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Introduccion

Trastorno neurocutaneo hereditario

Descrito por primera vez en 1862 por Von
Recklinghausen

Multiples expresiones clinicas: tumores benignos,
lesiones cutaneas, epilepsia, déficit cognitivo,
trastornos del comportamiento.

Incidencia 1:5000-10000



Genética

Trastorno autosomico dominante.

Alteracion en gen TSC1 (25%) o gen TSC2 (75%).
80% son “de novo”.

Complejo hamartina-tuberina: supresor de tumores.

TSC2 codifica proteina tuberina: desarrollo normal del

cerebro y retirada de cardiomiocitos del ciclo celular.



Manifestaciones Clinicas

Lesiones dermatologicas

- Maculas hipopigmentadas

- Angiofibromas (adenoma sebaceo)
- Placa de shagreen

- Nevo fibroso

- Fibromas ungueales



Manifestaciones Clinicas

Lesiones cerebrales
- Hamartomas glioneuronales (tubérculos corticales)
— Nodulos subependimarios

- Tumores (o astrocitomas) subependimales de

células gigantes.

- Heterotopia de la sustancia blanca



Manifestaciones clinicas

. Alteraciones neurologicas

- Epilepsia (79-90%)

- Deéficits cognitivos: 44 a 65%. Mas severo si
epilepsia <2 anos.

- TEA y TDAH (40 a 90%). é Lesiones en |6bulo

temporal?



Manifestaciones clinicas

Lesiones cardiovasculares

- Rabdomioma cardiaco (58%); multifocales.

Se desarrollan in utero.

- CoA

_ Estenosis de arteria renal



Manifestaciones Clinicas

Renales

- Angiomiolipomas renales

- Quistes

- Linfangiomas

~ Carcinoma de células renales

- Hipertensién renina-dependiente



Manifestaciones Clinicas

Pulmonares:

- Linfangioleiomiomatosis (LAM):
indistinguible de fibrosis intersticial difusa.

- Disnea — Neumotorax

- Mas frecuente en mujeres, puede

empeorar en el embarazo.



Manifestaciones Clinicas

. Otras

- Hamartomas retinales

- Tumores malignos (rinones, cerebro vy

tejidos blandos)



Diagnostico

. Criterio geneético: identificacion de variante

patogénica TSC1 o TSC2 en tejido no lesionado.
. Criterio clinico:
- dos manifestaciones mayores.

- una manifestacion mayor + dos o mas

manifestaciones menores.



Criterios clinicos

Tabla |. Criterios diagnésticos de esclerosis tuberosa.

Criterios mayores Criterios menores

1 Angiofibromas faciales o placa frontal Pits multiples en esmalte dentario

2 Fibromas ungueales o periungueales no Pdlipos rectales hamartomatosos (confirmacion
traumaticos histolégica)

3 Manchas hipomelandticas (tres 0 mas) Quistes 6seos (confirmacion radiografica)

4 Placas chagrin Tractos migratorios en la sustancia blanca

cerebral®*

5 Hamartomas retinianos nodulares multiples Fibromas gingivales

6 Tuberosidades corticales Hamartoma no renal (confirmacion histolégica)

7 Noédulos subependimarios Placa acromica en retina

8 Astrocitoma subependimario de células gigantes Lesiones cutaneas en confeti

9 Rabdomioma cardiaco, Unico o multiple Quistes renales multiples (confirmacion histolégica)

10 Linfangiomiomatosis pulmonar”

11 Angiomiolipoma renal”




Evaluacion prenatal

- US 22-24 semanas
- Rabdomiomas cardiacos: lesion prenatal mas
comun; multiples.
— Lesiones cerebrales: Hamartomas glioneuronales

y Nodulos subependimarios
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Rabdomiomas Cardiacos

. Lesion redonda, homogénea, hiperecogénica
. Localizacién = Ventriculos y/o septos.

. Curso asintomatico, regresion espontanea (hasta

50% a los 2 afos de vida)

. Complicaciones: obstruccion de tractos de salida,

arritmias, hidrops fetal.

Dragoumi P, O'Callaghan F, Zafeiriou DI. Diagnosis of tuberous sclerosis complex in the fetus. Eur J Paediatr Neurol. 2018
Nov;22(6):1027-1034.



Fatal echocardiography (spatiotemporal image corrglation, tomographic ultrasol
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Figure 3. Specimens of fetal cardiac rhabdomyoma (same patient as in Fig. 1).
The right ventricle is open and multiple cardiac tumors (arrows) are present.

Gu X, Han L, Chen J, Wang J, Hao X, Zhang Y, Zhang J, Ge S, He Y. Antenatal screening and diagnosis of tuberous sclerosis
complex by fetal echocardiography and targeted genomic sequencing. Medicine (Baltimore). 2018 Apr;97(15):e0112.




Diagndstico molecular prenatal

Diagnostico preimplantacional
MLPA (Multiple ligand probe amplification)
- Amniocentesis

- Biopsia de vellosidades coriales

Dragoumi P, O'Callaghan F, Zafeiriou DI. Diagnosis of tuberous sclerosis complex in the fetus. Eur J Paediatr Neurol. 2018 Nov;22(6):1027-
1034.



Tratamiento: Sirolimus

Table 1. Review of in utero treatment of fetal rhabdomyomas with sirolimus.

Maternal
sirolimus GA and mode of
GA at Max tumor GA of dose (goal Posttreatment delivery; addicional
diagnosis size treatment 10-15ng/mL) tumor size comments
Barnes et al (NEJM 21 wk (@) 31mm? 30-36 wk — (a) 15mm? 36 wk None of the
2018) (d) 21T mm parents had TSC
Sirolimus
restarted 3 wk
after birth (tumor
progression);
follow-up at
9 months — stable
Vachon-Marceau 21 wk (d) 47 mm 32-36 wk 15mg (d) 24 mm 39 wk None of the
et al (Ultrasound loading dose; parents had TSC
ObstetGynecol 5-8mg daily No information
2019) about follow-up
Pluymet et al 21 wk (@) 11mm? 23-39 wk 4mg loading (a) Omm? 39 wk The mather
(ObstetGynecol (d) 12mm dose; (d) Omm had TSC No
Sci 2019) 12mg daily tumor on
follow-up
Pluymet al 22 wk (a)162mm? 28-36 wk 10mg (a) 139 mm? 36 wk, vaginal birth
(PrenatalDiagnosis (d) 45 mm loading dose; (d) 30mm None of the
2019) 6-10mg daily parents had TSC
Follow-up at
6 months — stable
without sirolimus
Dagge et al (2021) 22 wk (a)180mm? 26—-39 wk 4-10mg daily (a) 64amm? 39 wk; planned CS
(d) 14 mm (d) 8 mm Follow-up at

1 month — stable
without sirolimus

(a) area; (d) diameter; GA — gestational age; max — maximum; wk — weeks.

Dagge A, Silva LA, Jorge S, Nogueira E, Rebelo M, Pinto L. Fetal Tuberous Sclerosis: Sirolimus for the Treatment of Fetal

rhabdomyoma. Fetal Pediatr Pathol. 2021 Jul 19:1-7.



Tratamiento: Sirolimus

. Sirolimus es un derivado de rapamicina
. Antitumoral, inmunosupresor y antifungico

Inhibe via m-TOR.

. Efectos adversos: Infecciones, retraso en

curacion de heridas y trombocitopenia.
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