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Este cuadernillo pretende
dar informacion basica
acerca del complejo de

esclerosis tuberosa (CET).

No tiene el proposito de
brindar asesoria médica
o de otro tipo. Se advierte
a los lectores que no
tomen ninguna decision
médica o de otro tipo en
base a la informacion

de este cuadernillo sin
consultar primero a su
médico. La Alianza de
Esclerosis Tuberosa (TSC
Alliance) no promueve

ni recomienda ningun
tratamiento, terapia,
institucion o plan médico
de salud.

Introduccion

| complejo de esclerosis tuberosa (CET o TSC

por sus siglas en inglés) es un trastorno genéti-
co que puede afectar a multiples érganos o siste-
mas. El cuidado para un individuo con CET puede
requerir una vigilancia constante en el manejo de
la enfermedad. Esto puede involucrar a médicos
especialistas, especialistas vinculados al cuidado
de la salud, y a especialistas en cuidado psicoldgi-
co y educativo. Como tal, es importante que los
individuos con CET, sus familias y/o cuidadores se
instruyan respecto a la enfermedad y que faciliten
la comunicacion entre quienes proporcionan el
cuidado de la salud y otros profesionales con los
que interactdan.

Este cuadernillo explica las manifestaciones
clinicas del CET y sus mdltiples caracteristicas,
proporciona una idea general de las pruebas
médicas necesarias, asi como su propdsito y
ayuda a los individuos a lidiar con el diagndstico.
Afortunadamente, existe una relacion colaborati-
va entre los miembros de la comunidad CET y la
Alianza de Esclerosis Tuberosa (TSC Alliance) que
ayuda a proporcionar orientacion, apoyo, servicios
y crear contactos en la red para mejorar las vidas
de aquellos afectados por el CET.
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(Qué es el CET?

| complejo de esclerosis tuberosa (CET o TSC por sus

siglas en inglés) es un padecimiento genético que afec-
ta a muchos 6rganos y causa tumores que no son can-
cerosos en la piel, rifién, cerebro, corazoén, ojos, pulmones
o cavidad oral y otros 6rganos. Los individuos con CET
pueden ser diagnosticados inicialmente debido a la impli-
cacion de cualquiera o todos los 6rganos anteriormente
mencionados, dependiendo con frecuencia de la edad en
la que una persona es diagnosticada. La gravedad del CET
puede variar de leve a grave, incluso dentro de la misma
familia en la que mas de una persona tiene CET.

El diagndstico de CET vy la evaluacion de una persona en
riesgo de presentar CET implica examenes cuidadosos de
piel, corazon, ojos, cerebro, pulmones y rifiones, asi como
pruebas genéticas. Es importante conocer las manifesta-
ciones del padecimiento y seguir las recomendaciones de
tamizaje y evaluacién del CET.

Se ha estimado que el CET afecta a 1 de 6,000 nacidos
vivos. En todo el mundo se estima que hay 1 millén de per-
sonas con CET, con una cantidad aproximada de 50,000 en
los Estados Unidos de América. El CET no muestra prefer-
encia por ningun sexo y se presenta en todos los grupos
étnicos y raciales.

Los individuos pueden recibir el diagndstico de CET a
cualquier edad dependiendo de las manifestaciones que
presenten. El diagndstico del CET puede presentarse

después del desarrollo de angiofibromas faciales en un
adolescente, debido a la presencia de tumores cardiacos
(rabdomiomas cardiacos) en un recién nacido o a la apa-
ricion de problemas renales en un adulto. Sin embargo, en
la mayoria de los casos, el diagndstico del CET se presenta
después del comienzo de convulsiones.




¢Como se diagnostica el CET?

| diagndstico clinico del CET se basa en un examen
fisico cuidadoso combinado con estudios de imagen.
Los estudios especificos que se realizan dependen de
la edad del individuo del que se sospecha padece CET.
Se pueden utilizar tanto la tomografia computarizada
(TC o CT por sus siglas en inglés) como las imégenes
de resonancia magnética (IRM o MRI por sus siglas en
inglés) para obtener imagenes del cerebro para buscar
tuberes corticales (calcificaciones) y otros tipos de
alteraciones cerebrales. Una tomografia computarizada
de alta resolucion (HRCT por sus siglas en inglés) de los
pulmones, o un IRM del higado, pancreas y rifiones puede
mostrar tumores y/o quistes en estos 6rganos. Los médicos
deben examinar cuidadosamente la piel para buscar una
variedad de caracteristicas cutdneas, tales como fibromas
encontrados en las ufias de manos y pies y hendiduras
dentales y/o fibromas en encias que se descubren en un
examen bucal. Una ldmpara de Wood o luz ultravioleta
puede ser Util para localizar las manchas hipocromicas
(éreas de la piel que son mas claras que la piel normal
que las rodea), que pueden ser dificiles de ver en nifios e
individuos con piel blanca o clara. Se deben examinar los
0jos para ver si existen anormalidades de la retina. También
se debe examinar el corazén utilizando un ecocardiograma
(ultrasonido del corazén) y EKG (electrocardiograma, o
ECG) para detectar rabdomiomas del corazoén.

El grupo de consenso internacional del CET
(International TSC Consensus Group en inglés) actuali-
20 los criterios de diagndstico en el 2012 y publicd las
recomendaciones para pruebas de vigilancia y seguimien-
to para el CET en el 2021. Las pruebas genéticas para el
CET pueden utilizarse para diagnosticar y/o confirmar un
diagndstico clinico si se encuentra en un individuo una
mutacion que cause la enfermedad. No existe una carac-
teristica clinica Unica para diagnosticar en forma absoluta
el padecimiento. Ademads, muchas caracteristicas del CET,
tales como convulsiones y discapacidad intelectual, se
observan en individuos que no tienen CET. Por lo tanto,
se necesita una constelacién de caracteristicas para el
diagndstico clinico, habiendo ciertas caracteristicas que
contribuyen en mayor grado al diagndstico, y un nimero
creciente de caracteristicas que hacen mas probable la
sospecha clinica de CET.




Caracteristicas clinicas del CET

Cerebro y funcion
neurolégica

Se pueden observar varios tipos de anormalidades
cerebrales en individuos con CET, incluyendo tuberes
corticales, nédulos subependimarios y astrocitoma
subependimario de células gigantes, (SEGA por sus siglas
en inglés). Algunos individuos presentaran todos estos
cambios, mientras que otros no presentaran ninguno.

Sin embargo, la gran mayoria de personas con CET,
presentaran una de estas anormalidades.

I Taberes corticales

Los tuberes corticales (calcificaciones) se visualizan mejor
obteniendo imagenes de resonancia magnética (IRM) del
cerebro. El tuberes cortical, por el cual se nombro original-
mente el CET, es un area desorganizada del cerebro que
contiene células anormales. Algunos individuos con CET
tienen varios tuberes mientras que otros no tienen ninguno.
Es mas dificil observarlos en el cerebro de un bebé que en
un cerebro mas maduro, pero incluso es posible obtener
imagenes de los tuberes en un recién nacido. Los tuberes
y/o el area del cerebro que los rodea juegan un papel en el
desarrollo de las convulsiones en individuos con CET. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que también

Sistema nervioso central

» Nédulos subependimarios

» Tlberes corticales o
sub-corticales

» Astrocitoma de células

gigantes subependimario

» Convulsiones

» Retraso del desarrollo o
discapacidad intelectual

» Trastornos neuropsiquiatricos
asociados con CET

2y

Ojos
» Harmatomas
retinales Pulmones
» Linfangioleiomiomatosis
.o Corazén
Rifhones

Lo . » Rabdomiomas cardiacos
» Angiomiolipomas ]

» Quistes renales

Otros

» Fibromas en encias

» Hendiduras de
esmalte dental

» Esclerosis
esquelética o
quistes localizados

Piel

» Maculas
hipomelanéticas

» Angiofibromas faciales

» Parches de Shagreen

» Placa cefélica fibrosa

» Fibroma ungueal



pueden existir muchas células
anormales dispersas por todo el
cerebro de un individuo con CET,
y el papel de estas células en el
desarrollo de las convulsiones no
esta claro.

Noédulos
subependimarios

Tuberes corticales
multiples en la IRM

Los nddulos subependimarios

(SEN por sus siglas en inglés) son pequefias acumula-
ciones de células que se localizan en las paredes de los
ventriculos cerebrales (los espacios en el cerebro que
contienen el liquido cefalorraquideo (LCR o CSF por sus
siglas en inglés). Los nédulos con frecuencia acumulan
calcio, y de esta forma son identificados facilmente en las
imagenes de resonancia magnética (IRM) del cerebro.

Astrocitomas subependimarios de células
gigantes (SEGA)

Este tipo de tumor cerebral no canceroso se desarrolla en
aproximadamente en 5% al 15% de los individuos con CET y
puede ser detectado durante el embarazo o al nacimiento.
Por lo general, el crecimiento del SEGA es mas comun du-
rante la infancia, la adolescencia y en adultos jévenes, y la
probabilidad de su crecimiento disminuye a mediados de la
segunda década de la vida. Un estudio de resonancia mag-
nética se debe realizar en el momento del diagndstico del
CET para obtener una imagen de referencia inicial, y luego

cada 1a 3 afios hasta la edad de 25 afios. La frecuencia

de imagenes de seguimiento debe ser determinada por el
médico basandose en diversos factores clinicos, tales como
los sintomas descritos anteriormente. Del mismo modo, una
imagen de seguimiento se debe realizar con mas frecuencia
que una vez al afio si un SEGA ha aumentado de tamafio
entre estudios de imagenes consecutivos.

Si un SEGA crece lo suficientemente grande, puede
bloquear el flujo del LCR dentro de los ventriculos del
cerebro causando hidrocefalia. Con esta condicion, se
acumula presion en el cerebro resultando en sintomas
que pueden incluir vémitos, nauseas, dolor de cabeza y
cambios en el apetito, comportamiento y estado de dnimo.
Si esto ocurriera, es posible que sea necesario extirpar
el tumor. Debido a que el SEGA es un tumor benigno
(no es canceroso), jamas se debe usar radiacion para el
tratamiento de este tipo de tumor cerebral. El Everolimus
o Afinitor es un medicamento oral inhibidor del mTOR, que
se toma para disminuir el tamafo del tumor. En los Estados
Unidos de América, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA
por sus siglas en inglés) aprobd
este farmaco en el 2010 para tratar
los SEGA. Los efectos secundarios
comunes asociados con este farmaco
incluyen estomatitis (llagas bucales)
e infecciones del tracto respiratorio
superior. Cuando se suspende
el tratamiento se ha reportado la
recurrencia del crecimiento del
tumor. Es importante hablar con el
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Tumores en imagen de
TC con contraste



Caracteristicas clinicas del CET | continuo

médico acerca de los riesgos y beneficios de la cirugia en
comparacién con la terapia con el inhibidor del mTOR.

I Alteraciones neurolégicas

La epilepsia, la discapacidad intelectual (leve a grave),
y los problemas psiquiatricos y del comportamiento son
las manifestaciones neuroldgicas mas comunes en el CET.
Los individuos con formas mas leves de CET por lo general
tienen pocas o ninguna alteracion neuroldgica, aunque
pueden tener una discapacidad del aprendizaje leve y/o
manifestaciones en la salud mental.

I Epilepsia/trastornos convulsivos

Las convulsiones siguen siendo una de las
caracteristicas neuroldgicas mas comunes del CET,
presentandose en un 85% de los individuos. Algunos
bebés seradn diagnosticados con CET después de haber
comenzado a presentar un tipo de convulsion llamado
espasmos infantiles. Nifios mayores y adultos pueden
desarrollar una gran variedad de convulsiones incluyendo
convulsiones generalizadas y focales. Mds del 50% de los
individuos con CET que padecen epilepsia no responden
a los medicamentos antiepilépticos estandar y presentan
epilepsia intratable.

Se pueden utilizar técnicas para identificar el area
especifica en la qgue comienzan las convulsiones (llamado
foco convulsivo) y esto mejora la técnica neuroquirdrgica
para extirpar esa drea especifica del cerebro. Aun cuando
no todos los individuos con CET que se someten a cirugia

cerebral para epilepsia se encuentran libres de convul-
siones, muchos casos resultan en una mejoria significa-
tiva en la frecuencia y/o gravedad de las convulsiones.

En los Estados Unidos de América, la vigabatrina (Sabril
Vigadrone) y la hormona adrenocorticotropica (ACTH, por
sus siglas en inglés, Acthar Gel) se aprobaron para tratar
las convulsiones relacionadas al CET. Si usted vive en
otro pals, preguntele a su médico principal, neurélogo o
al médico de la persona afectada si estos farmacos estan
disponibles.

I Discapacidad intelectual

Aproximadamente, entre el 45% y el 60% de los
individuos con CET tienen discapacidad intelectual, sin
embargo, el grado de discapacidad intelectual varia entre
muy leve a grave. Algunos nifios parecen desarrollarse
normalmente hasta el inicio de las convulsiones, cuando su
progreso se hace mas lento o incluso pierden habilidades
ya adquiridas. Tienen mayor probabilidad de presentar
una discapacidad intelectual los individuos cuyas crisis
convulsivas contindan sin ser controladas incluso después
del tratamiento (convulsiones intratables).

Aun cuando la mayoria de personas con CET que
sufren de discapacidad intelectual también padecen
epilepsia, muchos de ellos que convulsiones no tienen
necesariamente tendran discapacidad intelectual de
importancia. Algunos individuos con CET pueden tener
problemas del aprendizaje leve, los cuales se deben
considerar al realizarse intervenciones tempranas,
programas escolares o elecciones de carrera.



I Trastornos neuropsiquidtricos asociados con

CET (TAND)

El CET se asocia con una amplia gama de manifesta-
ciones cognitivas, de comportamiento y psiquiatricas.
TAND es una nueva terminologia propuesta para describir
las manifestaciones clinicas y funcionales interrelaciona-
das de alteracién cerebral en el CET, incluyendo las
conductas agresivas, trastornos del espectro au-
tista (TEA o ASD por sus siglas en inglés), dis-
capacidad intelectual, trastornos psiquiatri-
cos, déficits neuropsicoldgicos, asi como
dificultades escolares y laborales.

ElI CET es la enfermedad genéti-
ca mas comuUnmente asociada con
TEA. La sospecha de problemas del
lenguaje y comunicacion, asi como
dificultades en la interaccion social

reciproca, los patrones inu-
suales de comportamiento
y el juego debe dar lugar a
una evaluacion cuidadosa
del desarrollo tan pronto se
notan.

Las guias clinicas del
CET establecidas en
el 2021 bajo consenso
recomiendan que todos los
individuos sean evaluados
para TAND cuando se
hace el diagndstico y

posteriormente al menos una vez al aflo. Evaluaciones

mads detalladas deben seguir a partir de la valoracién

inicial. Cada individuo con CET también debe tener una

evaluacion formal exhaustiva en los intervalos claves

de las etapas del desarrollo (es decir, la infancia, nifiez,

pre-escolar, primeros

aflos de escuela, en

la secundaria,

adolescencia, y
edad adulta).

Trastornos
neuropsiquidtricos relacionados
al complejo de esclerosis tuberosa

(TAND por sus siglas en inglés)

A nivel del
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+ Contacto visual
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Redibujado con permiso del profesor Petrus de Vries
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P\_g/‘:ll La piel

Las lesiones cutaneas que resultan del CET incluyen las
siguientes:

Las manchas hipocrémicas son
areas planas de la piel que se
ven mas claras que la piel que
las rodea. Pueden ser de cual-
quier tamafio o forma o pueden
tener la clasica forma oval (ash
leaf en inglés). Las células
cutaneas en esta area de la piel
contienen menos pigmento, por
lo que se ven mas claras que la piel que las rodea.

La placa de shagreen (nevos de
tejido conectivo) es una region
en la piel que tiene el mismo
color que la piel que la rodea,
pero puede estar dsperay con
apariencia de pequefias piedre-
cillas como la cascara de una
naranja. Las placas de shagreen
se encuentran por lo general en
la nucay en la parte baja de la
espalda, pero también pueden
aparecen en otras partes del cuerpo.

Los fibromas ungueales

son pequefios crecimientos
fibrosos que se forman
alrededor de las ufias

de las manos y pies, que
generalmente aparecen hasta
la edad adulta. Para eliminar
estas lesiones se realiza

una extirpacion quirdrgica o
ablasion por laser.

Los angiofibromas faciales,
son tumores benignos que
tienden a aparecer en las
mejillas, nariz y menton
(barbilla). Al principio son
pequefias manchas o
abultamientos rojizos que
pueden aumentar de tamafio
con la edad. Generalmente
aparecen a partir de los 4

0 5 aflos de edad y es muy
poco frecuente que estén
presentes al nacimiento.
Algunos individuos con CET
nunca desarrollaran esta
manifestacion. Hay varios métodos quirdrgicos utilizados
para tratarlos, incluyendo el uso del laser. Existe evidencia
que los tratamientos médicos también pueden ser eficaces.
Muchos estudios han demostrado que el tratamiento de los
angiofibromas con rapamicina tépica puede ser prometedor.




Una placa cefalica fibrosa es o, o
similar al angiofibroma pero apa-
rece en la frente y en el cuero
cabelludo. Estas placas de color

carne pueden ser suaves, com-
primibles, pastosas o una lesion

rigida. En el examen inicial, un

médico utilizard una ldmpara »
de Wood (luz ultravioleta) para 4
visualizar mejor las manchas
hipocrémicas especialmente en

bebés y personas de piel muy

clara. La piel debe ser cuidadosamente examinada para
buscar también otras manifestaciones del CET. El individuo
debe ser monitoreado cuidadosamente por un dermatélo-
go familiarizado con el CET.

ﬁﬁ) El rinon

Los angiomiolipomas renales son tumores no
cancerosos, y son el tipo mas comun de lesiones en el
rifon relacionados con el CET. En pacientes con CET, los
angiomiolipomas se presentan en un 70-80% de adultos
y nifios mayores. En muchos individuos estos tumores
comienzan a crecer en la infancia, pero generalmente
crecen muy lentamente y no ocasionan problemas
hasta llegar a la primera etapa de la edad adulta. A los
individuos con CET se les deben realizar imagenes renales

al momento del diagndstico y posteriormente de uno a
tres afios de frecuencia durante toda su vida. Las IRMs
constituyen la mejor técnica de imagenes para observar
si hay involucro renal. Los angiomiolipomas mayores de
4cmes. tienen mayor probabilidad de provocar sintomas,
tal como hematuria (sangre en la orina), debido a que
frecuentemente tienen vasos sanguineos anormales.

En la actualidad, el tratamiento preventivo estandar son
los inhibidores del mTOR para evitar el crecimiento de los
angiomiolipomas, al igual que prevenir el sangrado y otros
problemas. Esto se debe al éxito de los ensayos clinicos
con inhibidores de mTOR y a la alta tasa de recurren-
cia y recidiva hemorragica después de la embolizacion.
Sin embargo, la embolizacion selectiva sigue siendo la
segunda alternativa viable de tratamiento y la primera
eleccion para angiomiolipomas que estan sangrando
activamente. Cuando sea posible, se debe preferir la
embolizacion selectiva a la intervencion quirdrgica. A
pesar de que a veces la cirugia es necesaria para extirpar
angiomiolipomas, se debe evitar una nefrectomia (extir-
pacién de rifion).

La presion arterial debe monitorearse en cada visita al
médico ya que puede ser el primer signo de una mayor
alteracioén renal. Otros signos que deben observarse son
sangre en la orina y quejas de dolor abdominal o lateral
(el lado del cuerpo entre la pelvis, cadera y la ultima
costilla). Los andlisis de sangre y orina para monitorear
la funcién renal no son suficientes para pacientes de
CET ya que puede existir alteraciéon importante por los
angiomiolipomas, aunque los analisis sigan presentando
resultados normales.

n
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Los quistes renales son otro hallazgo frecuente en indi-
viduos con CET. Muchos individuos tienen quistes Unicos
en uno 0 ambos rifiones. Al menos que ocupen una gran
parte del rifién, los quistes por lo general no requieren
tratamiento.

Un porcentaje relativamente bajo de individuos con
CET también presentan enfermedad renal poliquistica
(PKD por sus siglas en inglés). El gen TSC2 se localiza
junto a uno de los genes para PKD en el cromosoma
16, por lo que algunas veces grandes deleciones
(pérdida de material) en este cromosoma resultan en
la delecion parcial tanto del gen TSC2 como del gen
PKD. Un individuo con ambos genes afectados tendra
ambas enfermedades. La PKD se caracteriza por rifiones
poliquisticos, o rifiones que presentan multiples quistes.
Estos quistes crecen y se multiplican con el tiempo,
provocando también que aumente la masa renal. Por
ultimo, el rifidn enfermo deja de funcionar y provoca
insuficiencia renal de etapa terminal donde los Unicos
tratamientos son la didlisis y el trasplante de rifidn.

@ El ojo

Cerca del 50% de los individuos con CET tiene uno o los
dos ojos afectados, aunque la pérdida de la vision es poco
comun. Si los individuos no tienen una buena evaluacion
ocular en la que se detecten hamartomas o areas despig-
mentadas de la retina, entonces la pérdida visual puede
ser mayor.

Los hamartomas en la retina son benignos y por lo
general no cambian con el tiempo. Aunque raramente
se han documentado situaciones en la que el tumor
cambia con el tiempo. Es posible que estos cambios
pasen inadvertidos si los individuos con CET no tienen
evaluaciones oculares seguidas.

Alrededor del 25% de los individuos con CET
que presentan alteraciones oculares tienen areas
despigmentadas en la retina. La significancia de estos
hallazgos no se conoce, pero pueden ser importantes en
el diagndstico de individuos con CET que no tienen otros
sintomas. Estas dreas despigmentadas de la retina podrian
tener el mismo origen que aquellas en la piel (manchas
hipocrémicas), pero hasta el momento se desconoce.

El pulmén

La alteracién pulmonar es mucho mas comun en las mu-
jeres con CET que en los hombres. En promedio, el inicio
de esta alteracién se presenta en la edad reproductiva,
aunqgue en ocasiones puede presentarse en adolescentes,
asi como en mujeres postmenopdusicas. Esto sugiere que
la alteracién pulmonar en el CET puede estar relacionada
con el estrégeno. Sin embargo, si se ha reportado esta
alteracion pulmonar en hombres, pero en un porcentaje
bajo. Muchas mujeres con alteracién pulmonar debida al
CET tienen linfangioleiomiomatosis (LAM por sus siglas
en inglés), una enfermedad cistica degenerativa de los



pulmones. Los primeros sintomas de la alteracién pulmo-
nar en un individuo con CET son: falta de aire después
de ejercitarse levemente, tos, 0 neumotdérax espontaneo
(presencia de aire en la cavidad pleural provocando que
el pulmén se colapse). Algunas veces esta alteracion
pulmonar puede evolucionar en falla pulmonar y algunos
individuos requerirdn un trasplante pulmonar.

Estudios recientes demuestran que, a los 40 afios de
edad, alrededor del 80% de las mujeres con CET tienen
quistes en el pulmén, pero no todas tendran sintomas de
LAM. Se recomienda que las mujeres con CET se sometan
a un examen de imagen de tomografia computarizada
de alta resolucion (HRCT) de térax (no rayos-x normales)
en algun momento alrededor de los 18 afios de edad o
al momento de diagndstico del CET en mujeres adultas.
Una HRCT pulmonar es mejor que los rayos-x normales
debido a que los signos tempranos de la alteracién pul-
monar pueden no verse en las radiografias. Debe evitarse
fumar cigarros y tomar medicamentos con estrégeno. En
intervalos regulares, se deben repetir las imagenes HRCT,
pruebas de funcién pulmonar y una prueba de caminata de
6 minutos. El individuo debe ser monitoreado cuidadosa-
mente por un neumologo familiarizado con el CET y LAM.

7 Los dientes y la cavidad bucal

En la boca de individuos con CET pueden encon-
trarse fibromas en las encias y hendiduras dentales. Los

fibromas no son comunes en individuos con CET, pero

si aparecen son un crecimiento excesivo de las encias y
pueden ser bastante extensos. Las hendiduras dentales
se observan en alrededor del 7% de la poblacion general
y del 90% de los individuos con CET. Estas hendiduras
se observan tanto en las superficies frontales como
posteriores de los dientes, que son dreas que, por lo
general, no presentan caries. Las hendiduras dentales
pueden observarse utilizando un tinte revelador de placa
dental. El examen dental no es invasivo y generalmente
lo puede realizar un higienista dental u otro proveedor
del cuidado de la salud. Un aspecto importante del
cuidado preventivo para individuos con CET es la higiene
dental meticulosa, que incluye el cepillado regular y el
uso de hilo dental.

F:r:)) Otros érganos y sistemas

Se han observado quistes y angiomiolipomas pare-
cidos a aquellos que se encuentran en los riflones en
otros érganos como la gldndula suprarrenal, el higado, los
pulmones, los ovarios y el pancreas. Estas lesiones por
lo general son asintomaticas y no requieren tratamiento.
Se recomienda biopsia de la lesién Unicamente si es una
lesion sospechosa, es decir la lesion es inusualmente
grande, esta creciendo, causa sintomas o muestra otras
caracteristicas sospechosas. Si es necesario en caso de
ser sintomaticas, el especialista adecuado debera tratar-
las y extirparlas.

13
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Genética del CET

Los genes son las instrucciones bioquimicas que se
encuentran en el interior de la célula, algo parecido a
los programas internos de las computadoras. Los seres
humanos tienen 22 pares de cromosomas, asi como un par
de cromosomas sexuales. Las mujeres tienen dos cromo-
somas X y los hombres tienen un cromosoma Xy uno'Y.
Nuestros genes vienen en pares, una copia se hereda de
la madre y la otra del padre. Todas las personas tienen
variaciones en sus genes — algunas de éstas provocan en-
fermedades, otras aumentan el riesgo de desarrollar cier-
tas enfermedades, y algunas otras no ocasionan problema
alguno. Algunas de estas variaciones han sido transmitidas
por uno de los padres, y algunas otras variaciones son
Unicas de cada ser humano.

El CET es causado por un cambio o variacién (llamado
mutacién cuando ocasiona una enfermedad) ya sea en
el gen TSC1 que se ubica en el cromosoma 9 o en el gen
TSC2 en el cromosoma 16. EI CET es un defecto genético
con una herencia autosémico dominante. Esto significa
que un individuo con CET tiene una mutacién en una de las
dos copias de cualquiera de los genes TSC y esto provoca
la enfermedad. Muchos defectos genéticos como el CET
pueden ser esporadicos, significando que el trastorno no
habia ocurrido antes en la familia. Dichas ocurrencias es-
poradicas son el resultado de una nueva mutacion genéti-
ca y representan aproximadamente dos tercios de todos

los casos de CET. El tercio restante de los casos son el
resultado de una mutacion en el gen TSC que se transmitio
(heredd) de la madre o del padre al hijo/a.

Los individuos con CET tienen el 50% de probabilidad
de transmitir su padecimiento a cada uno de sus hijos. Si
ninguno de los padres estéa afectado, la probabilidad de
tener otro hijo afectado con CET es de aproximadamente
del 1% al 2%. Algunas veces la capacidad de diferenciar en-
tre una ocurrencia hereditaria y la esporadica depende de
una evaluacion minuciosa de los miembros de la familia del
individuo con CET. Esto puede implicar una evaluacion de
los padres, asi como de algunos o de todos los hermanos.

No se conoce hingun caso de un individuo que haya
tenido variaciones en ambos genes que cause enferme-
dad, también se sabe que el CET no brinca generaciones.
Es posible que un miembro de la familia padezca un caso
tan leve de CET que pareciera no estar afectado. Por el
momento, la gravedad o riesgo de rasgos CET especificos
no se puede predecir al conocer la mutacién genética del
individuo.

El entendimiento de la(s) funcién(es) de los genes TSC
ha progresado significativamente y por lo tanto se ha
traducido en estudios clinicos para investigar medicamen-
tos y su capacidad para detener el crecimiento tumoral, y
para impactar los rasgos neurolégicos del CET, incluyendo
convulsiones y cognicion. Los genes CET funcionan juntos
como un complejo en la via de sefializacion especifica en
las células que regulan el crecimiento celular. Las inves-
tigaciones actuales, tanto basicas como clinicas, estan
avanzando rapidamente, con la esperanza que algun dia se
puedan prevenir los sintomas y manifestaciones del CET.



Pruebas genéticas
del CET

Las pruebas genéticas permiten
al individuo con CET, a los miembros
de su familia y a los proveedores del
cuidado de la salud saber exacta-
mente cual mutacion, ya sea en el
gen TSC10 TSC2, causo el CET.
Esta informacién puede ser Util
debido a varias razones. En algunos
casos, la identificacion de una
mutacién en TSC1 o TSC2 facilita
un diagndstico genético definitivo
de CET en un individuo que aun no
ha desarrollado suficientes sinto-
mas para establecer un diagndstico
clinico. En aproximadamente 15% de
los individuos con CET no se identi-
fica una mutacién ya sea en TSC1 o0
TSC2. Aun cuando un resultado sea
negativo en una prueba de ADN no
se puede descartar el diagndstico
del CET, pero un resultado positivo
confirma el diagndstico. En otros
casos, un individuo puede presentar
un diagnodstico definitivo de CET, y
es probable que los miembros de

la familia deseen conocer su propio estatus genético sin
someterse a evaluaciones clinicas extensas. Habiendo
identificado la mutacion de TSC en un individuo con un

diagnostico definitivo de CET, los otros miembros de la
familia pueden facilmente someterse a pruebas genéticas
para determinar si también estan afectados. Ademas, la



Genética del CET | continuo
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disponibilidad de resultados de mutaciones de ADN hace
posible la toma de decisiones reproductivas.

A pesar de que el conocimiento sobre las mutaciones
TSC ha avanzado, no es posible predecir la gravedad de
los sintomas en una persona recién diagnosticada con CET.
Una persona puede tener CET y tener muy pocos sintomas
o0 muy leves, mientras que otro miembro de la familia puede
tener mas sintomas o que estos sean mas severos. Se

i i
o

cree, sin embargo, que la mayoria de las personas con una
mutacién TSC tendran ciertos signos o sintomas que un
médico familiarizado con el diagndstico del CET puede de-
terminar cuando los examine cuidadosamente. La distincion
entre el CET esporadico y el CET familiar (o heredado) es
importante, ya que afecta el riesgo de que otras personas
de la familia estén afectadas. Por lo tanto, los familiares
inmediatos de una persona recién diagnosticada con CET
deben ser cuidadosamente examinados.

Otro factor que complica la genética del CET es el mo-
saicismo germinal. El mosaicismo germinal ocurre cuando
una persona tiene mutaciones en las células de su linea
germinal (células de los évulos o los espermatozoides),
pero no en las células de otras partes del cuerpo. Aunque
es muy poco frecuente, los individuos con mosaicismo
germinal pueden no tener ningun sintoma clinico de CET y
tener uno o mas hijos afectados.

Dada la complicada naturaleza de la genética del CET,
todas las familias con un pariente que padezca CET deben
ser referidas con un consejero genético o genetista para
hablar sobre su riesgo genético especifico de tener CET o
de tener un nifio con CET.

Existen laboratorios comerciales en los Estados Unidos
de América que ofrecen pruebas genéticas clinicas para
el diagndéstico del CET cuando un médico las ordena.

El estudio de paneles y los precios varian, por lo que es
importante que su médico seleccione el laboratorio que
ofrece la prueba genética adecuada para usted y que
sera cubierta por su seguro de salud o que le ofrecerd el
costo mas bajo a pagar si la prueba no es cubierta por su
seguro.



Asesoramien’ro gené’rico « Un centro o clinica de excelencia de CET en tscalliance.

org-tsc-clinics

Los consejeros genéticos son personas con en- « La sociedad nacional de consejeros genéticos o The
trenamiento tanto en genética como en proporcionar National Society of Genetic Counselors en inglés en
asesoramiento y trabajan como parte del equipo del WWW.NSgC.org
cuidado de la salud. Los consejeros genéticos ofrecen a « El departamento de salud publica de su estado donde
los individuos con CET y a sus puede preguntar sobre los servicios genéticos

familias informacién sobre la
naturaleza genética de su
padecimiento y el riesgo de
que otros miembros de la
familia también tengan CET.
También apoyan a parejas en
la toma de decisiones respec-
to a tener hijos. La meta del
asesoramiento genético es
asegurarse que la familia
entiende las implica-
ciones genéticas del
diagndstico y ayudar

a los individuos con

CET y a sus familias

a tomar decisiones
médicas y personales
con conocimiento.

Para encontrar un
consejero genético
cerca de usted,
pongase en con-
tacto con:
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Informacion y apoyo

Cuando usted o un miembro de su familia reciben el
diagndstico de CET, es probable que sea la primera
vez que escuchan el nombre de este trastorno genético. Si
usted es padre, puede preguntarse, “;hice algo que provo-
cara esto?” o “;fui yo quién le transmitié esta enfermedad
a mi nifio?” Puede tener temores en un futuro. Es comun
que existan estos sentimientos en los padres mientras
aprenden a lidiar con el diagndstico.

Si a usted lo diagnostican con CET siendo un adulto, es
posible que se pregunte qué impacto tendra esto en su
vida y en la vida de su familia, como afectard su salud y
dénde puede encontrar informacién y apoyo.

Los individuos con CET y sus familias aprenden sobre
la enfermedad y la forma en que afectara sus vidas de
diferentes formas. Algunos individuos quieren tener en
sus manos toda la informacién que puedan obtener para
conocer todos los posibles aspectos que tendran que
enfrentar en un futuro. Otros prefieren ir paso a paso y uni-
camente conocer la informacién necesaria para aspectos
inmediatos. No existe una forma que sea la correcta, y
cada quien debe hacerlo a su paso y a su manera.

Debido a que el CET es tan variable, no es posible
predecir la forma en la que afectard a una persona.
Algunas veces es dificil lidiar con la incertidumbre y esto
puede provocar gran estrés en las personas y en sus
familias. El apoyo de sus familiares y amigos, al igual que

una comunicacién abierta y honesta le daran la fuerza a

la familia entera para que el individuo con CET reciba el
apoyo que necesita. También puede ser Util para todos los
involucrados, participar en un grupo de apoyo del CET.

Acerca de TSC Alliance (Alianza
de Esclerosis Tuberosa - CET)

La TSC Alliance es una organizacion sin fines de lucro
reconocida internacionalmente que hace todo lo necesa-
rio para mejorar la vida de las personas con complejo de
esclerosis tuberosa. Somos una fuente de esperanzay
conexidén para todos los afectados por CET. Impulsamos
la investigacién, aumentamos la calidad y el acceso de
la atencion y abogamos con y para las personas afecta-
das por la enfermedad. A través de nuestra colaboracion
y asociaciones, hemos avanzado en los tratamientos
aprobados por la FDA y hemos creado sistemas de apoyo
en todo el mundo para que nadie con CET tenga que
navegar solo.

I La comunidad CET es nuestro aliado mas
fuerte

Con el poder de las familias y el apoyo de donantes,
voluntarios, investigadores, educadores, socios de la
industria farmacéutica y mas, podemos crear un futuro en
el que todas las personas con CET puedan desarrollar todo
su potencial, sin importar cuan complejas sean las travesias
para llegar alli.



Utilizamos un enfoque integral para
mejorar la calidad de vida de las perso-
nas con CET, impulsando investigaciones
prometedoras y asegurandonos de que,
dia a dia, las personas reciban un diag-
néstico temprano y la atencion de la mas
alta calidad disponible. También tenemos
voz en la politica sobre el acceso a la
atencion médica y la financiacion federal
para la investigacion del CET.

I Investigacion

Nos aseguramos de que los investi-
gadores de CET tengan los datos y los
fondos que necesitan para descubrir
avances.

« Financiamos investigadores que
trabajan en estudios relacionados con
CET. A menudo, apoyamos proyectos
de investigacién enfocados que per-

miten a los investigadores desarrollar
datos preliminares que conduciran a
otros financiamientos de organizaciones mas grandes.
También invertimos en investigadores que inician su
carrera para fomentar su interés en CET. Este enfoque

sostiene su trabajo a largo plazo y mantiene el impulso
al fomentar un grupo diverso de investigadores dedica-

dos a nuestra mision compartida.
« Nos aseguramos de que los investigadores de CET
tengan los datos y las conexiones que necesitan para

progresar. Nuestra base de datos de la historia natural
nos ayuda a lograr este objetivo. Al igual, se recopila
informacidn clinica de personas con CET y se conecta
a nuestro banco de muestras biolégicas. Los inves-
tigadores usan esta vasta coleccién de datos para
responder preguntas y encontrar patrones en el curso
de la enfermedad a lo largo de la vida y su variabilidad
de persona a persona.
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Informacién y apoyo | continuo

e La TSC Alliance impulsa la investigacién colaborativa a
través de nuestro Consorcio Preclinico, reuniendo a la
industria y la academia. Disponemos de recursos para
apoyar pruebas preclinicas para desarrollar farmacos
menos riesgosos para individuos con CET y que nue-
vos tratamientos se prueben en ensayos clinicos mas
rapidamente.

I Calidad y acceso a la atencién

Mejoramos el acceso a una atencién de alta calidad para

las personas con CET.
e La TSC Alliance reconoce una red de Clinicas CET

en todo el pais y el mundo donde
. las personas y las familias
/ pueden encontrar
atencion integral.
Algunas clinicas
califican como
Centros de
Excelencia
de CET por
su excelente
atencion clinica
para nifos y
adultos, recursos
educativos,
asociaciones
comunitarias e
iniciativas de
investigacion.

e Trabajando con equipos de expertos de CET en

todo el mundo y apoyandolos, desempefiamos un
papel vital en la definicién de lo que constituye una
atencion de calidad. Identificamos y compartimos las
mejores practicas para el diagndstico, la vigilancia y el
tratamiento con las clinicas CET y otros proveedores
de atencion médica para que puedan usarlas dentro
de sus comunidades y garantizar que las personas con
CET obtengan la mejor atencion posible.

Nadie con CET esté solo en su viaje con la TSC
Alliance. Somos un centro de informacion sobre la
atencidn y el tratamiento de CET, que ofrece recursos
y apoyo para individuos, familias, profesionales de la
salud y educadores para garantizar una atencién de
calidad a partir del diagndéstico y en adelante.
Trabajamos para garantizar que los sistemas

escolares entiendan y se adapten a las necesidades
de aprendizaje de los estudiantes con CET. Nuestro
programa de mentores para educadores brinda apoyo
personalizado a cualquier profesional que trabaje en
educacion, desde el prekinder hasta la universidad,
para que puedan reconocer cémo el CET afecta el
aprendizaje y crear excelentes experiencias educativas
para sus estudiantes. También brindamos orientacion
sobre el desarrollo de programas de Educacion
Individualizados (IEP por sus siglas en inglés) y muchos
otros recursos para ayudar a las familias a navegar los
programas de educacién especial.

Nuestra herramienta TSC Navigator en nuestra

pagina web es facil de usar y guia a las personas y
familias a través de las complejidades de CET a lo



largo de la vida. También les ayuda a administrar
proactivamente su atencién y vivir su vida al maximo.
Independientemente de la edad, el TSC Navigator
también ayuda a las personas con CET y a sus
cuidadores a enfrentar situaciones complejas, superar
problemas de acceso y superar los obstaculos con el
seguro médico. Visite tscalliance.org/TSCnavigator.

e Ayudamos a los adultos que viven con CET en una
variedad de formas, desde ofrecerles apoyo a ellos
y a sus familias mientras hacen la transicion de la
atencién pedidtrica a la de adultos, hasta compar-
tir recursos para ayudarlos a avanzar en su edu-
cacion después de la escuela secundaria. También
ofrecemos programas educativos, recursos y foros
abiertos para adultos independientes con CET, asi
como para cuidadores de adultos dependientes o
semi-dependientes.

Fortalecer y apoyar a la comunidad

La TSC Alliance apoya con y en nombre de nuestra
comunidad para garantizar que todas las personas que
viven con CET tengan lo que necesitan para vivir su vida
al maximo.

- Abogamos por la financiacion estatal y federal de la
investigacion y la atencion clinica de CET, y brindamos

a la comunidad de CET las herramientas para hacer lo

mismo. Juntas, nuestras voces son una fuerza poderosa

para acelerar los descubrimientos.
« Magnificamos las voces de la comunidad CET
para asegurarnos de que las experiencias vividas

desempefien un papel importante en la priorizacién de
la investigacion y la garantia de nuevos tratamientos.
Cuanta mas gente sepa sobre el CET, mas rapido se
podréa diagnosticar y tratar. A través de campafias,
apoyo y nuestra poderosa comunidad de individuos y
familias, creamos conciencia sobre la enfermedad
entre los profesionales de la salud, las organizaciones
sin fines de lucro, los socios gubernamentales y el
publico en general.

Nuestra red nacional de “Community Alliances”
apoya a las personas y familias afectadas por el

CET a nivel local. Cada sucursal esta dirigida por
voluntarios carifiosos y acogedores (padres, abuelos,
adultos y amigos) que organizan reuniones educativas,
crean conciencia y recaudan fondos, fomentan las
conexiones locales y sirven como recurso en sus
comunidades.

Nuestra red de Alianzas Globales apoya a las
comunidades CET en todo el mundo. Voluntarios
dedicados trabajan en cada Alianza Global, y nos
asociamos con ellos para crear e implementar planes
para ayudar a satisfacer mejor las necesidades de las
personas que navegan por CET fuera de los Estados
Unidos de América.

Si necesita apoyo, conexiones, o desea obtener
mds informacioén

» Visite tscalliance.org
« Llame al (800) 225-6872
« Escribanos a nuestro correo electrénico info@tscalliance.org
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Preguntas frecuentes

¢Cudl es la expectativa de vida de una
persona con CET?

Con una atencion médica cada vez mejor y el
reconocimiento de las posibles consecuencias graves
de muchas de las manifestaciones del CET, la mayoria
de las personas con CET vivirdn una vida normal. Sin
embargo, las complicaciones en algunos érganos, como
los riflones, los pulmones y el cerebro, pueden provocar
graves dificultades e incluso la muerte si no se tratan o
se tratan de forma inadecuada. También se ha informado
muerte subita inesperada debido a epilepsia (SUDEP)
en CET, al igual que muerte debida a rabdomiomas
cardiacos no tratados en bebés con CET. Para reducir
estos peligros, es importante que las personas con

CET sigan las pautas de deteccion recomendadas para
identificar posibles complicaciones y que se les haga un
seguimiento estrecho durante toda su vida.

¢Mi hijo con CET estd en riesgo de sufrir una
discapacidad del desarrollo?

R. Los nifios con CET tienen un riesgo superior al pro-
medio de retraso en el desarrollo, trastorno del espectro
autista o trastorno generalizado del desarrollo y deben
ser evaluados lo antes posible por profesionales de la
salud capacitados. La intervencion temprana puede ser

la clave para el desarrollo éptimo de los nifios con CET.
Aproximadamente el 40 % de las personas con CET
necesitaran apoyo a lo largo de su vida, pero muchas
seguiran llevando una vida independiente.

Si una persona con CET que estd levemente
afectada tiene un hijo, ¢el nifo también
estara levemente afectado?

Las personas con casos leves de CET pueden tener

un hijo mas gravemente afectado. De hecho, algunas
personas se ven tan levemente afectadas que pueden
no ser diagnosticadas hasta que su hijo mas gravemente
afectado reciba un diagndstico de CET o hasta que
problemas médicos adicionales lleven a un diagndstico.

¢Los tumores son cancerosos?

Los tumores resultantes del CET son benignos o no
cancerosos, pero aun asi pueden causar problemas.
Los tumores que crecen en el cerebro pueden
bloguear el flujo de liquido cefalorraquideo (LCR) en los
ventriculos del cerebro. Esto puede provocar cambios
de comportamiento, nauseas, dolores de cabeza u
otros sintomas. En el corazon, los tumores suelen ser
mas grandes al nacer y luego disminuyen de tamafio

a medida que el individuo envejece. Estos tumores
cardiacos (rabdomiomas cardiacos) pueden causar
problemas al nacer si bloquean el flujo de sangre

0 causan arritmias. Los tumores en los 0jos no son
comunes, pero pueden presentar problemas si bloquean



demasiado la retina. En algunas mujeres con
CET, los quistes o las células tumorales en

el pulmén pueden causar dafio al pulmoén,

lo que provoca dificultad para respirar y, a
veces, colapso pulmonar. Los angiomiolipomas
renales ocurren en aproximadamente el 80%
de las personas con CET y pueden crecer
tanto que alteran la funcién renal o se rompen
y causan una hemorragia significativa.

Ya que no hay curaq, ;qué se puede
hacer?

El diagndstico y la intervencion temprana
pueden ayudar a disminuir l0s retrasos en

el desarrollo de las personas con CET. El
tratamiento agresivo de todos los sintomas
de CET, incluyendo el crecimiento tumoral,
las convulsiones y los desafios o retos
cognitivos, brindara la mejor calidad de vida
posible a las personas con CET. La cirugia
puede ayudar a preservar la funcién de

los 6rganos afectados. Los avances en la
tecnologia estan ayudando a identificar y
eliminar las porciones exactas del cerebro
que estimulan las convulsiones. Los avances
significativos en la comprension de las
funciones de los genes CET estan brindando
nuevas y mejores opciones terapéuticas.
Cada dia nos acercamos a mejores
tratamientos y a una cura para el CET.
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Criterios diagndsticos

Criterios mayores Criterios menores

Manchas hipocrémicas (23; al menos 5mm de didmetro)

Lesiones cutaneas en “Confetti”

Angiofibroma (23) o placa fibrosa cefélica

Hendiduras dentales (23)

Fibromas ungueales (22)

Fibromas en la boca (22)

Placa de Shagreen

Parche retinal acrémico

Multiples hamartomas en retina

Multiple quiste renales

Multiples tuberes corticales y/o lineas de migracion radial*

Hamartomas no renales

Noédulo subependimario (=2)

Lesiones dseas esclerdticas

Astrocitoma subependimario de células gigantes

Rabdomiomas cardiacos

Linfangiomiomatosis (LAM)**

Angiomiolipomas (22)**

* Incluye tuberes y lineas de migracion radial de materia blanca cerebral.
** |a combinacién de LAM y angiomiolipomas (2 criterios mayores) sin otras carac-
teristicas no cumple los criterios para un diagndstico definitivo.




CET definitivo: 2 criterios
mayores o 1 criterio mayor
con 2 criterios menores.

CET posible: ya sea
1 criterio mayor o > 2
criterios menores.

Diagnostico genético:
Una variante patogénica*
en TSC10TSC2 es
diagndstica de CET. La
mayoria de las variantes
que causan CET son
variantes que cambian

la secuencia del gen que
impiden claramente la
produccion de proteinas
TSC10 TSC2. Algunas
variantes compatibles con
la produccién de proteinas
(p. €j., algunos cambios
de sentido erréneo)
estan bien establecidas
como causantes de
enfermedades. Otros
tipos de variantes

deben considerarse con
precaucion.
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CET vigilancia y recomendaciones del manejo'

Para CET de diagnéstico
reciente o sospecha de CET

Para individuos ya con el diagnéstico de CET

GENETlCAQ@

Obtener antecedentes familiares de tres
generaciones para evaluar otros famili-
ares en riesgo de CET.

Ofrecer pruebas genéticas y asesoramiento genético a la familia si no se habia realiza-
do previamente.

Ofrecer pruebas genéticas para el
asesoramiento familiar o cuando el
diagnéstico de CET esté en duda, pero no
pueda confirmarse clinicamente.

it
25

CEREBRO

Obtener imdgenes de resonancia mag-
nética (MRI) del cerebro para evaluar la
presencia de tuberes corticales, nédulos
subependimarios (SEN), defectos migra-
torios y astrocitoma subependimario de
células gigantes (SEGA).

Obtener imagenes de resonancia magnética (IRM) del cerebro cada 1 a 3 afios en
pacientes con CET asintomaticos menores de 25 afios para controlar la aparicion de
nuevos astrocitomas subependimario de células gigantes (SEGA). Los pacientes con
SEGA grande o en crecimiento, o con SEGA que causa agrandamiento ventricular pero
aun asi son asintomaticos, deben someterse a resonancias magnéticas con mayor
frecuencia, y se debe educar a los pacientes y sus familias sobre posibles sintomas
nuevos. Los pacientes con SEGA asintomatico en la infancia deben seguir siendo
examinados peridédicamente como adultos para asegurarse de que no haya crecimiento.
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Durante la infancia, educar a los padres

y cuidadores para que reconozcan los
espasmos infantiles y las convulsiones
focales, incluso si no se han producido en
el momento del diagndstico.

Se debe realizar una reseccion quirlrgica para SEGA sintomatica con cuadros
agudos. También puede ser necesaria la derivacion del liquido cefalorraquideo.

La reseccion quirtrgica o el tratamiento médico con inhibidores de la rapamicina
(mTORI) pueden utilizarse para SEGA asintomaticos en crecimiento. Para tumores
grandes, si la condicion clinica lo permite, el tratamiento neoadyuvante con mTORIi
puede facilitar la cirugia. Las técnicas quirdrgicas minimamente invasivas pueden
aumentar la seguridad quirdrgica en ciertos pacientes. En la toma de decisiones, al
determinar la mejor opcidn de tratamiento, se debe incluir en la discusion los riesgos
de las complicaciones, los efectos adversos, el costo, la duracién del tratamiento y el
impacto potencial en las comorbilidades asociadas con el CET.

Obtener un electroencefalograma (EEG)
de rutina mientras esté despierto y
dormido. Si es anormal, especialmente si
también hay caracteristicas de trastornos
neuropsiquiatricos asociados con CET
(TAND), de seguimiento con un video EEG
de 8 a 24 horas para evaluar la actividad
de las convulsiones.

Obtener un electroencefalograma (EEG) de rutina en bebés asintomaticos con
CET cada 6 semanas hasta el afio de edad y después cada 3 meses hasta los 2
afios de edad. Frecuentemente un EEG anormal se presenta antes del inicio de las
convulsiones.

Obtener un EEG de rutina en personas que ya se conoce que tienen convulsiones o
cuando se sospechan. La frecuencia del EEG de rutina debe determinarse segun la
necesidad clinica, y no definir intervalos especificos. El video EEG prolongado, de 24
horas 0 més, es apropiado cuando la ocurrencia de una convulsién no esta clara o
cuando hay suefio inexplicable, cambios de comportamiento u otra alteracién en la
funcién cognitiva o neurolégica.
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BRAIN

Se recomienda la vigabatrina como terapia de primera eleccion para los espasmos
infantiles. Si no hay mejoria clinica después de dos semanas de tratameinto con viga-
batrina con dosis adecuadas, se puede usar la hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
la ACTH sintética o la prednisolona.

Para otro tipo de convulsiones que se presentan en CET generalmente se deben
utilizar los medicamentos anticonvulsivos (ASM, por sus siglas en inglés) que se usan
en otros tipos de epilepsias. Everolimus y una formulacién especifica de cannabidiol
estan aprobadas por las autoridades reguladoras para el tratamiento de convulsiones
asociadas con CET. No existen datos que comparen la efectividad entre los ASM, el
everolimus, el cannabidiol o las terapias dietéticas entre subgrupos especificos de
pacientes, como para recomendar alguno.

Se debe considerar la cirugia para pacientes con CET y epilepsia refractaria a medica-
mentos (que no responde) en centros de cirugia con experiencia en CET y epilepsia.
Debe tenerse atencion especial en los nifios de edades mas tempranas que presentan
regresion neuroldgica y es mejor si se realiza en centros de cirugia con experiencia en
CETy epilepsia.

TAND LD

Realizar una evaluacion integral de TAND
en todos los niveles de posibles mani-
festaciones de TAND.

Realizar una evaluacion anual de TAND, utilizando herramientas de evaluacién validadas,
como la lista de verificacion de TAND. Segun las necesidades clinicas, las pruebas de de-
teccion se pueden realizar con mayor frecuencia. Si en la prueba de deteccion se detecta
algo anormal proceda a mas evaluaciones por parte de los profesionales apropiados
para diagnosticar y tratar las manifestaciones relevantes de TAND.
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TAND LD

Acudir si es necesario a los profesionales
adecuados para iniciar intervenciones
basadas en evidencia de acuerdo al perfil
TAND de necesidades que se identifico
con anterioridad

Realizar una evaluacion formal integral para TAND en todos los niveles de TAND en
puntos clave de desarrollo: infancia (0 a 3 afios), preescolar (3 a 6 afios), antes de la
secundaria (6 a 9 afios), adolescencia (12 a 16 afios), edad adulta temprana (18 a 25
afios), y después segun sea necesario.

Brindar educacion y capacitacion a los
padres/cuidadores sobre el TAND para ase-
gurarse que las familias sepan como iden-
tificar o qué buscar en las manifestaciones
emergentes del TAND (p. gj., trastorno del
espectro autista, trastornos del lenguaje,
trastorno por déficit de atencidn con hiper-
actividad, trastornos de ansiedad).

Derivar a los profesionales adecuados para el manejo/intervencion de las manifesta-
ciones TAND relevantes. Las intervenciones deben personalizarse segun el perfil
TAND de cada individuo y basarse la evidencia existente para las manifestaciones
individuales (p. gj., trastorno del espectro autista, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, trastorno de ansiedad).

Brindar apoyo psicoldgico y social a

las familias en torno al diagndstico, y
aceptacion del diagndstico de CET y
TAND, y asegurarse que se implementen
estrategias para apoyar el bienestar de
los cuidadores.

El objetivo es la identificacion temprana de las manifestaciones de TAND y la inter-
vencion temprana.

Muchas personas con CET tienen dificultades académicas/escolares. Por lo tanto,
siempre considere la necesidad de un programa educativo individual (IEP/IEDP).
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Un cambio repentino e inesperado en el comportamiento obliga a una evaluacion
fisica para buscar posibles causas médicas (p. ej., SEGA, convulsiones, enfermedad
renal, medicamentos).

Proporcione apoyo psicoldgico y social a las familias y los cuidadores. Asegurarse que
se implementen estrategias para apoyar el bienestar de los cuidadores. Continuar brin-
dando educacion y capacitacion para padres/cuidadores sobre TAND para garantizar
que las familias sepan qué buscar en las manifestaciones emergentes de TAND a lo
largo de la vida.

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

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

Detectar si hay hipertensién obteniendo
una presion arterial precisa.

Evaluar la funcién renal, incluida la determinacion de la tasa de filtracion glomerular y
la presion arterial, al menos una vez al afio.

Evaluar la funcion renal mediante la
determinacidn de la tasa de filtracion
glomerular (TFG).

La embolizacion seguida de corticosteroides es el tratamiento de eleccion para el
angiomiolipoma que se presenta con hemorragia aguda. Debe evitarse la nefrectomia.
Para el angiomiolipoma en crecimiento asintomatico que mide mds de 3 cm de
didmetro, el tratamiento de eleccion recomendado es un inhibidor de mTOR. La embo-
lizacién selectiva o la reseccion con preservacion renal son tratamientos aceptables
como segunda opcidn para el angiomiolipoma asintomatico.
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PULMONES %

Preguntar sobre la exposicion al tabaco, las
manifestaciones de la enfermedad del tejido
conectivo, los signos de fuga de quilo (chyle
leak) y las manifestaciones pulmonares de
disnea, tos y neumotdrax espontaneo en
todos los pacientes adultos con CET.

Preguntar, en cada visita a la clinica, sobre la exposicion o el uso del tabaco, las
exposiciones ocupacionales, los sintomas de la enfermedad del tejido conectivo
(CTD), la fuga de quilo (chyle leak) y las manifestaciones pulmonares como disnea,
tos y neumotdrax espontdneo en todos los adultos.

Realizar una tomografia de térax de
referencia en todas las mujeres y
hombres sintomaticos de 18 afios y
mayores

Obtener una tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) para detectar |a
presencia de LAM cada 5 afios hasta en mujeres adultas con una tomografia com-
putarizada de deteccidn negativa que permanecen asintomaticas. Se prefieren los
protocolos de TC de dosis baja.

Realizar PFT de referencia y 6MWT en
pacientes que en la tomografia de térax
hay evidencia de enfermedad pulmonar
quistica compatible con LAM.

Obtener una TCAR en los pacientes con evidencia de enfermedad quistica pulmonar
compatible con LAM por tomografia de 1 a 3 afios después de la deteccién y, a partir
de entonces, al menos cada 5 afios, segun las circunstancias individuales. Se prefieren
los protocolos de TC de dosis baja.

Realizar rutinariamente un control de PFT en serie al menos una vez al afio en pacientes
con evidencia de LAM en HRCT y con mayor frecuencia en pacientes que estan progre-
sando rapidamente o que estan siendo monitoreados para la respuesta a la terapia.

Usar inhibidores de mTOR para el tratamiento de LAM en pacientes con funcién
pulmonar anormal (FEV1 < 70 % del valor tedrico), evidencia fisioldgica de carga

de enfermedad sustancial (DLCO anormal [<80 % o menos del limite inferior normal
[cuando esté disponible]), atrapamiento de aire ( RV > 120 %), desaturacion de oxigeno
en reposo o inducida por el ejercicio), descenso répido (tasa de descenso del FEV1 >
90 ml/afio) y derrames quilosos problematicos.
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Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo de embarazo y el uso de estrégenos
exdgenos. Evitar el uso rutinario de terapia hormonal o doxiciclina para el tratamiento
de LAM. Aconsejar a los pacientes contra la exposicion al humo del tabaco.

Probar broncodilatadores inhalados en pacientes con sintomas de sibilancias, disnea,
opresion tordcica o defecto obstructivo en la espirometria, y continuar su uso en
pacientes que obtengan un beneficio sintomatico.

Considerar la medicién de los niveles anuales de VEGF-D en pacientes que no
pueden realizar PFT confiables para monitorear de forma adecuada la supresion
farmacodindmica de la via mTOR.

Realizar una inspeccion/examen clinico
dermatoldgico detallado.

Realizar exdmenes anuales de la piel para nifios con CET. La frecuencia de la
evaluacion dermatoldgica en adultos depende de la manifestacion cuténea. En
general, se recomienda vigilancia estrecha e intervencion para las lesiones cutdneas
relacionadas con CET que cambian rapidamente de tamafio y/o nimero, causan
interferencia funcional, dolor o sangrado, o inhiben las interacciones sociales.

Proporcionar educacién continua sobre proteccion solar.

Recomendar el tratamiento tépico con inhibidores de mTOR para lesiones planas o
minimamente elevadas. Monitorear si hay mejoria en las lesiones de la piel durante
varios meses; si las lesiones no mejoran, o si esta indicada una intervencién mas
temprana, considerar el uso de abordajes quirdrgicos. Para lesiones protuberantes,
considere abordajes quirlrgicos (p. €j., escision, laser).
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DIENTES @

Realizar una inspeccién/examen dental
clinico detallado.

Realizar una inspeccion/examen dental clinico detallado como minimo cada 6 meses.
Tome una radiografia panoramica para evaluar el desarrollo dental o si se presenta
asimetria, hinchazdn asintomatica o erupcion dental retrasada o anormal.

Las hendiduras en el esmalte pueden tratarse con medidas preventivas como el primer
abordaje (selladores, flior). Se pueden usar restauraciones si fallan las medidas
preventivas, o si hay sintomas, caries o hay una preocupacion estética.

Los fibromas orales sintomaticos o deformantes y las lesiones dseas de la mandibula
deben tratarse con escision quirdrgica o curetaje cuando estén presentes.

HEART

Cuando se identifiquen rabdomiomas
cardiacos mediante ecografia prenatal,
considerar la ecocardiografia fetal al
nacimiento para detectar individuos con
alto riesgo de insuficiencia cardiaca

Obtener un ecocardiograma cada 1 a 3 afios en pacientes pediatricos asintomaticos
hasta que se documente la regresion de los rabdomiomas cardiacos. Es posible que
se requiera una evaluacion diagnéstica mas frecuente o avanzada para los pacientes
sintomaticos.

Obtener un ecocardiograma en pacientes
pediatricos, especialmente si son meno-
res de tres afios.

Obtener un electrocardiograma cada 3 a 5 afios en pacientes asintomaticos de todas
las edades para monitorear defectos de conduccidn. Es posible que se requiera una
evaluacion diagndstica mas frecuente o avanzada, como monitoreo ambulatorio para
pacientes sintomaticos.

Obtener un electrocardiograma para
evaluar los defectos de conduccion
subyacentes a cualquier edad.
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Realizar una evaluacién oftalmoldgica al diagnéstico para aquellos con o

sin sintomas visuales y después anualmente. En los casos raros de lesiones
agresivas o que causan pérdida de visidn debido a que su ubicacién afecta la
févea o el nervio dptico pueden requerir intervencion. Los inhibidores de mTOR
se han utilizado con cierto éxito para tratar hamartoma astrociticos retinianos
problematicos.

Realizar una evaluacion oftalmoldgi-

ca completa, incluida la fundoscopia
dilatada, para evaluar los hallazgos en la
retina (hamartoma astrocitico y parche
acrémico) y los déficits del campo visual.

0Jo @

Para los pacientes que reciben vigabatrina, existen preocupaciones especificas
relacionadas con la pérdida del campo visual que parece estar correlacionada
con la dosis total acumulada. Los médicos responsables de monitorear a los
nifios con vigabatrina pueden ofrecer examenes de fondo de ojo en serie para
detectar cambios en la retina.

Se han identificado tumores neuroendocrinos pancreaticos funcionales y no
funcionales inesperados (PNETS) durante la vigilancia de MRI abdominal en
individuos con CET. Para el seguimiento y mas evaluaciones deben canalizarse
a endocrinologia.
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Glosario

Ablacion laser
Este procedimiento utiliza un pulso de
luz de alta energia, que produce calor

para eliminar el tejido.

Angiofibroma facial

Tumor benigno de la cara compuesto
principalmente de vasos sanguineos y
tejido fibroso. Los angiofibromas aparecen
inicialmente como protuberancias rosadas
o rojas y pueden tener una distribucién en
forma de mariposa alrededor de la nariz,
las mejillas y el menton.

Astrocitoma subependimario de
células gigantes (SEGA)

Un tumor benigno que se encuentra
en el cerebro de las personas con CET.
Los SEGA generalmente crecen cerca
o en los ventriculos y pueden causar
hidrocefalia (aumento de la presion

en el cerebro) si bloquean el flujo de
liquido cefalorraquideo (LCR).

Céncer
El cancer se desarrolla cuando las
células en una parte del cuerpo

comienzan a crecer sin control.
Aunque hay muchos tipos de cancer,
todos comienzan debido al crecimiento
descontrolado de células anormales.

Cannabidiol

El cannabidiol, o CBD, es una sustancia
natural en la planta de la marihuana.
Una forma altamente purificada de
cannabidiol ha sido aprobada en los
Estados Unidos de América para

el tratamiento de las convulsiones
asociadas con el CET y se comercializa
con la marca Epidiolex®.

Consejero genético

Un profesional de la salud capacitado
para brindar informacion sobre el
riesgo genético y el diagnostico. Los
asesores genéticos ayudan a las
personas con enfermedades genéticas
y a sus familias a tomar decisiones
médicas y personales basadas en su
informacion genética.

Convulsiones

En el funcionamiento normal del cerebro,
diminutas cargas eléctricas pasan de las
células nerviosas del cerebro al resto del
cuerpo. Una convulsion ocurre cuando
el patrén normal es interrumpido por

descargas repentinas e inusualmente
intensas de energia eléctrica que
pueden causar sensaciones, emociones,
comportamientos o convulsiones
extrafias, espasmos musculares y
pérdida del conocimiento. Estas
descargas inusuales se llaman
convulsiones.

Dermatélogo
Un proveedor de atencion médica que
se especializa en trastornos de la piel.

Desorden del espectro autista
El autismo es un trastorno cerebral
complejo que inhibe la capacidad
de una persona para comunicarse y
desarrollar relaciones sociales y, a
menudo, se acompafia de desafios
conductuales extremos.

Ecocardiograma

Una prueba no invasiva que usa

ondas de sonido de alta frecuencia
(ultrasonido) para producir una imagen
del corazon.

Electroencefalografia estéreo
(SEEG)

Este es un procedimiento minimamente
invasivo en el que se aplican cables
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con contactos directamente a la
superficie del cerebro para registrar
la actividad y ayudar al médico a
determinar si se debe realizar una
cirugia de epilepsia.

EKG (electrocardiograma o ECG)
Registro no invasivo de la actividad
eléctrica del corazdn que muestra

si hay impulsos y/o ritmos eléctricos
cardiacos anormales.

Enfermedad renal poliquistica (PKD)
El término poliquistico significa “quistes
multiples”. En efecto, PKD denota
multiples quistes en cada rifién. Estos
quistes crecen y se multiplican con

el tiempo, lo que también hace que
aumente la masa del rifidén. En dltima
instancia, el rifidn enfermo deja de
funcionar y causa una enfermedad
renal terminal para la cual la didlisis y

el trasplante son las Unicas formas de
tratamiento. PKD viene en dos formas.
La poliquistosis renal autosémica
dominante (ADPKD, por sus siglas en
inglés) es la mas comun y afecta a 1

de cada 400 a 1 de cada 500 adultos.
La enfermedad renal poliquistica
autosomica recesiva (ARPKD, por sus
siglas en inglés) es mucho menos

comun y afecta a 1 de cada 10 000
a una edad mucho mas temprana,

incluidos recién nacidos, bebés y nifios.

Epilepsia

Cuando una persona ha tenido dos
0 mas convulsiones que no han sido
provocadas por eventos especificos
como trauma, infeccion, fiebre o
cambio quimico, se considera que
tiene epilepsia.

Espasmos infantiles o epilépticos
Un tipo grave de convulsién que
generalmente ocurre entre los 2
meses y los 2 afios de edad, aunque
la mayoria de los nifios que desarrollan
este tipo de convulsiones tienen
alrededor de 6 meses. El inicio rara
vez puede ser mas tarde cuando se
conoce como espasmos epilépticos.
Se identifica por sacudidas repentinas
causadas por contracciones
musculares, flexién del cuerpo y cuello
y rigidez de las extremidades. Cada
una de estas convulsiones dura muy
poco tiempo, pero puede ocurrir en
grupos largos o cortos. Si no se tratan,
los espasmos infantiles pueden tener
un efecto devastador en el desarrollo
intelectual de un nifio.

Fibromas ungueales

Tumores fibrosos benignos que se
encuentran en las areas alrededor de
las ufas de las manos y los pies.

Hamartoma

Un tumor benigno en un érgano
compuesto por elementos de tejido
que normalmente se encuentran en
ese sitio pero que estan creciendo en
una masa desorganizada.

Inhibidor de mTOR

Medicamento que inhibe la actividad
de una proteina conocida como mTOR
(blanco de la rapamicina). Los ejemplos
incluyen sirolimus, también conocido
como rapamicina o Rapamune®, y
everolimus, también conocido como
RADOO1 o Afinitor.

Imdgenes por resonancia
magnética (IRM)

Un sistema no invasivo que produce
imagenes de tejidos cerebrales
usando ondas de radio y campos
magnéticos fuertes. La resonancia
magnética puede detectar tumores,
tuberes y otras anomalias de los
tejidos blandos.



Intervenciéon temprana

Un programa administrado por el
estado y exigido por el gobierno
federal que proporciona intervenciones
para nifios de 0 a 3 afios que tienen

o corren el riesgo de tener retrasos

en el desarrollo. Los programas

suelen incluir diversas terapias (fisica,
ocupacional, del habla, etc.).

Lampara de Wood

Una luz ultravioleta utilizada para
detectar manchas hipocrémicas en CET
y para diagnosticar otras enfermedades
de la piel y el cuero cabelludo.

Linfangioleiomiomatosis (LAM)
LAM es una enfermedad pulmonar
causada por mutaciones en los genes
TSC que pueden ocurrir en individuos
con CET, principalmente mujeres, o

en casos esporadicos. La destruccion
quistica del pulmon conduce a la
pérdida de la funcién pulmonar en LAM.

Manchas hipocrémicas

Anomalia de la piel que presenta
menos color o pigmento de lo normal.
En el CET, la hipopigmentacion
aparece en forma de manchas
hipocrémicas en cualquier parte del

cuerpo. Estos puntos son benignos y
no representan una amenaza fisica.

Metastasis

La diseminacion del cancer desde
Su sitio primario a otros lugares del
cuerpo (p. ej., cerebro, higado).

Monitoreo de video EEG

Este procedimiento es cuando una
camara de video registra lo que la
persona esta haciendo durante una
convulsién al mismo tiempo que el
electroencefalograma (EEG) registra la
actividad cerebral.

Neurocirugia

Cualquier cirugia que involucre el cerebro,
los nervios o la columna vertebral. La
neurocirugia del cerebro se puede
realizar en un intento de controlar las
convulsiones, extirpar un tumor cerebral o
aliviar la presion de la hidrocefalia.

Neurédlogo

Un proveedor de atencion médica
que se especializa en la funcién y los
trastornos del sistema nervioso.

Nédulo subependimario
Un nédulo no canceroso (coleccion de

células) ubicado a lo largo del borde
de los ventriculos del cerebro. Los
nddulos subependimarios pueden
convertirse en SEGA y algunos nédulos
subependimarios se calcifican (se
llenan de un depdsito de calcio).

Patégeno
Causante de enfermedades.

Placa de shagreen

Placas anormales de piel que se
asemejan a una cascara de naranja,
generalmente se encuentran en la
parte inferior de la espalda o en la
parte posterior del cuello. Las placas
de shagreen también pueden estar
presentes en otras partes del cuerpo.

Quiste

Saco cerrado que contiene liquido o
material semisdélido, que se desarrolla
de manera anormal en una cavidad

0 estructura del cuerpo. Los quistes
pueden afectar la funcién del tejido
circundante.

Rabdomioma cardiaco

Tumor benigno compuesto de tejido
muscular que se presenta en el
corazon.
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Retraso en el desarrollo
Retraso en el desarrollo cognitivo y/o
fisico normal de un nifio.

TAND

Trastornos neuropsiquiatricos
asociados al CET (TAND, por sus siglas
en inglés), que incluyen conductas
agresivas, trastornos del espectro
autista, discapacidades intelectuales,
trastornos psiquiatricos, problemas
neuropsicolégicos y dificultades
escolares y laborales que a menudo
expresan las personas con TSC.

TC (tomografia computarizada)
Una técnica para crear imagenes de

las estructuras internas del cuerpo. Las
tomografias computarizadas son formadas
a partir de imagenes computarizadas de
muchos rayos X de alta precision.

Trastorno genético
Una enfermedad o condicién causada
por un gen defectuoso o ausente o un
cromosoma anormal.

Trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH)

El TDAH generalmente se considera un
trastorno del neurodesarrollo, en gran parte

de naturaleza neuroldgica. El trastorno

se caracteriza por un patron persistente
de falta de atencién y/o hiperactividad-
impulsividad. La ciencia reconoce tres
subtipos de TDAH (desatento, hiperactivo-
impulsivo y combinado).

Taberes

Un drea del cerebro que contiene
una coleccién desorganizada de
células anormales; generalmente se
encuentran en las capas externas
del cerebro llamadas corteza, pero
se pueden encontrar en areas mas
profundas del cerebro.

Tumor
Tumor se usa principalmente para
denotar un crecimiento anormal de

tejido. Este crecimiento puede ser
maligno o benigno.

Tumores benignos

Crecimientos no cancerosos. La mayoria
de las formas de tumores benignos no
hacen metastasis (se propagan y crecen
en un foco distante en tejidos normales
en otras partes del cuerpo).

Tumor maligno
Un tumor canceroso.
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