrinos en la CET se mantiene bajo.
<sup>169,170</sup> La biopsia de lesiones no funcionales solo se recomienda cuando
estas son inusualmente grandes, crecen, son sintomaticas, multiples o presentan otras
caracteristicas sospechosas. Los TNEP funcionales requieren una evaluacién y un
tratamiento estandar, al igual que en pacientes sin CET.

En el caso de que aparezcan noédulos tiroideos inesperados en las tomografias
computarizadas de térax de pacientes con CET, dichos nédulos deben evaluarse segun
el estandar de atencion.171 No hay evidencia de un mayor riesgo de nédulos tiroideos o
cancer de tiroides en pacientes con CET.172

Otras consideraciones clinicas en pacientes con CET

Las recomendaciones publicadas previamente para la vigilancia y el manejo de la
CET destacaron varias areas clave en la coordinacion de la atencion para las personas
con CET. Estas directrices se han traducido a 17 idiomas y se centran principalmente en
el papel de las clinicas especializadas en CET y los grupos de apoyo para educar a
pacientes, familias y profesionales de la salud sobre las manifestaciones, la historia
natural y la atencion de las personas con CET. Una adicién importante a esta seccién
se refiere al uso de mTORis en la atencion de la CET, que estan aprobados por
numerosas autoridades reguladoras a nivel mundial y se utilizan cominmente para

ciertas manifestaciones de la CET.
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Guia practica para el uso de inhibidores de mTOR en pacientes con
TSC

El uso de mTOR:s, sirolimus y everolimus se ha convertido en la piedra angular del
tratamiento de tumores asociados con la CET. La primera aprobacion regulatoria
especifica para la CET se produjo en 2010, cuando la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA) aprobé everolimus para el tratamiento de la SEGA.
Actualmente, everolimus esta aprobado en muchos paises del mundo para el tratamiento
del angiomiolipoma renal y/o la epilepsia de inicio parcial asociada con la CET, ademas
de la SEGA. Sirolimus se aprobd inicialmente para el tratamiento de la LAM asociada
con la CET en Japdn en 2014, y posteriormente en Estados Unidos un afio después.

Al iniciar la terapia con un mTORI, los estudios de laboratorio basales deben incluir
un perfil lipidico en ayunas, un perfil metabdlico completo, cuantificacion de cistatina C,
analisis de orina y hemograma completo con diferencial. Estos perfiles deben repetirse
poco después de iniciar el tratamiento, ademas de las mediciones del nivel valle de
mTORi y los niveles de medicamentos concomitantes, en particular si son inhibidores o
inductores enzimaticos potentes (p. €j., se sabe que algunos medicamentos
anticonvulsivos como la carbamazepina y la oxcarbazepina reducen los niveles valle de
mTORI, mientras que algunos antimicrobianos como la claritromicina y el ketoconazol
aumentan dichos niveles).<sup>173</sup> Se ha informado que el cannabidiol aumenta
los niveles valle de mTORi .<sup>109,110</sup> Los estudios de laboratorio que
incluyen los niveles valle de mTORI deben revisarse periédicamente durante el
tratamiento, en particular cuando se introduce un inhibidor o inductor enzimético potente
en el régimen de tratamiento de un paciente. En general, los eventos adversos de la
terapia sistémica con mTORi son leves a moderados,87 incluso en pacientes tratados a
edades tempranas.91,93 Sin embargo, cuando se prescriben dichas terapias, no es raro
que los eventos adversos, como ulceracion oral, hiperlipidemia e hiperglucemia, requieran
una reduccion de la dosis o la suspension temporal del tratamiento.174,175 Las personas
que se sometan a procedimientos quirlirgicos mayores mientras reciben terapia con
mTORi deben ser informadas sobre el posible deterioro de la cicatrizacion de heridas y
las posibles propiedades inmunosupresoras que pueden exacerbar las infecciones en
casos raros o afectar la seguridad de la inmunizacién con vacunas vivas (que
comunmente incluyen vacunas utilizadas contra el sarampidn, las paperas, la rubéola, la
varicela y la fiebre amarilla). 174,175 La terapia con mTORI también se ha asociado con
alteraciones del ciclo menstrual176 y quistes ovaricos.177 La practica estandar es
suspender temporalmente la terapia con mTORi una o dos semanas antes de las cirugias
planificadas o las inmunizaciones con vacunas vivas o durante cualquier infeccion
significativa prolongada o de nueva aparicion u otros efectos adversos y Luego, reanude
el tratamiento tras la recuperacion (normalmente una o dos semanas después de la
vacunacioén y dos a cuatro semanas después de la cirugia). Los eventos adversos
recurrentes o graves también pueden requerir una dosis menor de mTORi al reanudar
el tratamiento. Cabe destacar que se ha demostrado un beneficio incluso si los niveles
sanguineos minimos de mTORI resultantes se encuentran en el limite inferior o incluso
por debajo de los recomendados.

rango de referencia (5 a 15 ng/mL).107,178

Calidad de vida y carga de cuidados

La esclerosis tuberosa (ETS) puede representar una grave carga fisica, mental y
financiera tanto para las personas con esclerosis tuberosa como para sus cuidadores.
Como se describié anteriormente,41 muchas personas con esclerosis tuberosa
experimentan TAND. El manejo del estrés asociado con la esclerosis tuberosa y sus

complejidades es crucial para el bienestar mental de la persona con esclerosis tuberosa y sus cuidadc

Los profesionales de la salud deben ayudar a las familias y cuidadores a conectarse con
equipos de atencion secundaria, como terapeutas, trabajadores sociales y otros
consejeros, para que conozcan los recursos de su region, como los servicios de relevo
y otros programas de apoyo a la salud mental. No se debe descuidar la salud fisica y
mental de los cuidadores y sus hermanos.
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Acceso a la atencion

El Grupo de Consenso Internacional sobre el Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET)
esta compuesto por mas de 80 especialistas en CET de 14 paises (seis continentes) con una
amplia experiencia y especializacion médica. Estas recomendaciones de consenso
actualizadas se basan en una amplia experiencia practica y la mejor evidencia cientifica
disponible, y por lo tanto representan el estandar de atencién mas actualizado para las
personas con CET a lo largo de su vida, independientemente de su lugar de residencia. Se
debe esforzarse por implementar y cumplir plenamente estos estandares siempre que sea
posible. Sin embargo, reconocemos que con frecuencia existen barreras significativas a nivel
individual, regional o nacional que pueden dificultar la disponibilidad o el acceso a tecnologias,
tratamientos o especialistas médicos especificos de los que dependen algunas
recomendaciones de consenso. Las directrices anteriores8 se han traducido a 17 idiomas y,
en Portugal, fueron aceptadas como estandares de atencién para la CET y adoptadas
formalmente por el Ministerio de Salud. Varios grupos internacionales adicionales han
publicado su enfoque para la implementacion de las directrices anteriores de 2012 (179-181);
estos articulos pueden servir como manuales para regiones de tamafio, economias o
sistemas de salud similares.

Los proveedores médicos y especialistas locales también pueden necesitar adaptar
recomendaciones especificas en tales circunstancias lo mejor que puedan mientras continian
los esfuerzos para remediar y superar estas barreras para el tratamiento éptimo de sus
pacientes.

Los grupos de defensa locales e internacionales son socios esenciales para ayudar a
las personas y familias a navegar el panorama de atencion de la TSC en su region, brindando
apoyo psicosocial y educando a los proveedores de atencién médica y a las personas y
familias afectadas por la TSC.
En los Estados Unidos, la Alianza TSC cumple esta funcion (www.tscalliance.org ), Al igual
que los 38 grupos de defensa de TSC de diferentes paises de TSCi (www.tscinternational.org).
TSCi ha escrito un documento técnico complementario publicado contemporaneamente,
Beyond the Guidelines: How we can improve health care for people with tuberous sclerosis
complex (TSC) around the world, que se centra en las cuestiones de coordinacion de la
atencion y acceso a la atencion desde una perspectiva global.

Coordinacién de la atencién y transicion de la atencion

La transicién de la atencion médica desde la pediatrica a la atencién para adultos es un
desafio en el contexto de las enfermedades cronicas, mas aun en la esclerosis multiple
traumatica debido a la participacion de muchos sistemas de érganos importantes que
requieren atencion enfocada por parte de especialistas. I[dealmente, un equipo multidisciplinario
manejaria la transicion clinica.41,182,183 Dos articulos recientes discuten la transicién de la
atencion pediatrica a la atencion para adultos con mayor detalle, especificamente en la
atencion de individuos con CET.184,185 La Child Neurology Foundation convocd
recientemente a un equipo multidisciplinario que produjo una declaracién de consenso que
describe ocho principios comunes que definen el papel del neurélogo infantil en esta
importante transicion.186 Dadas las complejidades y la variedad de manifestaciones a lo
largo de la vida,

es esencial tener el apoyo de un profesional de la salud local disponible (por ejemplo,
médico de atencién primaria), ademas del apoyo coordinado de especialistas en CET y otros
proveedores de atencion que a menudo se encuentran en centros de referencia regionales o
nacionales.187 En paises donde las politicas gubernamentales para ayudar a los pacientes
con enfermedades raras aun no se han implementado, las iniciativas de investigacion
apoyadas por grupos de defensa centradas en hospitales docentes han sido fundamentales
para establecer equipos médicos multidisciplinarios para la atencién de individuos con CET.
El software seguro para telecomunicaciones puede brindar oportunidades adicionales de

atencién coordinada entre pacientes, proveedores médicos locales y especialistas de TSC
cuando sea médicamente apropiado y lo permitan los reguladores gubernamentales.
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Expresiones de gratitud

La reunién de los copresidentes del Grupo de Consenso Internacional de TSC y de los
copresidentes de los grupos de trabajo de la Conferencia Mundial de TSC de 2018 fue
patrocinada y organizada por la Alianza TSC. Los patrocinadores de la Conferencia Mundial
de TSC de 2018 no participaron en la planificacion ni asistieron a la reunién del Grupo de
Consenso, ni influyeron en las recomendaciones resultantes. Los patrocinadores de la
Conferencia Mundial de TSC de 2018 fueron Novartis Pharmaceuticals, el Instituto Rothberg
para Enfermedades Infantiles, Upsher-Smith Laboratories, LivaNova, Depomed, Greenwich
Biosciences, Mallinckrodt Pharmaceuticals, UCB, Lundbeck, Amneal Pharmaceuticals,
Aquestive Pharmaceuticals, MassMutual, Ovid Therapeutics, West Therapeutics Development
y Eolas Pharma, WNC & Associates, y numerosos donantes individuales y sin fines de lucro
de la Alianza TSC.
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