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Caso clínico
Niño previamente sano, sin antecedentes familiares de relevancia.

A los 4 años de edad presenta crisis de ausencia breves, evaluado por Neurólogo se realiza EEG y se
medica con ácido valproico.

Presentaba verrugas planas múltiples sin diagnóstico preciso y máculas hipopigmentadas, es evaluado por
Dermatología en repetidas ocasiones.

Evaluación cardiológica y oftalmológica normal. Radiografías óseas normales. Ecografía abdominal normal.

Ecografía renal: RD 76 x 32 mm, 3 quistes corticales; RI 74 x 40 mm, 4 quistes corticales.

RMN de encéfalo: múltiples nódulos en las paredes de ambos ventrículos laterales (nódulos
subependimarios). Lesión en núcleo lenticular derecho y múltiples lesiones cortico-subcorticales en ambos
hemiferios cerebrales hiperintensas en T2 y FLAIR (hamartomas corticales)

Se realiza diagnóstico de Esclerosis tuberosa 
(angiofibroma facial, máculas hipomelanóticas, hamartoma cortical, nódulos 

subependimarios, quistes renales)



¿Qué sabemos del 
complejo esclerosis
tuberosa (CET)?

• Patología infrecuente, con prevalencia 1/6000
nacidos vivos

• Herencia autosómica dominante, con
penetrancia completa, expresividad variable y
afectación multisistémica; 2/3 se deben a
mutación espontánea

• Se caracteriza por el crecimiento de tumores
benignos denominados hamartomas.

• Amplio espectro clínico

• Hay 2 genes asociados con CET: TSC1 localizado
en el cromosoma 9q24 y TSC2 localizado en el
16p13; codifican proteínas llamadas hamartina
y tuberina, las cuales actúan como supresores
tumorales dentro la vía mTOR

De nuestros pacientes en seguimiento:

• Dos con mutación espontánea. 

• Dos con antecedente familiar de CET.

Síndrome de genes contiguos 
TSC2/PKD1: poliquistosis renal 
autosómica dominante + CET, por 
grandes deleciones en genes TSC2 y 
PKD1, ubicados en el cromosoma 16.





Criterios diagnósticos (2 mayores o 1 mayor y 2 menores)

MAYORES

• Hamartoma cortical

• Nódulo subependimario

• Astrocitoma de células gigantes 
subependimario

• Angiofibroma facial o placa frontal

• Fibroma ungueal o periungueal (no traumático)

• Máculas hipomelanóticas (3)

• Placa de chagrín

• Hamartomas retinianos múltiples

• Rabdomioma cardíaco

• Angiomiolipoma renal

• Linfangioleiomiomatosis pulmonar

MENORES

• Líneas de migración radial en la sustancia 
blanca cerebral

• Hoyuelos dentales múltiples

• Fibromas gingivales

• Quistes óseos

• Mancha acrómica retiniana

• Lesiones cutáneas en confeti

• Hamartomas no renales

• Quistes renales múltiples

• Pólipos rectales hamartomatosos



Angiomiolipomas
• Tumores benignos compuestos por tejido adiposo, músculo liso y vasos sanguíneos. 

• Es la lesión renal más frecuente en pacientes con CET (prevalencia del 55-80%). 

• Aumentan en cantidad y tamaño con la edad; aparecen hacia la 2da o 3er década, pero 
pueden verse en niños.

• Crecimiento es más rápido en mujeres en tratamiento con estrógenos y niñas prepúberes. 

• Mayor causa de morbimortalidad en adultos. 

• Principal complicación: hemorragia (lesiones > 4 cm o microaneurismas > 5 mm) --- tasa de 
rotura y hemorragia de entre el 21 y el 100%. 

• Dos tipos histológicos: clásicos (ricos en grasa) y atípicos (pobres en grasa). La variante epitelioide
puede sufrir transformación maligna





Quistes renales
• Son criterio menor y la segunda manifestación renal después de los AML. 

• Incidencia: alrededor del 50% de los pacientes. 

• Son más frecuentes en mutación TSC2.

• Pueden presentarse como enfermedad glomeruloquística, quistes simples 
corticales únicos, múltiples o con nefromegalia quística asociada a 
poliquistosis renal autosómica dominante. 

• Suelen ser asintomáticos; excepcionalmente, pueden romperse y sangrar.

Síndrome de genes contiguos: precozmente riñones agrandados de tamaño, 
con múltiples quistes corticales de tamaño variable, HTA de difícil control y/o 

disminución del FG + síntomas o signos sugestivos del CET



• En niños se recomienda ecografía y RM, solo excepcionalmente TC.

• En AML < 3 cm y asintomáticos control preferiblemente con RM anual. Si permanece estable, 
espaciar a cada 1-3 años. Puede alternarse ecografía con RM para seguimiento. 

• Controles cada 6 meses con RM en lesiones atípicas, de crecimiento rápido o en mujeres que inicien 
terapia con estrógenos.

• La TC es mucho más sensible que la RM para detectar microaneurismas y más precisa para 
medirlos.

• Las lesiones quísticas no complicadas no precisan un seguimiento estricto. Se controlan con la 
misma prueba de imagen de seguimiento de los AML. No requieren tratamiento específico, tienen 
escasa repercusión clínica y no suelen requerir manejo complejo



Tratamiento 
urgente

Embolización
transarterial

Nefrectomía 
parcial

Tratamiento 
no urgente

Embolización
selectiva

Crioablación

Radiofrecuencia

Nefrectomía

Tratamiento 
crónico

Inhibidores 
de mTOR





• Estudio pionero en uso de inhibidores mTOR. No 
randomizado, abierto. 

• Adultos con CET, AML y/o LAM pulmonar tratados con 
Sirolimus.

• Comprobó el detenimiento e involución de tamaño de 
AML y su rebote al suspender tto.

Estudio doble ciego de fase 3, everolimus versus placebo 
control. Pacientes de 0-65 años con SEGA



• Estudio doble ciego everolimus vs placebo. Mayores 18 
años.

• 118 patients, everolimus (n=79) o placebo (n=39). 

• Outcome primario: reducción de 50% tamaño de AML, sin 
otros nuevos o complicaciones. 49% vs 0% alcanzo el 
outcome primario a los 2.9 meses.

• A los 6 meses, 55% y 80% de los ptes con everolimus
tuvieron reducción de al menos 50% y 30% 
respectivamente vs 0% (50% reduction) and 3% (30% 
reduction) en placebo.

Análisis post hoc del EXIST-1. La tasa de respuesta fue similar al EXIST-2.
• 23 menores de 18 años completaron el protocolo por un período de 4 años
• Hacia el final del seguimiento, más del 80% presentaba un 50% de reducción del volumen de AML y más del 90% una

reducción de al menos 30%.



Gracias por 
su atención!

¿Cuál es la experiencia 
en sus centros?


