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El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es un sindrome neu-
rocutaneo con afectacion multisistémica de causa genética. Se
caracteriza por la aparicion de tumores benignos en distintos
6rganos, principalmente en el cerebro, piel, corazén, rifiones
y pulmén. La enfermedad afecta a 1/ 6.000 — 10.000 recién
nacidos vivos (1).

La enfermedad es debida a mutaciones en los genes TSC17
(9934) o TSC2 (16p13) que codifican para las proteinas hamar-
tina y tuberina respectivamente. La herencia es autosdmica
dominante (cada hijo de un paciente afecto tiene un riesgo
del 50% de heredar la mutacién) pero con una expresividad
variable. El gen TSC17 causa la enfermedad en un porcentaje
menor de casos dando lugar a una afectacién menos grave.
Dos tercios de las mutaciones son esporadicas y 1/3 hereda-
das. El resultado de una mutacion en TSC7 o TSC2 trae como
consecuencia una sobreactivacién del complejo mTOR, lo que
conduce a la aparicién de lesiones (hamartomas) en diferen-
tes 6rganos del cuerpo.

El diagnostico se realiza mediante estudio genético o en base
a criterios clinicos segun las recomendaciones del Consenso
internacional de CET realizado en 2012.

Respecto al estudio genético, la identificacion de una mu-
tacion patogénica en el gen TSCT o en el TSC2 es suficien-
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te para establecer un diagnéstico de CET. Es En la tabla 1 se recogen los criterios clinicos
importante tener en cuenta que en un 10-25%  mayores y menores de la enfermedad

de pacientes con CET no se puede identificar la

mutacioén, por lo que la no identificacion de una  TABLA 1.

mutacion no excluye el diagnéstico de CET.

En cuanto a los criterios clinicos, el diagnosti-

co de CET sera: 1. Maculas hipopigmentadas
- Definitivo: 2 criterios mayores* o 1 criterio ma- (> 3 de al menos 5 mm de diametro).
yor con > 2 criterios menores 2. Angiofibromas ( > 3) o placas fibrosas
- Posible: 1 criterio mayor o > 2 criterios menores cefalicas.

3. Fibromas ungueales (> 2).

4. Placas de shagreen.

5. Hamartomas retinianos multiples.

6. Displasias corticales (incluye tuberes y

lineas de sustancia blanca de migracion
radial).

7. N6édulos subependimarios.

8. Astrocitoma subependimario de células
gigantes.

9. Rabdomioma cardiaco.

10. Linfangioleiomiomatosis.

11. Angiomiolipomas >2.

Figura 1. Imagen de TAC abdominal con angiomiolipoma
de 4,43 cm en el rifidn derecho.

1. Lesiones en piel en confeti.

2. Piqueteado en el esmalte dentario > 3.
3. Fibromas intraorales >2.

4. Manchas acroémicas retinianas.

5. Quistes renales multiples.

Figura 2. Imagen de TAC torécico con afectacion
caracteristica de linfangioleiomiomatosis en una
paciente con CETw

*Nota: La presencia de linfangioleiomiomatosis y angiomiolipomas conjuntamente se considera un solo criterio mayor.
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En estos criterios clinicos diagnodsticos que-
dan recogidas las principales manifestaciones
de la enfermedad. Las manifestaciones clinicas
de la enfermedad difieren en
funcién de la edad del paciente.

La sospecha clinica de la enfer-

medad en la etapa prenatal vie-

ne fundamentalmente ligada a

la afectacién cardiaca en forma

de rabdomioma o a la presencia

de lesiones en el parénquima

cerebral sugestivas de CET. En el

periodo postnatal la sospecha

diagnéstica suele ir ligada al de-

but de una epilepsia (espasmos

epilépticos en menores de 1 afio

o crisis focales) y a la afectacion dermatolégica.
En cambio en adultos, la principal sintomatolo-
gia que puede hacer sospechar el diagndstico es
el hallazgo casual en una prueba de imagen de
angiomiolipomas sobre todo renales (pero tam-
bién extrarenales) o bien por un sangrado de los
mismos, el hallazgo de un patrén intersticial en
la radiografia de térax (o TAC con quistes pul-
monares) asociado o no a disnea en el contex-
to de una lingangioleiomiomatosis, las lesiones
dermatoloégicas o también el debut de una epi-
lepsia.

Ante las manifestaciones multisistémicas de la en-
fermedad, es especialmente importante asegu-
rar un seguimiento protocolizado y estructurado
de estos pacientes, con una busqueda activa de
nuevas manifestaciones de la enfermedad y una
adecuada monitorizacion de las manifestaciones
ya existentes. Para ello, en muchos centros se ha
identificado la necesidad de crear unidades mul-
tidisciplinares en las que participan los distintos

especialistas implicados en el cuidado de estos
pacientes (cardidlogos, dermatélogos, genetis-
tas, nefrélogos, neumélogos, neurdélogos, neu-
rocirujanos, oftalmoélogos, psi-
quiatras, radiélogos, urélogos).
El adecuado funcionamiento de
estas unidades facilitara el sequi-
miento y la coordinacion de las
exploraciones complementarias
a realizar, y permitird unificar
decisiones en cuanto a los tra-
tamientos a instaurar. Ademas,
para los pacientes sera de gran
ayuda el poder identificar en la
estructura de estas unidades a
un médico coordinador que po-
drd asumir el papel de médico referente.

En el momento del diagnéstico los pacien-
tes deberan ser evaluados por cada uno de los
especialistas responsables, lo que permitird una
valoracién global de la afectacion sistémica de
la enfermedad. La periodicidad de los controles
posteriores especificos, dependera de la edad
del paciente y de la afectaciéon basal en el mo-
mento del diagnéstico.

En los ultimos afios se han producido grandes
avances terapéuticos gracias a un mayor conoci-
miento en los mecanismos implicados en la fisio-
patologia del CET. Esto ha provocado un cambio
en el paradigma del tratamiento de estos pa-
cientes. Histéricamente, a estos pacientes se les
ofrecia fundamentalmente tratamiento sinto-
matico y de las complicaciones ligadas a la enfer-
medad. Pero la implicacién de la via de sefaliza-
cién mTOR en la patogenia de la enfermedad, y
la disponibilidad de farmacos inhibidores de esta
via de sefalizacién, ha permitido poder ofrecer



un tratamiento farmacoloégico previo a la apa-
ricion de sintomas ligados a las manifestaciones
de la enfermedad. La realizacion de varios ensa-
yos clinicos ha demostrado un efecto beneficioso
con inhibidores de mTOR (everoliums) en pacien-
tes con astrocitomas subependimarios de células
gigantes (SEGA) asintomaticos, en angiomiolipo-
mas renales de gran tamafo con riesgo de san-
grado, en epilepsia refractaria y en el contexto
de una linfangioleiomiomatosis. El tratamiento
sistémico con inhibidores de mTOR ha demostra-
do también mejoria en las manifestaciones cuta-
neas. Asi, al arsenal terapéutico del que dispo-
niamos hasta ahora (tratamiento farmacolégico
para la epilepsia, tratamiento quirurgico para
los SEGA sintomaticos en forma de hidrocefalia
obstructiva, la embolizacién endovascular -mas
raramente cirugia— en los angiomiolipomas san-
grantes...) se afade la disponibilidad del trata-
miento con everolimus que juega un papel im-
portante en la regresiéon de las manifestaciones
multisistémicas del CET.

El CET es una enfermedad multisistémica de cau-
sa genéticay de herencia autosémica dominante.
Afecta a distintos 6rganos como son el sistema
nervioso central, la piel, los rifones, los pulmo-
nes, el corazén y los ojos principalmente. En los
ultimos afos se han producido grandes avances
en el conocimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad, lo que ha permitido la introduc-
Cion en el mercado de un nuevo tratamiento con
beneficios clinicos claros en cuanto al control de
los sintomas que puedan aparecer en relacién a
complicaciones ligadas a las distintas manifesta-
ciones de la enfermedad.
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