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RESUMEN



Estudio clinico, genético y de calidad de vida de una cohorte de
paciente adultos con esclerosis tuberosa.

Antecedentes y objetivo: La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad cuyas
manifestaciones han sido extensamente descritas en la edad infantil, pero es menos
conocida su presentacion en la edad adulta. Este estudio describe una cohorte de pacientes
adultos con ET y recoge sus caracteristicas clinicas, genéticas, manejo terapéutico y
calidad de vida. Se realiza un estudio comparativo entre las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados en la infancia y en la edad adulta.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y
transversal. Se recogio una amplia cohorte de pacientes adultos (> 16 afnos) seguidos en
la consulta de Enfermedades Minoritarias del Adulto del Hospital Universitario 12 de
Octubre de Madrid, desde su apertura en 2013 hasta 2019.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes con diagndstico de ET de los cuales méas
del 50% habian sido diagnosticados en la edad adulta. La edad media de los pacientes era
de 42 afios (20 — 86). La principal afectacion fue a nivel neurolégico (97%) seguido de la
afectacion dermatoldgica (80.7%) y renal (73.7%). La mutacion en el gen TSC2 fue la
alteracion genética mas frecuente (47.7%). Entre los pacientes diagnosticados en edad
adulta se encontré una menor afectacion neurol6gica, con menor frecuencia de crisis
epilépticas (30,8% vs 60.79% de los pacientes diagnosticados en la infancia) y de
astrocitoma (3.8% vs 53.6%), menor discapacidad intelectual (11.5% vs 71.4%) y menor
expresividad de la enfermedad. ElI 42% de los pacientes adultos se encontraban en
tratamiento con un inhibidor de la via mTOR, siendo la presencia de AML la principal
indicacion. En el anlisis de calidad de vida la media de los indices sumarios fue menor
a los valores de la poblacion espariola media (47,42 (DE £9.82) en la escala fisica 'y 45,61

(DE + 7.99) en la mental). indices estandarizados que aportan una interpretacion directa



de las puntuaciones en relacion con la poblacion general espafiola que tiene una media de
50y una DE #10.

Conclusiones: Mas del 50% de los pacientes fueron diagnosticados en edad adulta
presentando una menor afectacion neuroldgica, menor discapacidad y una enfermedad
mas leve. El 42% precis6 tratamiento con inhibidores de mTOR, sobre todo por la
presencia de angiomiolipomas renales. Su calidad de vida estd disminuida en

comparacion con la poblacion general.

Clinical, genetic and quality-of-life study of a cohort of adult
patients with tuberous sclerosis.

Background and objective: Tuberous sclerosis (TS) is a condition whose
manifestations in childhood have been extensively described, but whose presentation in
adults is less well known. This study describes the clinical and genetic characteristics,
therapeutic management and quality of life of a cohort of adult patients with TS. A
comparative study of the characteristics of patients diagnosed in childhood and adulthood
is also carried out.

Material and methods: This observational, retrospective, cross-sectional study
included a large cohort of adult patients (> 16 years old) followed for 5 years in a specific
rare diseases unit.

Results: Fifty-seven patients with a diagnosis of tuberous sclerosis were included,
more than 50% of whom were diagnosed as adults. The mean age of the patients was 42
years (20 —86). The central nervous system was the main area affected (97%), followed
by the skin (80.7%) and kidneys (73%). The most frequent genetic alteration was a
mutation in the TSC2 gene (47.7%). Among patients diagnosed in adulthood, there was

less neurological involvement, with less frequency of epileptic seizures (30.8% vs



60.79% of patients diagnosed in childhood) and astrocytomas (3.8% vs 53.6%), less
intellectual disability (11.5% vs 71.4%) and less expressiveness of the condition. 42% of
patients were treated with mTOR pathway inhibitors, and presence of an angiomyolipoma
was the main indication. In a quality-of-life analysis, the means of the summary indices
were below the scores of the average Spanish population: (47.42 (SD +9.82) on the
physical health scale, 45.61 (SDx 7.99) on the mental health scale) versus 50 (SD +10)
for the general population.

Conclusions: Up to 50% of adult patients with TS were diagnosed in adulthood,
and the condition is less severe with less frequent epileptic seizures and intellectual
disability. 42% require treatment with mTOR inhibitors, in most cases due to the presence
of AMLs. The quality of life of adult patients with TS is diminished compared to the

general population.



ABREVIATURAS
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Abreviaturas

4E-BP1
AML
CET
CBD
ECG
EEG
EMA
ET
FDA
FEV1
FG
FVC
iImTOR
LAM
LCR
mMTOR
MTORC1
Rheb
RM
SEGA
SNC
TA
TAND
TC
TDAH
TSC
USFDA

Eukariotic translation initiation factor 4E binding protein 1
Angiomiolipoma

Complejo esclerosis tuberosa

Cannabidiol

Electrocardiograma

Electroencefalograma

Agencia europea del medicamento

Esclerosis tuberosa

US Food and Drug Administration

Volumen espirado maximo en el primer segundo
Filtrado glomerular

Capacidad vital forzada

Inhibidor del receptor de rapamicina en los mamiferos
Linfangioleiomiomatosis

Liquido cefaloraquideo

Receptor de rapamicina en los mamiferos

Complejo 1 del receptor de la rapamicina de los mamiferos
Ras homolog enriched in brain

Resonancia magnética

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Sistema nervioso central

Tension arterial

TSC- associated neuropsychiatric disorders
Tomografia computerizada

Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad
Tuberous sclerosis complex

Unites States Food and Drug Administration
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1. Introduccion

La esclerosis tuberosa (ET) o complejo esclerosis tuberosa (CET) es un trastorno
neurocutaneo que se hereda con carécter autosomico dominante, elevada penetrancia y
expresividad variable, caracterizado por la formacion de tumores benignos (hamartomas)

en multiples 6rganos (cerebro, piel, rifiones, retina, corazon y pulmones).

1.1 Historia de la Enfermedad

El complejo esclerosis Tuberosa (CET) o enfermedad de Bourneville se denomina
asi en honor a Désiré Magloire Bourneville, psiquiatra francés y fundador de numerosas
revistas médicas, entre ellas Archives de Neurologie (1880) donde en 1881 publica su
articulo “Sclérose tubéreuse des circonvolutions cérébrales”. En €l propone esta
denominacion a los grandes islotes de esclerosis que encontro en la region cortical de dos
pacientes que murieron de epilepsia, uno de ellos también con una masa renal.

Sin embargo; no fue hasta el siglo XX cuando se identifico el complejo esclerosis
tuberosa como tal y se asociaron las lesiones a nivel cerebral, renal, cardiaco y

dermatoldgico.
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1.2 Epidemiologia

Determinar la prevalencia exacta de la enfermedad ha sido complicado a lo largo
del tiempo. Clasicamente se hablaba de una prevalencia de 6.8-12.4/100000%. La
dificultad se encontraba en la localizacion de los casos a través de multiples fuentes e
intentar evitar los duplicados?. A pesar de esto se estimaba que mas de la mitad de los
casos permanecian indetectados; refiriendo prevalencias de 1/11300 al estimar estas
pérdidas, siendo la prevalencia previa de 1/34000 en la poblacion general y de 1/15476
en menores de 5 afios, con una incidencia al nacimiento de 1/5800°.,

Un estudio reciente realizado en Taiwan estima una incidencia de esclerosis
tuberosa (ET) de 0.153/100000 personas-afio y una prevalencia de 1.58/100000 personas-
afio®. Otros estudios recientes en Alemania hablan de una tasa de incidencia anual
estimada de 1/27312 nacidos vivos y de 1:11180-22360 corregido por el

infradiagndstico® ©.
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1.3 Genética Molecular

La ET es un sindrome neurocutdneo que se hereda con caracter autosémico

dominante con penetrancia muy elevada pero expresividad muy variable’. Dos tercios de

los pacientes presentan mutaciones de novo. Se han identificado hasta el momento dos

genes (TSC1 y TSC2) cuya mutacion es causa de ET, ya que se comportan como genes

supresores de tumores.

El gen TSC1 se encuentra situado en el cromosoma 9g34 que codifica la proteina

hamartina y estd constituido por 23 exones. EI gen TSC2 situado en el cromosoma

16p13.3 codifica la proteina tuberina y esta constituido por 41 exones (figura 1). Ambas

proteinas (hamartina y tuberina) forman un complejo que limita la actividad del receptor

de la rapamicina en los mamiferos (mTOR), un importante regulador de la proliferacion

y crecimiento celular.

]

T1462 S1798

. Vot o
S1345

GAP domain

Site of i =
tuberin ( Is
nt ctio | 5584 1
Heraction 7‘ 417 ‘ T1047
Hamartin — — — B
(rscy bemaient
302 e 430
1357 —Li— T390
K2 5933 <1210
- ‘15 S664 | s981
Tuberin :
(TSC2) —
Site of |
hamartin 7122‘?
interaction =t

1807

Figura 1: Estructura de la hamartina TSC1 y Tuberina TSC2. imagen tomada de: Crino, P.B., K.L.

Nathanson, and E.P. Henske, The tuberous sclerosis complex. N Engl J Med, 2006. 355(13): p. 1345-56°
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En el grupo de pacientes en los que se encuentra una mutacion genética, el 70%
tienen mutaciones en TSC2 y 10-30% en TSC18, siendo el fenotipo asociado a mutaciones
TSC2 mas grave®!%. Ademas en los casos esporadicos es incluso mayor el porcentaje de
mutaciones TSC2.

La identificacion de mutaciones patogenicas en TSC1 o TSC2 nos permite hacer
el diagnostico definitivo de ET. Existen mas de 200 mutaciones de TSC1 y alrededor de
700 para TSC2. Una mutacion se define como patogénica cuando claramente inactiva la
funcién de las proteinas TSC1 o TSC2 (out-of-frame 0 nonsense), previene la sintesis
proteica (gran delecion) o es una mutacion missense cuyo efecto en la funcién proteica
ha sido establecido por estudios funcionales. Otras variantes en los genes TSC1 o TSC2
cuyo efecto funcional es mas incierto, no son suficientes para hacer el diagnostico de
CET. Las mutaciones mas comunes son inserciones o deleciones. A pesar de que no
existen regiones especificas de los genes en las que ocurren con mayor frecuencia las
mutaciones, si se han observado en muchos pacientes un missense a nivel de Arg611
(exon 16), Pro1675Leu (exon 38) y delecion de 18-bp en el exdn 40 del gen TSC28.

A pesar de los test genéticos especificos no se identifica mutacion entre un 15%y
un 20% de los casos de CET. Un resultado normal no excluye el CET ni tiene efecto en
el uso de los criterios clinicos para diagnosticar la enfermedad?!. Los pacientes en los que
no se encuentra mutacion generalmente tienen menor expresion clinica, menor retraso
mental, crisis y lesiones cutaneas. En pacientes con menor expresividad fenotipica y en
aquellos en los que no se detecta la mutacion hay que tener en cuenta el mosaicismo
somatico descrito en algunos pacientes con mutaciones en TSC1 y TSC2812%5 En estos
pacientes habria que plantear el estudio dirigido a los tejidos afectos para la obtencion de

un diagnéstico molecular.
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Se debe considerar la deteccion genética de mutaciones patdgenas en los casos
sospechosos que no cumplan con los criterios clinicos establecidos. En los casos con
diagnostico clinico definido, el estudio genético es Util para la planificacion familiar y
también ofrece informacidn sobre el pronostico, ya que las mutaciones en TSC2 suelen
asociarse a fenotipos mas graves. En la practica, el estudio genético debe considerarse al

menos en todos los casos pediatricos, y en los adultos en edad reproductiva.

1.4 Funciones del TSC1y TSC2 y Patogenia de la enfermedad

Como hemos comentado previamente el gen TSC1 codifica la proteina hamartina
(TSC1) y TSC2 la proteina tuberina (TSC2). Ambas proteinas forman el complejo
proteico TSC (figura 2). Estas proteinas se encuentran coexpresadas en células de
numerosos érganos como el rifion, pulmaén, cerebro y pancreas. EI complejo que forman
ambas proteinas se encarga entre otras funciones, de la regulacion del crecimiento celular
a través de la inhibicién del receptor de la rapamicina en los mamiferos (NTORC1). Esta
regulacién se realiza a travées de la GTPasa Rheb (Ras homolog enriched in brain) que
une funcionalmente TSC1/TSC2 a mTORCL1 (complejo 1 del receptor de la rapamicina
de los mamiferos)®®. El complejo TSC1/TSC2 estimula la conversion de Rheb-GTP a
GDP, inactivando la sefial de Rheb y secundariamente anulando su efecto estimulador
sobre mTORC1. Las mutaciones sobre TSC1 o TSC2 llevan a un incremento de sefial de
Rheb-GTP y activacion de mTORC1. La mTORC1 es una proteina quinasa
serina/treonina que controla la proliferacion y crecimiento celular a través de la

regulacién de la biosintesis ribosomal y la transcripcion de proteinas.
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Figura 2. Complejo proteico TSC. Imagen extraida de: Kwiatkowski DJ, Manning BD. Molecular basis of giant
cells in tuberous sclerosis complex. N Engl J Med. 2014 Aug 21;371(8):778-80. doi: 10.1056/NEJMcibr1406613

Cuando es activo mTORC1 fosforila 4E-BP1 (eukaryotic translation initiation
factor 4E- binding protein 1) y S6K1 (S6 kinase 1) que estimulan la sintesis proteica y
regula adaptaciones metabdlicas para el crecimiento celular. Ademas, estimula la sintesis
de ribosomas, el metabolismo de la glucosa, sintesis de nucleo6tidos, biogénesis
mitocondrial y lisosomal, la produccion de aminoacidos y lleva a una disminucion de la
apoptosis celular.

En las células normales la fosforilacion e inactivacion de la TCS2 por la proteina
quinasa B (AKT) conlleva a la activacion de mTOR, también activado por otros
moduladores como nutrientes, factores de crecimiento y hormonas (figura 3)8. En las

células mutadas, sin embargo; existe una activacion persistente y descontrolada de
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mTORC1 con el consecuente crecimiento celular que conduce a anomalias y a la

formacion de lesiones hamartomatosas.

Existen dos complejos mMTORC1y mTORC2 compuestos por diferentes proteinas

con diferente regulacion y controlan diferentes procesos celulares. Mientras que

mTORC1 sensa factores de crecimiento, nutrientes o sefiales de estrés de cara a regular

la proliferacion y crecimiento celular; mTORC2 se relaciona con la supervivencia celular

y la progresiéon del ciclo, siendo insensible a los nutrientes o energia celular. mMTORC1 y

mTORC?2 también se difieren en la sensibilidad a la rapamicina que se une a la proteina

FKBP12 para inhibir la fosforilacion y activacion de mTOR principalmente mTORC1%,
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Figura 3. Patogenia de la enfermedad
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1.5 Manifestaciones clinicas

Neuroldgicas

Las alteraciones neuroldgicas son la principal causa de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con ET. El sistema nervioso central (SNC) se afecta en mas de un 80%
de los pacientes con esta enfermedad, con la presencia de lesiones como los tuberes
corticales y subcorticales, los nddulos subependimarios, astrocitomas de células gigantes
y lineas de migracion radial en la sustancia blanca; que pueden asociarse con epilepsia o

trastornos neuropsquiatricos®®.

Crisis epilépticas

Entre el 70-85% de los pacientes con ET tienen historia previa de crisis epilépticas
que suelen manifestarse a lo largo del primer afio de vida. Las caracteristicas de las crisis
son variables, pueden ser de cualquier tipo (ténica, atonica, tonico-clonica,...) y es
frecuente que los pacientes padezcan mas de un tipo de crisis. Aproximadamente 2/3 de
los pacientes desarrollan epilepsia refractaria.

El inicio precoz de las crisis, los espasmos infantiles, el tiempo hasta el inicio del
tratamiento y control de las crisis son factores que incrementan el riesgo y la gravedad de
problemas cognitivos-conductuales.

La terapia de primera linea recomendada para los espasmos infantiles en pacientes
con ET es la vigabatrina. El tratamiento antiepiléptico de otros tipos de crisis en la ET,
en general, debe seguir las recomendaciones generales para el tratamiento de la epilepsia
en pacientes sin ET!%22, La dieta cetogénica y la cirugia de la epilepsia deben ser
considerados para los pacientes con CET y epilepsia refractaria, especialmente en los
nifios pequefios que experimentan regresion neuroldgica.

La dieta cetogénica consiste en una dieta rica en grasas y muy baja en

carbohidratos, lo que supone un incremento de la cetoacidosis. Es un modelo bioquimico
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de ayuno que induce a los érganos a utilizar los cuerpos cetonicos como la fuente para
reemplazar la glucosa. Este tipo de dieta se describe para el tratamiento de la epilepsia
refractaria desde 1921 pero no es hasta la década de los 90 cuando empieza a haber un
mayor numero de estudios que la avalan en el tratamiento de la epilepsia que no se
controla con farmacos. ElI mecanismo de accion aun esta en estudio, pero parece afectar
a la funcion mitocondrial, efectos de los cuerpos cetonicos en el funcionamiento neuronal
y los neurotransmisores, efectos antiepilépticos de los acidos grasos e incluso a través de
un efecto inhibidor de mTORZ%2°,

La cirugia de la epilepsia debe considerarse en aquellos pacientes con una zona
epileptdgena identificada, teniendo mejor prondstico aquellos con edades de inicio de la
epilepsia mas tempranas, con afectacion focal en el electroencefalograma (EEG) y cuando
el EEG y la resonancia magnética (RM) son concordantes?®.

En muchos casos la regidén donde se origina la crisis coincide con la localizacién
de un tuber, por eso han sido considerados como el principal origen de los focos
epileptogénicos y se intentan resecar quirdrgicamente en los casos refractarios. Sin
embargo, los hallazgos de modelos animales libres de tubérculos sugieren que la

disregulacion de mTOR por si sola parece ser suficiente para causar epileptogénesis®®-

22,26

Lesiones cerebrales

Tuberes corticales: ocurren en el 80% de los pacientes?’. Son hamartomas neurogliales
localizados preferentemente en el 16bulo frontal. Representan malformaciones focales del
desarrollo cortical caracterizadas histologicamente por la pérdida de la arquitectura
cortical hexalaminar, la presencia de neuronas dismorficas, células gigantes, cambios

citomegalicos y un niimero excesivo de astrocitos®®,
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En los estudios de imagen con resonancia magnética, los tuberes se describen como
hipointensos en T1 e hiperintensos en T2/flair, pudiéndolos dividir en 3 tipos
radiogréaficos distintos. Del mismo modo se dividen en 3 tipos histopatoldgicos basados
en la densidad de células gigantes y neuronas dismorficas, asi como la presencia de
calcificaciones?.

Son lesiones estaticas que persisten a lo largo de toda la vida pero no tienen riesgo de

malignizar®.

Nodulos subependimarios: ocurren en el 78-80% de los individuos con ET%%.
Generalmente surgen en el revestimiento ependimario a lo largo de la pared del ventriculo
lateral y tercer ventriculo, con afinidad por el foramen de Monro®°. Suelen ser
hiperintensos en T1y con intensidad variable en T2%,

Tienen un mayor riesgo de transformarse en astrocitomas subependimarios de células
gigantes (SEGA) sobre todo los cercanos al agujero de Monro, los que no estan totalmente

calcificados, los de tamafio superior a5 mm y los que se realzan con gadolinio en la RM.

Astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA): Estan presentes en el 15-
25% de las personas con esclerosis tuberosa'®?’ (figura 4).

Los SEGA pueden estar ya presentes al nacimiento o desarrollarse antes de cumplir 20-
25 afios. Si se alcanzan los 25 afios sin evidencia de SEGA en los controles de RM es
muy improbable que surjan después. Sin embargo, los SEGA detectados en la infancia
pueden seguir creciendo cuando el paciente es adulto y requieren vigilancia radiol6gica
perioddica de por vida?®?°,

Son tumores benignos, de crecimiento lento, muy heterogéneos, compuestos por

diferentes lineas celulares (células gigantes, astrocitos proliferativos, etc...). No son
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puramente astrociticos. A pesar de su benignidad histoldgica, su ubicacién y tendencia a
crecer pueden conducir a una hidrocefalia obstructiva, hipertension intracraneal e incluso
la muerte. De ahi la necesidad en ocasiones de tratamiento e intervencion quirdrgica®*®.

Los pacientes con SEGA que presentan sintomas agudos deben ser sometidos a reseccion
quirdrgica y puede ser necesario realizar una derivacion del LCR. Los pacientes

asintomaticos pero con SEGA en que se comprueba crecimiento pueden ser tratados con

reseccion quirdrgica, o médicamente con inhibidores de mTOR.

Figura 4. Astrocitomas subependimarios de células gigantes. Imagen extraida de: Curatolo, P., R. Moavero, and P.J.
de Vries, Neurological and neuropsychiatric aspects of tuberous sclerosis complex. Lancet Neurol, 2015. 14(7): p. 733-45"°

Lineas de migracion radial: se producen por una migracion neuroglial alterada. Son
histopatol6gicamente indistinguibles de los tuberes y, de hecho, con frecuencia

representan una extension proximal de éstos.

Alteraciones cognitivas, psiquiatricas y del neurodesarrollo

Previo a la Conferencia Consenso Internacional de 2012 existian multiples
terminologias para definir las alteraciones psiquiatricas, intelectuales, alteraciones del
comportamiento y los aspectos psicosociales, asi como su evaluacion en los pacientes con
CET. A partir de dicha conferencia, se decidio acufiar el acronimo TAND (TSC-
associated neuropsychiatric disorders) para agrupar estas alteraciones y se desarrollé una
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lista de verificacion (“Checklist”) para su evaluacion en la practica clinica®3!, Casi el
90% de los pacientes con CET tendran algun trastorno neuropsiquiatrico a lo largo de la

vida.

Aproximadamente el 55 % de los nifios con CET tiene un cociente intelectual

dentro del rango normal, mientras que el 30 % tienen retraso mental de moderado a grave.

Dentro de los TAND se incluye la discapacidad intelectual, alteraciones del
comportamiento (agresividad, rabietas, problemas del suefio), trastornos psiquiatricos
(trastorno del espectro autista, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, ansiedad
0 depresion), problemas de aprendizaje (lecto-escritura, matematicas), problemas
neuropsicoldgicos (atencionales, ejecutivos, visoespaciales, de memoria o del lenguaje),
y psicosociales (impacto psicoldgico, autoestima, capacidad de superacion).

El checklist no es un cuestionario ni una escala en el que se sumen unos puntos para
definir o no enfermedad, sino que ayuda a dirigir la conversacion con la familia, detectar
puntos conflictivos e identificar trastornos sobre los que es posible actuar
terapéuticamente. El objetivo es proporcionar un enfoque sistematico de la enfermedad

de cara a su deteccion y posible tratamiento®..

Renales

Las manifestaciones renales son una causa importante de morbi-mortalidad. Las
lesiones renales en la ET consisten en angiomiolipomas, quistes renales, oncocitomas y
carcinoma de células renales.

La frecuencia de afectacion renal en el CET se incrementa con la edad. Por ejemplo, la
frecuencia de deteccion de los angiomiolipomas aumenta progresivamente de un 8.8% en
menores de 2 afios a un 78.9% en los mayores de 40%. La mayoria de las lesiones son

asintomaticas antes de la adolescencia pero en algunos casos puede existir hipertension
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arterial y compromiso de la funcion renal.

El 40% de los pacientes con ET tienen un deterioro prematuro de la funcién renal.
A pesar de este deterioro, el riesgo de enfermedad renal terminal y la necesidad de terapias
de reemplazo es pequefio, alrededor del 4%. Las causas de este deterioro de funcion renal
incluyen las hemorragias, pérdida del parénguima tras embolizaciones en el tratamiento
de los sangrados o cirugia para extirpacion de las lesiones tumorales, hipertension o
reemplazo de las células normales por quistes y angiomiolipomas®?.

Los angiomiolipomas son la lesion renal méas prevalente (figura 5), ocurren en el
80% de los pacientes y suelen ser multiples y bilaterales. Son tumores benignos
compuestos por tejido vascular, musculo liso y tejido adiposo. Promueven su propia
vascularizacion secretando citoquinas vasoactivas. Los vasos sanguineos formados
crecen con el angiomiolipoma pero presentan escasa adventicia provocando aneurismas
que pueden romperse y causar hemorragias retroperitoneales (sindrome de Winderlich),
siendo ésta una de las causas principales de muerte en adultos con ET*#%®, Aunque son
faciles de diagnosticar por su contenido alto en grasa, existe un 15-30% de ellos pobres
en grasa que plantean problemas de diagnéstico diferencial con otros tumores

(oncocitomas o carcinomas renales).

Figura 5. Angiomiolipomas renales. Imagen extraida de: Bissler, J.J. and J. Christopher Kingswood, Renal

manifestation of tuberous sclerosis complex. Am J Med Genet C Semin Med Genet, 2018. 178(3): p. 338-347%
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Los quistes renales aparecen en el 50% de los pacientes®. Las lesiones varian
desde microquistes, no detectables por imagen, a multiples quistes grandes. La presencia
de quistes también puede estar, en algunos casos, en relacion con el “sindrome de delecién
de genes contiguos TSC2/PKD1”; el gen TSC2, se encuentra adyacente al gen de la
poliquistosis renal autosémica dominante PKD1, por lo que una delecién de gran tamafio
puede afectar a ambos genes produciendo este sindrome que se caracteriza por la
presencia de quistes renales congénitos o de aparicion muy precoz, en pacientes con
esclerosis tuberosa.

La frecuencia del carcinoma de células renales es excepcional afectando menos del 1.1%

de los pacientes con ET en las Gltimas series®.

Dermatologicas

Las manifestaciones dermatoldgicas y orales constituyen un marcador diagnéstico
fundamental en la ET (figura 6)*°.

1. Méculas hipomelandticas o acrémicas.

Es el signo cutaneo mas comun ya que se encuentran hasta en el 90% de los pacientes.
Suelen aparecer en el 1° afio de vida. Predominan en tronco y nalgas y es muy
caracteristica la morfologia lanceolada o en hoja de fresno. A veces solo son visibles con
luz de Wood, especialmente en edad adulta. No precisan tratamiento salvo proteccion
solar.

2. Lesiones cutaneas en confeti.

Son pequefias maculas acrémicas (1-3 mm) que aparecen en numero elevado y
agrupadas en extremidades. Suelen aparecer en la 22 década de la vida o en la época

adulta.
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3. Angiofibromas faciales.

Se encuentran en el 75% de los pacientes. Suelen aparecer entre los 2 y 5 afios, crecen
en numero y tamafio durante la adolescencia y se estabilizan en la edad adulta. Se inician
como pequefias papulas rojizas en mejillas, barbilla y surcos nasolabiales adoptando una
distribucion en alas de mariposa.

4. Placa de Shagreen.

Se observa en el 50% de los nifios con ET, aparece en la primera década de vida y la
localizacion preferida es la regién lumbosacra. Son placas planas de forma irregular,
ligeramente sobreelevadas, rugosas al tacto de coloracion amarillenta o marrén que
recuerdan a la piel de naranja.

5. Placa fibrosa cefélica.

Son placas de diferentes tamafios y formas que aparecen en el cuero cabelludo, caray
especialmente en la frente. Aparecen en cualquier edad, incluso al nacimiento.

6. Fibromas ungueales o periungueales (tumores de Koenen).

Aparecen alrededor de la pubertad o durante la vida adulta y crecen en nimero y
tamafio con la edad. Se desarrollan en regién peri y subungueal, con més frecuencia en
los dedos de los pies. Son muy caracteristicos, pero solo ocurren en el 20% de los
pacientes.

7. Fibromas intraorales.

Son nédulos fibrosos localizados en encias sobre todo del maxilar superior y con
menos frecuencia en mucosa bucal, labial o lengua.

8. Esmalte dental.

El punteado en el esmalte dental es muy frecuente sobre todo en la edad adulta. Afecta
especialmente a superficie labial de caninos e incisivos. Puede existir también hipoplasia

del esmalte dental y quistes 6seos en maxilares.
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Figura 6. Manifestaciones cutaneas. a,b: Fibromas ungueales; c: mécula hipomelandtica; d placa de

shagreen; e,f: angiofibromas faciales

Imagen extraida de: Ebrahimi-Fakhari, D., et al., Dermatological manifestations of tuberous sclerosis complex (TSC). J Dtsch
Dermatol Ges, 2017. 15(7): p. 695-700%

Cardiacas

Las dos manifestaciones cardiacas fundamentales de la ET son los rabdomiomas
(figura 7) y las arritmias.

Se estima que el 50% de los pacientes con ET tienen rabdomiomas y que el 70-90%
de los pacientes con rabdomiomas tienen ET?'.

Los rabdomiomas suelen aparecer en torno a la semana 20 de gestacion y crecen a lo
largo de la segunda mitad de esta. La deteccion en la ecografia obstétrica es
frecuentemente la primera manifestacion de la enfermedad y permite sospechar el
diagndstico antes del nacimiento. La gran mayoria de los pacientes con rabdomiomas
permanecen asintomaticos pero un 2-5 % presentan insuficiencia cardiaca en el momento

del nacimiento o en los primeros afios de vida que se maneja médicamente y
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excepcionalmente, requiere cirugia®’. Los rabdomiomas regresan espontaneamente en la
gran mayoria de los casos en los primeros afios de vida.

Las arritmias aparecen en torno a un 5% de los pacientes, pueden ser tanto
bradiarritmias como taquiarritmias. EI mecanismo de la arritmia suele estar relacionado

con la localizacién de los rabdomiomas.

Figura 7. Rabdomiomas cardiaco: vision por ecografia y macroscopicamente. Imagen extraida de:

Hinton, R.B., et al., Cardiovascular manifestations of tuberous sclerosis complex and summary of the revised diagnostic criteria and
surveillance and management recommendations from the International Tuberous Sclerosis Consensus Group. J Am Heart Assoc,
2014. 3(6): p. e001493%

Oftalmoldgicas

Los hamartomas retinianos (figura 11) son la principal manifestacion
oftalmoldgicay aparecen en el 50% de los pacientes, afectando de forma bilateral en torno
al 30%. Suelen ser lesiones estables, pero en algunos casos pueden progresar. No suelen
dar sintomas salvo que afecten a la macula o al nervio 6ptico.

La presencia de parches acromicos constituye un criterio diagnostico menor y se
trata de areas hipopigmentadas en la retina. Se describen en el 39% de los pacientes con
ET®.

Otro tipo de lesiones que pueden aparecer son lesiones sectoriales

hipopigmentadas del iris y del cuerpo ciliar, asi como colobomas del iris y la coroides.
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También se han descrito hamartomas del iris y epitelio ciliar®3. No existe relacion entre

el tipo de lesion y la edad.

Figura 8. Hamartoma retiniano. Imagen extraida de: Hodgson, N., et al., Ophthalmic manifestations of tuberous
sclerosis: a review. Clin Exp Ophthalmol, 2017. 45(1): p. 81-86%

Pulmonares

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es la principal complicacion y la méas grave
seguida de la hiperplasia micronodular neumocitica multifocal a nivel pulmonar. La
prevalencia general de LAM en ET es del 1-3%, sin embargo, en las mujeres con ET
puede llegar al 35%. Son manifestaciones que aparecen en la vida adulta con una edad
media de aparicion a los 35 afios!6%,

La LAM se caracteriza por la proliferacion anormal de células musculares lisas y
cambios quisticos (figura 9). Las células LAM existen dentro de n6dulos microscopicos
que contienen otros tipos de células incluyendo vasos linfaticos y linfocitos. La hipotesis
fundamental para la formacién de quistes es que las células LAM producen y secretan
proteasas u otras enzimas que degradan el parénquima pulmonar circundante®. Solo es
sintomatico en el 1% de las pacientes que lo padecen, manifestandose como disnea,
neumotodrax, hemoptisis o quilotorax. El curso clinico es lento. Las principales
complicaciones son los neumotérax y el derrame pleural quiloso. El neumotoérax es la
primera presentacion de la enfermedad en el 39-53% de los pacientes y ocurre hasta en el
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60-80% de los pacientes®®. La LAM tiende a progresar mas rapidamente en mujeres
premenopausicas y empeora durante el embarazo®4?,

La hiperplasia micronodular neumocitica multifocal es la segunda manifestacion
pulmonar mas frecuente. Se caracteriza por una proliferacion nodular multicéntrica y bien

delimitada de neumocitos de tipo Il a lo largo de los septos alveolares. Es estable y

asintomatica®®.

Figura 9. LAM. Imagen extraida de: von Ranke, F.M., et al., Tuberous Sclerosis Complex: State-of-the-Art Review
with a Focus on Pulmonary Involvement. Lung, 2015. 193(5): p. 619-27%°

Otras

Existen manifestaciones mas inusuales entre las que se incluyen arteriopatias
(aneurismas intracraneales o de aorta), quistes aracnoidales, linfedema, cordomas,
angiomiolipomas hepaticos, linfangioleiomiomas uterinos, pélipos rectales, tumores

neuroendocrinos y quistes 6seos*?.

1.6 Causas de muerteen ET

Las complicaciones renales son la causa mas frecuente de muerte precoz en
pacientes con ET. Los estudios realizados para valorar las causas de muerte son escasos,
pero también indican que la muerte repentina inesperada en la epilepsia es una causa

frecuente de mortalidad. En estos estudios la edad media de muerte era 33 afios®*%.
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1.7 Estudios de calidad de vida

La calidad de vida es un componente importante a la hora de valorar una
enfermedad y la eficacia del tratamiento, sobre todo en enfermedades cronicas. En los
ultimos afos se ha generalizado su analisis en la esfera de la investigacion clinica
rigurosa. Segiin la OMS la calidad de vida es “la percepcion de un individuo de su
situacion clinica, puesto en su contexto de su cultura y sistema de valores, en relacion a
sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones.”

En la esclerosis tuberosa los primeros estudios que empiezan a valorar la calidad
de vida de los pacientes se remontan a 2011 cuando la analizan en pacientes con epilepsia
sometidos a intervencion quirdrgica*®. En este estudio observaron una mejoria de la
calidad de vida tras la intervencion quirurgica y el descenso de las crisis a pesar de la
carga y el deterioro que puede suponer una intervencién quirdrgica.

Mas adelante, en torno al 2019, se han realizado estudios ya mas centrados en la
calidad de vida** en los que se observa un deterioro de la calidad de vida en los dominios
psicosociales y fisicos en los adultos y nifios con ET independientemente de la presencia
de epilepsia o discapacidad intelectual con un deterioro progresivo de la calidad de vida
conforme aumentan las crisis epilépticas y la severidad de la epilepsia.

El efecto en la calidad de vida de los cuidadores de los pacientes con ET también
es significativo con una disminucion de los dominios tanto fisico como mental®®. A
menudo sienten una falta de apoyo psicosocial que acaban encontrando en las
organizaciones de pacientes en vez de en la red sanitaria®®. Ademas, la transicion de la
atencion médica pediatrica a la de adultos puede suponer un deterioro de la calidad de
vida debido a una menor existencia de equipos multidisciplinares y a la pérdida de la

atencion integrada.
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1.8 Criterios diagnosticos

A: Criterios diagnoésticos genéticos: La identificacion de mutaciones

patogénicas tanto de TSC1 como TSC2 en DNA de tejido sano es suficiente para

establecer un diagndstico definitivo del Complejo Esclerosis Tuberosa (CET).

Se define una mutacién como patogénica a aquella que claramente inactiva la funcién de

las proteinas, evita la sintesis de las proteinas o es una mutacion missense cuyo efecto en

su funcion ha sido establecido.

B: Criterios clinicos:

- Mayores:

o

0O O O 0O O 0o o0 O O

o

Maculas hipomelanoticas (>3, al menos 5mm de didmetro)
Angiofibromas (>3) o placa fibrosa cefalica
Fibromas ungueales (>2)

Placa de Shagreen

Hamartomas retinianos multiples

Displasia cortical*

Nodulos subependimarios

Astrocitoma subependimal de células gigantes
Rabdomioma cardiaco
Linfangioleiomiomatosis (LAM) **
Angiomiolipomas (>2)**

- Menores

0O O O O O ©O

Lesiones cutaneas en confeti
Pits dentales (>3)

Fibromas intraorales

Placas acromicas retinianas
Quistes renales multiples
Hamartomas extrarrenales

*Incluye tubers y lineas de migracion radial en la sustancia blanca cerebral

**La LAM y los angiomiolipomas aislados, sin otras alteraciones no cumple

criterios

Diagnostico definitivo: 2 criterios mayores 0 1 criterio mayor + > 2 menores

Diagndstico posible: 1 criterio mayor 0 > 2 menores®
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1.9 Seguimiento de los pacientes

La esclerosis tuberosa es una enfermedad crénica que afecta de forma diferente a cada
paciente con afectacion de varios 6rganos. Y como tal requiere de la realizacion de un
seguimiento estructurado para toda la vida, idealmente en una estructura multidisciplinar
que facilite la deteccion y seguimiento de los pacientes con la menor duplicidad u omisién
de pruebas y visitas. Existen manifestaciones que pueden pasar desapercibidas por lo que
tanto las pruebas iniciales como las de seguimiento deben realizarse de cara a evitar

futuras complicaciones.

Pruebas iniciales

En la Tabla 1 se hace referencia a las pruebas complementarias recomendadas al
diagnostico de la enfermedad; haciendo mas hincapié a aquellas mas necesarias en la edad
adulta. Tal y como se indica en el Consenso internacional de esclerosis tuberosa 7, el
objetivo de los estudios diagnoésticos iniciales es confirmar el diagnostico y determinar la
extension de la enfermedad. Del mismo modo, sirven de referencia para la toma de

decisiones terapéuticas.
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Tabla 1: Pruebas necesarias al diagnéstico

(Mujeres > 18
afios / Hombres

pulmonar basal

Test de la marcha de los
6 minutos

Evaluar la presencia de tuberes, NSE, alteraciones
migracionales y SEGA (Categoria 1
RM cerebral . J Y . (Categ ) "
. Si no se puede realizar RM se podria hacer TAC o Ecografia
(Cualquier edad) ., .
transfontanelar (recién nacidos) aunque los resultados deben
considerarse subdptimos (Categoria 1)
Cerebral EEG basal Aunque no tenga crisis epilépticas (Categoria 2A)
(Nifios) Educacidn familiar para el reconocimiento de las crisis
. Si EEG anormal articularmente si hay alteraciones
Video EEG de 24 h L y pati y
neuropsiquidtricas (Categoria 3)
Valoracion Evaluacion de TAND desde el diagnéstico (Categoria 1)
neurocognitiva
RM abdominal Evaluar la presencia de AML y quistes renales (Categoria 1)
(cualquier edad)
Renal
Screening TA (Categoria 1)
Medir FG Evaluar la funcién renal (Categoria 1)
Test de funcion (Categoria 2 A).
Pulmonar

Estudio genético
molecular

sintomaticos) TAC de térax de alta
resolucion
Piel Examen dermatoldgicoy | Detallado y completo (Categoria 2 A)
dental
. Pacientes pediatricos, especialmente menores de 3 afios
Ecocardiograma i
Cardiaco (Categoria 2A)
En todas las edades: evaluar defectos de la conduccién
ECG .
(Categoria 2 A)
Ocular Examen oftalmoldgico Incluyendo fondo de ojo (con dilatacion) (Categoria 1)
Genética Obtener informacidn sobre tres generaciones de la familia para

detectar otros miembros de la familia con riesgo de CET
(Categoria 1).

Estudio genético en pacientes con sospecha de CET pero sin
confirmacion clinica o para realizar el consejo genético
familiar. (Categoria 1)

RM: resonancia cerebral, EEG: electroencefalograma, NSE: nddulo subependimario, SEGA: astrocitoma
subependimario de células gigantes, TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa,
AML.: angiomiolipoma, TA: tension arterial, FG: filtrado glomerular, TAC: tomografia axial computerizada, ECG:

electrocardiograma, CET: complejo esclerosis tuberosa.

47,48
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Pruebas en el seguimiento

En la tabla 2 se hace referencia a las pruebas complementarias recomendadas para
el seguimiento de la enfermedad. Indicando la frecuencia con que seria conveniente

realizarlas.

Tabla 2: Pruebas en el seguimiento

Organo

Prueba complementaria

RECOMENDACIONES

Cerebral

RM cerebral

Cada 1-3 afios, en pacientes asintomaticos menores de 25
afios (Categoria 1)

En pacientes con SEGA grande o en crecimiento, pero
asintomaticos realizar RM con mas frecuencia (Categoria
1)

Nifios con SEGA asintoméatico en la infancia deben
seguir controlandose con RM periddica de adultos
(Categoria 1)

Individuos sin SEGA a los 25 afios no necesitan
seguimiento por imagen.

Los pacientes con SEGA que presenten sintomas
requieren una monitorizacion més estrecha en funcion de
los sintomas (Categoria 2A)

EEG

En pacientes sin crisis, tras EEG basal no necesitariamos
mas controles. Se deberia pedir si aparecen crisis, 0 si se
desarrolla deterioro cognitivo. (Categoria 2A).

En pacientes con crisis, la frecuencia del EEG dependera
de la frecuencia y severidad de estas. (Categoria 2A).

Valoracion problemas

neuropsiquiatricos

Anualmente hasta los 25 afios, posteriormente si hay
alteraciones (Categoria 2 A).

Renal

RM abdominal

Cada 1-3 afios de por vida (Categoria 1) o con mas
frecuencia si hay lesiones (Categoria 1).

En caso de no poder realizar RM se realizara TAC o
ecografia abdominal (Categoria 1).

Medir TA

Anualmente (Categoria 1).

Medir FG

Anualmente (Categoria 1).

Pulmonar

Evaluacion clinica

En cada visita

Test de funcién pulmonar

Anualmente en pacientes con quistes pulmonares
detectados con TAC

TAC de térax de alta resolucion

Cada 5-10 afios en pacientes asintomaticos con riesgo de
LAM vy sin quistes pulmonares en TAC toréacico basal
(Categoria 1)

En aquellas que si presenten lesiones, se recomendara
repetir pruebas funcionales anuales y TAC de alta
resolucién (TACAR) cada 2-3 afios, para valorar
posibilidad de inicio de tratamiento. (Categoria 1).

Examen dermatolégico

Anual (Categoria 1)
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Piel

Cardiaco

Ocular

Otros

Genética

Examen oral

Ecocardiograma
ECG

Examen oftalmologico

Estudio genético molecular

Actuacion temprana sobre lesiones sintomaticas
(sangrado o dolor) o relevantes estéticamente (Categoria
3).

Cada 6 meses-1 afio

Tras ecocardiograma basal, si no hay alteraciones no
precisara de nuevos ecocardiogramas. (Categoria 1).
Anual en pacientes asintomaticos para monitorizar
defectos de conduccion (Categoria 1).

Si no hay lesiones no precisaria mas controles, a no ser
que desarrollara algin tipo de sintoma visual. En
pacientes que si presentan lesiones se recomienda
seguimiento anual. Atencion especial en aquellos
pacientes en tratamiento con vigabatrina (Categoria 2B).
No hay suficiente evidencia que soporte la realizacion de
otras pruebas de rutina para despistaje de endocrinopatia,
alteraciones gastrointestinales y blsqueda de otras
lesiones hamartomatosas a no ser que se presenten
sintomas especificos. (Categoria 3).

Ofrecer pruebas genéticas y asesoramiento familiar, si no
se realizd previamente, en individuos en edad
reproductiva o que estan considerando tener hijos
(Categoria 1).

RM: resonancia cerebral, EEG: electroencefalograma, SEGA: astrocitoma subependimario de células
tension arterial, FG: filtrado glomerular, TAC: tomografia axial computerizada, LAM:

gigantes,

linfangioleiomiomatosis, ECG: electrocardiograma*’48

TA:

Consejo genético

La Esclerosis tuberosa presenta un patrén de herencia autosémica dominante con

penetrancia practicamente completa y expresividad variable.

El estudio genético es util para la confirmacion precoz del diagnostico, la

prevencion de complicaciones y el asesoramiento genético preciso.

En caso de que un progenitor con la enfermedad tenga una mutacién patdgena

identificada hay un riesgo de recurrencia del 50%, sin poder predecir el grado de

afectacion en un feto portador. Si el progenitor enfermo no tiene mutacion identificada el

riesgo es incierto, pero por la posibilidad de mosaicismo somatico podria alcanzar el 50%,

pero no seria posible ofrecer diagndstico genético preimplantacion o prenatal. Si los

progenitores no padecen la enfermedad y no son portadores de la mutacion identificada
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en un hijo afectado, existe un cierto riesgo de recurrencia por mosaicismo gonadal (2-
3%).

Las recomendaciones propuestas por los expertos:

- Ofrecer asesoramiento genético a todas las familias con CET,
independientemente de la indicacion o no del estudio genético y/o del resultado del
mismo.

- Indicar estudio genético ante sospecha diagndstica sin criterios de CET
definitivos, especialmente en nifios y en adultos en edad reproductiva para ofrecer
asesoramiento genético preciso y considerar distintas opciones reproductivas ademas de

ampliar asesoramiento genético a otros miembros de la familia si fuese preciso®.

1.10 Papel de los Inhibidores de mTOR en el tratamiento de la
ET

La Rapamicina, también conocida como sirolimus es un macrolido aislado en
bacterias del género Streptomyces. Se describié inicialmente como antibidtico y
antifingico y posteriormente se descubrieron sus propiedades inmunosupresoras
citostaticas y antiproliferativas®*°.
El mecanismo de accion del sirolimus y sus analogos (everolimus, temsirolimus y
ridaforolimus) es similar mediante la formacion de un complejo con la proteina FKBP12
que inhibira el mTOR. Este complejo evita la fosforilizacion por mTOR de dos sustratos
posteriores: S6K1 (una proteina ribosomica) y 4E-PB1 (un represor de la transcripcion
del ARN mensajero, normalmente inactivado por mTOR) (figura 13).

Sirolimus se administra via oral, tiene una alta union a proteinas (92%), una

biodisponibilidad via oral baja (15%), gran volumen de distribucion, metabolismo
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hepatico y eliminacion via fecal. Su relativa hidrofobicidad permite que se absorba a nivel

cutaneo lo que permite la realizacion de preparados topicos.

Mutacién TSC1/2

FKB I
P12
Sirolimus .
Supervivencia celular
S Proliferacién celular

Figura 10. Mecanismo de accidn de sirolimus

Everolimus también tiene administracion via oral en dosis Unica diaria, un gran
volumen de distribucién y metabolismo hepético. Sin embargo, se absorbe mejor, tiene
una mayor biodisponibilidad oral (20%) y menor union a proteinas (75%). Es el Unico
aprobado para el tratamiento de la Esclerosis tuberosa. Las dosis iniciales son 7.5-10 mg
con la posibilidad de medir niveles plasmaticos que se consideran en rango entre 5-15
ng/ml.

Temsirolimus es un profarmaco con una formulacién semanal intravenosa lo que

mejora la biodisponibilidad*®.
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Los estudios EXIST®®® indican que la tolerabilidad del everolimus en la
esclerosis tuberosa es similar a la de otras indicaciones. La mayoria de efectos adversos
tienen un grado de severidad de 1 o 2 y los abandonos de tratamiento debido a eventos
adversos es bajo.

Dentro de los efectos adversos descritos se encuentran las infecciones de via
respiratoria superior, estomatitis, sinusitis, otitis media, convulsiones, diarrea, pirosis,
vomitos, astenia, cefalea, dislipemia, anemia, artralgias, leucopenia y amenorrea 854,

Tras el inicio de tratamiento con everolimus es importante monitorizar el
hemograma, la funcion renal, hepatica, perfil lipidico y tension arterial. Ademas de los
niveles del farmaco.

En caso de aparicion de efectos adversos serd necesario valorar la disminucion de
la dosis o la interrupcion temporal del tratamiento sobre todo en las reacciones grado 2-
3, podria no ser necesario en las de grado 1. Una vez valorada la necesidad de disminuir
la dosis ésta tendra que ser un 50% menor que la dosis previa. Los criterios de finalizacion
del tratamiento incluirian: efectos adversos graves, deterioro progresivo de la funcién
renal <30 ml/min o incremento de la proteinuria en > 3g/L a pesar del ajuste de dosis,
falta de respuesta (ej: ausencia de estabilizacion de los AML tras 6 meses con la dosis
maxima tolerada)>*.

La graduacion del evento adverso se realiza siguiendo los

Criterios de terminologia comun del Instituto Nacional del Cancer para eventos adversos.

Indicaciones de tratamiento

Segun el consenso Internacional de 2012* las indicaciones de tratamiento con
inhibidores de mTOR (imTOR) serian las siguientes en funcion del 6rgano afecto:

- Cerebro: La principal indicacion es el SEGA asintomatico en crecimiento. Hay

que tener en cuenta los riesgos y beneficios del tratamiento ya que un paciente con una
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lesion Unica resecable totalmente y sin otra comorbilidad podria beneficiarse de cirugia
mientras que los pacientes con comorbilidades o lesiones mdltiples, infiltrantes que no
conseguirian una reseccion completa podrian beneficiarse de un inhibidor de mTOR.

- Rifion: Angiomiolipoma creciente asintomatico de mas de 3cm de diametro.

- Pulmon: Pacientes con LAM con enfermedad moderada-severa o
rapidamente progresiva

- Piel: No existe mucha evidencia al respecto, podrian ser beneficiosos los

inhibidores topicos

Tras la publicacion del consenso de 2012 surgieron nuevos estudios que impulsaron a la
actualizacion en las recomendaciones y nuevas opciones de tratamiento con los
inhibidores de imTOR®:*°, Dando lugar en 2017 a una nueva reunion para actualizar las
recomendaciones en el manejo de la epilepsia, con lo que desde esta fecha se aprobé el
uso de imTOR (everolimus) en??:

- Epilepsia refractaria a tratamiento

IMTOR en SEGA

Los SEGA habitualmente se desarrollan durante la infancia y adolescencia con
una prevalencia en torno al 20% en los pacientes con ET. A pesar de que tienen un
crecimiento lento pueden causar complicaciones que amenacen la vida como hipertensién
intracraneal o hidrocefalia. Hasta hace poco la cirugia era la Unica opcién de tratamiento,
sin embargo, también se asocia con una significante morbilidad, es frecuente la reseccion
incompleta e incluso algunas lesiones no son susceptibles de intervencion.

En el ensayo abierto realizado por Krueger et al.*® everolimus demostré una
reduccidn significativa en el tamafio de los SEGA asociados a la ET. Ademas la eficacia

y seguridad de este farmaco sobre esta indicacion se confirmd con el ensayo EXIST-1%.
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Basados en estos resultados el everolimus fue aprobado por la USFDA (Unites States
Food and Drug Administration) y la EMA (Agencia europea del medicamento) en el
tratamiento de esta entidad.

Posteriormente estudios como el EFFECTS® y el EMINENTS®® aportan un
refuerzo adicional sobre la eficacia y utilizacion del everolimus en pacientes con SEGA
asociado a ET. En el ultimo de ellos se valora como efectiva la utilizacion de una terapia
de mantenimiento con una dosis reducida (3 veces por semana) tras completar la terapia

estandar de cara a evitar el recrecimiento y disminuir los efectos adversos.

IMTOR en Epilepsia

La epilepsia en los pacientes con ET es muy frecuente, alrededor del 80 -85% de
los pacientes la presentan y es habitual que se inicie en el primer afio de vida. Hasta en
un tercio de estos pacientes la epilepsia es refractaria a la medicacién convencional.
Inicialmente en los estudios en los que se uso everolimus para tratamiento del SEGA se
aprecid un descenso de las crisis diarias y un aumento de los periodos libres de crisis>>®.
Por ello se han realizado estudios para evaluar los beneficios y la seguridad del
everolimus en el tratamiento de la epilepsia como el de Krueger et al.>® o el EXIST-3°L.
En el primero se valora el porcentaje de pacientes con un > 50% de reduccion de la
frecuencia de crisis con resultados de un 75-93% de pacientes con reduccién de la
frecuencia de crisis y se concluye que el control de las crisis se mantiene durante 4 afios
en la mayoria de los pacientes con epilepsia refractaria tras tratamiento con everolimus.
En el segundo comparan la eficacia y seguridad de dos dosis distintas de everolimus frente
a placebo como terapia adyuvante en el tratamiento de la epilepsia refractaria en ET y de
nuevo se objetiva que el uso de everolimus disminuye de forma significativa la frecuencia
de crisis en ambos grupos de tratamiento siendo mayor la respuesta en aquellos con mayor

dosis con perfil de seguridad aceptable.
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Everolimus puede ser una opcion terapéutica segura para la epilepsia refractaria

en la ET y esta aprobado para esta indicacion desde 2017.

IMTOR en angiomiolipoma

El crecimiento de los angiomiolipomas (AML) predispone a complicaciones
severas como aneurismas, hemorragias retroperitoneales o enfermedad renal cronica que
pueden llevar al paciente a requerir dialisis, trasplante o incluso a la muerte. Dentro de
los ensayos realizados y en las indicaciones de tratamiento se establece un limite de 3 cm
de diametro para el inicio de tratamiento oral con un inhibidor de mTOR. EIl objetivo
primario de estos estudios era valorar la proporcién de pacientes con reduccién de
volumen de al menos un 50%. En el ensayo EXIST-2%2 se comprueba una respuesta
significativa con una reduccion de los AML en el 42% de los pacientes tratados con
everolimus versus 0% en los tratados con placebo con un indice de seguridad aceptable.
Posteriormente en la actualizacion a los cuatro afios del estudio EXIST-2% valoran los
efectos a largo plazo de este tratamiento observando que las reducciones de volumen,
clinicamente relevantes, persistieron a lo largo del tiempo con una reduccién importante
en los primeros 3 meses de tratamiento y una reduccién continua pero menos marcada
mas adelante y con un indice bajo de progresion. Durante estos 4 afios las complicaciones
relacionadas con el AML fueron poco frecuentes, sin observarse hemorragias asociadas
a los AMLs. El tratamiento con everolimus se mantuvo efectivo y seguro durante estos 4
afios por lo que la evaluacién general de riesgo/beneficio respalda el uso de everolimus
como tratamiento para el AML asociado a la ET.

Recientemente se ha realizado un estudio Japonés®® que valora los efectos y la
posible utilidad del tratamiento intermitente con everolimus para los AML, lo que podria
suponer un mantenimiento del efecto del farmaco con disminucion de los efectos adversos

ya que en los estudios realizados se ha visto que el medicamento frena el crecimiento,

44



pero no cura la enfermedad. En este estudio a aquellos pacientes que se mantienen
estables tras el inicio de tratamiento se les interrumpe y continGan en observacion;
aquellos que presentan un recrecimiento son los que reinician el tratamiento, con nueva
mejoria y estabilizacion. Asi establecen que estos pacientes podrian ser subsidiarios de
repetir el tratamiento de forma intermitente en el futuro y evitar los efectos adversos de

una terapia mantenida.

ImMTOR en LAM

El uso de imTOR en LAM esta indicado en pacientes con afectaciéon moderada-
severa o rapida progresién. Siempre individualizando cada caso dado el riesgo/beneficio
que puede suponer la inmunosupresion en una enfermedad de progresion lenta. Los
estudios que han analizado los beneficios del uso de sirolimus en LAM indican que el
tratamiento con este farmaco estabiliza la FEV1, mejora la FVC, disminuye los sintomas
y mejora la calidad de vida. Sin embargo, no existen cambios en la capacidad de ejercicio
ni en la difusidon. Esta estabilizacion de la funcion pulmonar podria disminuir la necesidad

del trasplante pulmonar®26961,

ImTOR topico

La afectacion cutanea de esta enfermedad puede causar lesiones estigmatizantes
o desfigurantes lo que lleva a un impacto en la calidad de vida de los pacientes.

El uso de crema tdpica de sirolimus al 1% produce respuestas positivas en el
tratamiento de angiofibromas faciales, placas cefalicas y maculas hipomelandticas con
una buena tolerancia al farmaco.

Desde 2010 ha habido varios estudios sobre la efectividad del tratamiento topico
en los angiofibromas faciales; sin embargo, hay menos informacién en cuanto al resto de
lesiones cutaneas. Recientemente se han realizado estudios como el de Nausicaa Malissen

et al.%? que valora el efecto a largo plazo (18 meses) del uso de sirolimus topico al 1% en
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las lesiones cutaneas referidas previamente (angiofibromas faciales, placas cefalicas,
parches de Shagreen, fibromas ungueales y maculas hipomelanoticas) confirmando que
la aplicacion diaria a largo plazo de esta crema puede ser Util y bien tolerada a largo plazo
para el tratamiento de los angiofibromas teniendo un menor efecto en el resto de lesiones.
El tratamiento de mantenimiento de 3 veces por semana no ha demostrado prevenir la
reaparicion de las lesiones.

Aunque el tratamiento con imTOR oral también disminuye las lesiones cutaneas
al valorar el riesgo/beneficio de la terapia, no se encuentra indicada Unicamente para esta

afectacion.
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11. JUSTIFICACION
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2. Justificacioén

La Esclerosis Tuberosa (ET) es una enfermedad genética poco prevalente en la
poblacién, que forma parte de las comunmente denominadas “Enfermedades raras”. Estas
enfermedades se caracterizan ademas de por su baja prevalencia, por su progresion, alta

invalidez y alto nivel de complejidad.

Como otras enfermedades raras los sintomas suelen iniciarse en la edad pediatrica
pero también puede aparecer en edad adulta. La edad tiene un papel importante como
predictor de lesion en distintos 6rganos. De modo que, los rabdomiomas cardiacos suelen
desarrollarse durante la infancia, tendiendo a involucionar con el paso de los afos. Las
crisis epilépticas, las alteraciones del neurodesarrollo, asi como el astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA) también se producen preferentemente
durante la infancia y adolescencia, tendiendo a la estabilizacion durante la edad adulta.
Las lesiones cuténeas, entre las que destacan los angiofibromas faciales y los fibromas
periungueales, se forman habitualmente durante la adolescencia y suelen ser persistentes
tras su aparicion. Por ultimo, los angiomiolipomas renales y la linfangioleiomiomatosis,

tienen un papel preponderante durante la edad adulta.

Estas diferencias epidemioldgicas en torno a la edad, en especial en lo referente a
las alteraciones neurocognitivas, determinan que durante la infancia exista un mayor
éxito diagnostico, conciencia de enfermedad y control terapéutico. Sin embargo, en la
edad adulta, existe un elevado porcentaje de casos infradiagnosticados e
infratratados, con las subsiguientes consecuencias en la morbimortalidad de las personas

que padecen esta enfermedad. Existe una ausencia de informacion acerca de la situacion
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en la que se encuentran estos pacientes cuando llegan a la edad adulta y de los adultos

diagnosticados mas alla de la edad pediétrica.

Por ello este trabajo se enfoca hacia el colectivo de pacientes con ET en edad
adulta, a fin de estudiar en profundidad sus caracteristicas e historia natural para adquirir
el enfoque necesario de cara a mejorar los procesos diagnosticos que lleven a instaurar un
tratamiento precoz que permita evitar las consecuencias y complicaciones que se
derivarian de un diagndstico y tratamientos subdptimos. Para ello es importante tanto el
diagndstico de los procesos nosoldgicos en pacientes adultos como el seguimiento y la
transicion desde los servicios pediatricos de aquellos diagnosticados en la infancia que

llegan a la edad adulta.

Resulta de especial relevancia dadas las caracteristicas de la enfermedad, buscar
actuaciones encaminadas a la mejora de la calidad de vida de los pacientes mediante la
centralizacion de su asistencia, evitando en la medida de lo posible, la dispersion de los
pacientes hacia numerosos centros, especialistas, pruebas y terapias, dado su impacto
negativo no solo en términos de dicha calidad de vida, sino también en la esfera familiar

y social, asi como en gasto sanitario.

Para lograr dichos objetivos y forjar unos buenos cimientos de un plan de mejora
en la calidad de vida de estos pacientes, resulta imperativa la colaboracion entre
los distintos especialistas implicados, llevar un seguimiento centralizado y aumentar los

conocimientos y competencias de los profesionales.
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111. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3. Hipotesis y objetivos

Hipotesis:
La esclerosis tuberosa de presentacion en el adulto es diferente a la de la infancia.

Objetivos:
PRIMARIO:

e Evaluar las caracteristicas clinicas y formas de presentacion en el paciente

con diagnostico en la infancia y en el adulto.

SECUNDARIOS:
1. Evaluar las caracteristicas genéticas de los pacientes adultos con ET.
2. Estimar la eficacia y seguridad del tratamiento con inhibidores de mTOR
en pacientes adultos.
3. Evaluar la calidad de vida de los pacientes adultos con esclerosis tuberosa

en comparacion con la poblacion sin esta patologia.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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4. Material y métodos

Disefio y participantes del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y transversal. Se recogieron
todos los pacientes mayores de 16 afios seguidos en la consulta de Enfermedades
Minoritarias del Adulto del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid con
diagnostico o alta sospecha de ET, desde su apertura en el afio 2013 hasta Enero de 2019.
Criterios de inclusion:

- Cumplir los criterios genéticos y/o clinicos segun las recomendaciones de la

Conferencia Consenso Internacional de 2012 del Complejo Esclerosis Tuberosa.
Criterios de exclusion:

- Ausencia de diagndstico definitivo.

Para la recogida de las variables se disefid6 una base de datos “ad hoc” con el
programa Excel para Windows. Los datos se recogieron a través de la historia clinica
electronica, las visitas de seguimiento y cuestionarios realizados a los pacientes. El
seguimiento de los pacientes se hizo segun la practica clinica habitual y no se modifico
para la realizacion del presente estudio.

Los pacientes fueron valorados anualmente si su enfermedad permanecia estable
y cada 4-6 meses si se encontraban en tratamiento con inhibidor de mTOR o requerian
vigilancia por progresion de alguna manifestacion clinica.

Todos los pacientes fueron valorados siempre por un especialista en Medicina
Interna experto en Enfermedades Minoritarias del adulto y por otros especialistas en

funcién de las necesidades del paciente.
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Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario 12 de Octubre, de acuerdo a la legislacion vigente, y se ha llevado a cabo
con respeto a los principios enunciados en la Declaracion del Helsinki y a las normas de

buena practica clinica. (Anexo A)

El tratamiento de los datos se ha realizado con respecto a lo dispuesto en la Ley
orgénica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales
y al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo del 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD). Los datos fueron codificados de cara a
pseudoanonimizar la base de datos que fue custodiada por la investigadora principal y se
almacenaron con acceso restringido en el Hospital.

El consentimiento se entregd y en su caso se firm6 durante una de las visitas

programadas. (Anexo B)

Material

- Consulta de Enfermedades Minoritarias
- Historia clinica electronica

- Cuestionario de calidad de vida
Variables

Las variables que se utilizaron fueron: Datos de filiacion del paciente, incluido el
sexo, la fecha de nacimiento, la edad al diagnostico, la existencia de familiares afectos y
el tipo de afectacion que presentaban.

Informacion sobre los criterios diagndsticos cumplidos: estudio genético, nimero

de criterios mayores y menores.
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Manifestaciones clinicas que presentaba: a nivel neurologico la presencia de crisis
epilépticas; dentro de las cuales se intenta identificar la edad de inicio, si estan controladas
0 no, el tipo de crisis que presentaban, el electroencefalograma inicial, el nimero de
farmacos antiepilépticos necesarios para su control, otros tratamientos necesarios y el
ultimo electroencefalograma de seguimiento. En cuanto a las lesiones cerebrales se
incluyé la realizacion de resonancia magnética para el estudio y la fecha de la dltima
realizada, las lesiones tipicas de la enfermedad encontradas y en caso de SEGA el tamafio
y la necesidad o no de cirugia. Ademas, se indic la situacion neuropsiquiatrica de los
pacientes. Dentro de la afectacidn renal se describio la presencia y cuantia de quistes y
angiomiolipomas, con el tamafio de estos y el tratamiento que necesitaron, la funcién
renal y la afectacion sobre la tension arterial. En pulmon se destaco la afectacion por
linfangioleiomiomatosis, presencia de neumotérax y la Ultima prueba de funcién
respiratoria realizada. También se analizo la afectacion dermatoldgica en cuanto al tipo
de lesiones, la afectacion cardiaca con el estudio por electrocardiograma, la fecha del
ultimo y el ecocardiograma, el compromiso oftalmolégico y la presencia de otras posibles
manifestaciones menos frecuentes

En cuanto a tratamientos, ademas de identificar terapias especificas para la
afectacion neuroldgica y renal se recogieron los datos sobre la utilizacion de inhibidores
de mTOR: La fecha de inicio, indicacion para la que se prescribe, tipo de farmaco, dosis
y ultimos niveles en sangre, aparicion de efectos secundarios y la necesidad o no de

suspension del farmaco (ver diccionario de datos en el anexo C).
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Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables recogidas. Las variables
continuas se presentaron con la media (desviacion estandar) para los datos con
distribucion normal y mediana cuando no seguian una distribucion normal; las
categdricas como frecuencias (n) o porcentajes (%). Se realizaron tablas de contingencia
2 X 2 0 nx 2 para estudiar las distribuciones de frecuencias.

La comparacion de variables cualitativas se llevé a cabo mediante el test de chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher. Las inferencias para variables continuas se estimaron
aplicando el test de la t de Student como primer anélisis.

Para la evaluacion de la calidad de vida se empled el cuestionario SF-36. Las
puntuaciones de las ocho escalas del cuestionario SF-36 y las dos medidas sumario fisica
y mental fueron calculados segln el manual del propio cuestionario (Versién espafiola de
SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000 adaptada por J. Alonso y cols 2003). Se
imputaron los valores perdidos en cada uno de los items siempre que se hubiera
contestado a un 50% del total de items que conforman la escala. Se estudio la correlacion
entre las ocho escalas del cuestionario, y con las dos medidas sumario a traves de la
correlacion de Pearson. Las comparaciones de las puntuaciones entre los diferentes
grupos se llevaron a cabo a través de la t de Student (dos grupos) o ANOVA (mas de dos
grupos).

Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS versién 21.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA). Se consideraron estadisticamente significativos los valores de

p<0.05.
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Cuestionario de Salud SF-36

El cuestionario de Salud SF-36 (anexo D) estd constituido por 35 items
puntuables, divididos en 8 dimensiones o escalas:

- Funcion fisica (PF): valora el grado en que la salud limita las actividades fisicas

- Rol fisico (RP): Grado en que la salud fisica interfiere en el trabajo y actividades
diarias

- Dolor corporal (BP): Intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual

- Salud general (GH): Valoracién personal de la salud actual y perspectivas de
futuro

- Vitalidad (VT): Sentimiento de energia y vitalidad

- Funcidn social (SF): Grado en el que los problemas de salud fisica o emocional
interfieren en la vida social

- Rol emocional (RE): Grado en el que los problemas emocionales interfieren en
el trabajo o actividades diarias

- Salud mental (MH): Salud mental general

- Evolucién declarada de salud (HT): Valoracién de salud actual comparada con
la de un afio atrés.

Tras la recogida de los datos se necesita recodificar los valores de los items,
calcular las puntuaciones de las escalas crudas y posteriormente trasformar las
puntuaciones de las escalas crudas en una escala de 0-100. Las escalas son puntuadas de
forma que una puntuacion alta indica una mejor funcion y en la escala de dolor una
puntuacion alta indica estar libre de dolor.

Ademas, se realiza una estandarizacion de cada una de las escalas del SF-36
utilizando las medias y desviaciones estandar de la poblacién espafiola y posteriormente

una agregacion de las escalas para la obtencion de los indices sumario fisico y mental.
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Estos indices estan estandarizados y aportan una interpretacion directa de las
puntuaciones en relacion con la poblacion general espafiola que tiene una media de 50 y

una DE #10.
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V. RESULTADOS
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5. Resultados

Hasta enero de 2019 se evaluaron en total 61 pacientes de los que se excluyeron 4

por no cumplir criterios definitivos. La cohorte final estudiada est4d formada por 57

pacientes (27 hombres (47.4%) y 30 mujeres (52.6%)) con una edad media de 42 afos

(20-86) (figura 11). Fueron diagnosticados en la infancia (con menos de 16 afios) 28

pacientes (49.12%) y 26 (45.6%) en la edad adulta; hubo 3 pacientes de los que no se

consiguio esta informacion al no recordar la fecha exacta de diagnostico o haber perdido

el seguimiento. Las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada se describen

en la tabla 3.

104

N° de pacientes

Edad

Media = 41,96
Desviacion tipica =
42

N =57

Figura 11 Edad de los pacientes
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Tabla 3 Datos demograficos

Datos demograficos (N=57)
Edad al diagndstico, n (%)

Adulto 26 (45.6%)
Infancia 28 (49.12%)
Sexo, n (%)
Mujer 30 (52.6%)
Hombre 27 (47.4%)
Edad media 41.96 (DE = 14.4)
Motivo derivacion
Consulta multidisciplinar 40 (70.2%)
Familiar afecto 13 (22.8%)
Transicién al adulto 4 (7%)
Afectacion familiar 22 (38.59%)
Estudio genético, n (%) 44 (77.2%)
Sin mutacion 4 (9%)
TSC1 11 (25%)
TSC2 21 (47.8%)
Mutacion de significado incierto 8 (18.2%)

Dentro de los criterios diagnésticos clinicos de esclerosis tuberosa la mitad de los
pacientes (50,8%) cumplia entre 3 y 5 criterios mayores, llegando a un 15,8% los
pacientes que cumplian mas de 7 criterios. En cuanto a los criterios menores el 52.6% no
presentaba ninguno, el 35.1% presentaba uno y el 12.3% dos (figuras 12 y 13). Aquellos
diagnosticados en la infancia tenian un mayor nimero de criterios diagndsticos mayores
(5.82 £1.517) que los que habian recibido el diagndstico en la edad adulta (3.08 +1.623)
con una significacion estadistica de p < 0.0001. La mayoria de los pacientes

diagnosticados en la infancia lo fue en relacion con la aparicion de crisis epilépticas.
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Figura 12 Criterios mayores
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Figura 13 Criterios menores

El motivo de derivacion a la consulta de Medicina Interna fue por tratarse de una
consulta multidisciplinar en 40 pacientes (70.2%), por transicion al adulto desde la
consulta de pediatria en 4 pacientes (7%) y por tener un familiar afecto en 13 pacientes
(22.8%). De estos ultimos se realizaron 5 diagnosticos a familiares en las consultas de
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seguimiento de los pacientes; el paciente acudi6 a la consulta acompafiado del familiar y
en la consulta el facultativo observé lesiones caracteristicas en el familiar que no habian
sido diagnosticadas previamente e inicio el estudio. Dos de los pacientes murieron
durante el seguimiento uno de ellos por progresion de un tumor neuroendocrino y el otro
tras un golpe de calor.

El 73,8% de los pacientes estaba siendo seguido por 1-3 especialistas, siendo los
méas frecuentes Medicina Interna, Urologia y Neurologia, y el 5.3 % estaba en

seguimiento por mas de 5 especialistas (figura 14).

N° de especialistas en seguimiento

Figura 14 NUmero de especialistas que realizan el seguimiento de los pacientes

Todos los pacientes tenian una visita anual en la unidad y eran valorados por el
mismo especialista en Medicina Interna. En caso de estar en tratamiento con imTOR la
visita era cada 4-6 meses. El especialista de epilepsia en casos de epilepsia refractaria era
el mismo en todos los casos, dos especialistas de Urologia, uno de Dermatologia y dos de
Nefrologia. Los AML eran valorados por el especialista en Urologia y en casos de
afectacion de la funcién renal también eran valorados por Nefrologia. Se procuraba que

en cada visita coincidiesen las revisiones de varios especialistas.

63



El 80% de los pacientes acudieron a la consulta con sus familias, principalmente

por razones de dependencia.
5.1 Caracteristicas clinicas
Las manifestaciones clinicas predominantes en nuestra cohorte se describen en la

tabla 4. La principal afectacion fue a nivel neurolégico con un 97% de los pacientes

afectos seguido de la afectacion dermatoldgica en el 80.7% de los pacientes y renal en el

73.7%.

Tabla 4 Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas

Neuroldgica
Displasia cortical
Crisis epilépticas
Nodulo subependimario
SEGA
Renal
Angiomiolipoma renal
Quistes renales multiples
Pulmonar
Linfangioleiomiomatosis
Cardiovascular
Rabdomioma cardiaco
Dermatoldgica
Angiofibroma facial
Maculas hipomelanoticas
Fibromas periungueales
Oftalmoldgicas
Hamartoma de retina
Otros
Lesiones Oseas
Angiomas hepéaticos

49 (86%)

38 (66.6%)
32 (56.1%)
17 (29.8%)

35 (61.4%)
25 (43.8%)

16 (28.1%)
16 (28.1%)
40 (70.2%)
25 (43.9%)
25 (43.9%)
10 (17.5%)

26 (45.6%)
16 (28.1%)

SEGA: Astrocitoma subependimario de células gigantes

La presentacion clinica al diagnostico fue la epilepsia en el 85.7% de los pacientes

diagnosticados en la infancia y en los pacientes diagnosticados en edad adulta el 50% fue
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en relacion con afectacion renal y cutaneay el otro 50% por despistaje al tener un familiar
afecto.

Los pacientes diagnosticados en la infancia presentaban con mayor frecuencia
mutaciones en el gen TSC2 (43%) frente a un 14% que presentaban mutacion en TSCL.
En los diagnosticados en edad adulta el 27% tenia la mutacion en TSC1 y el 53,8% en
TSC2, siendo el 42,8% de estos ultimos, mutaciones de significado incierto.

Los pacientes con diagnostico en la infancia tuvieron una mayor afectacién
neuroldgica a todos los niveles tanto en forma de crisis, como la presencia de nddulos
subependimarios y astrocitoma, no encontrandose esta diferencia en la displasia cortical
(Tabla 5). También se encontré una mayor discapacidad en los pacientes diagnosticados
en la infancia, la cual era practicamente inexistente en los diagnosticados en la edad
adulta.

La afectacion renal era también maéas frecuente y grave en los pacientes
diagnosticados en la infancia, con mayor presencia de angiomiolipomas mdaltiples.

Se observaron también diferencias en la afectacion dermatoldgica y cardiaca,
siendo los diagnosticados en la infancia los mas afectados. Sin embargo; no se

encontraron diferencias a nivel pulmonar, ni oftalmologico.
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Tabla 5 Manifestaciones clinicas en funcion de la edad al diagnostico

Edad al diagnéstico

Infancia Adulto p-valor
(N=28) (N=26)
Crisis No 17.9% (5) 53.8% (14)
Si controladas, sin ~ 60.7% (17) 30.8% (8)
crisis en 1 afio
Si controladas, 10.7% (3) 3.8% (1) 0.038
crisis en el tltimo
afio
No controladas 10.7% (3) 11.5% (3)
TAND No 28.6% (8) 88.5% (23)
Leve 39.3% (11) 7.7% (2) <0.0001
Moderado 17.9% (5) 0% (0)
Grave 14.3% (4) 3.8% (1)
Displasia No 17.9% (5) 11.5% (3) 0.514
Cortical Si 82.1% (23) 88.5% (23) '
Nodulo No 25% (7) 65.4% (17) 0.003
subependimario | Si 75% (21) 34.6% (9) '
Astrocitoma No 46.4% (13) 96.2% (25) <0.0001
Si 53,6% (15) 3.8% (1)
AML No 10.7% (3) 69.2% (18)
Unico 0% (0) 7.7% (2)
Varios 10.7% (3) 7.7% (2) <0.0001
Multiples >3 78.6% (22) 15.4% (4)
LAM No 67.9% (19) 73.1% (19)
Leve 21.4% (6) 15.4% (4) 0.676
Moderado 7.1% (2) 11.5% (3) '
Severo 3.6% (1) 0% (0)
Dermatologia No 7.1% (2) 30.8% (8) 0.026
Si 92.9% (26) 69.2% (18)
Rabdomioma No 57.1% (16) 84.6% (22) 0.027
Si 42.8% (12) 15.4% (4)
Hamartoma No 71.4% (20) 92.3% (24) 0.048
retiniano Si 28.6% (8) 7.7% (2) '
imTOR No 32.1% (9) 84.6% (22) <0.0001
Si 67.9% (19) 15.4% (4)

TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipoma, LAM:

linfangioleiomiomatosis, imTOR: inhibidor del receptor de rapamicina en los mamiferos.

* Son 54 de los 57 por ausencia de la informacion en 3 pacientes

No hubo diferencias en cuanto a las manifestaciones clinicas en funcion del sexo,

salvo en la LAM, que afectd exclusivamente a mujeres y el rabdomioma cardiaco que

resultd significativamente mas frecuente en los hombres (Tabla 6).
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Tabla 6 Manifestaciones clinicas en funcion del sexo

Sexo
Hombre (N=27) Mujer (N=30) p-valor
Crisis No 25.9% (7) 40% (12)
Si controladas, sin crisisen  40,7% (11) 50% (15)
1 afio
0.135
Si controladas, crisis en el 11.1% (3) 6.7% (2)
Gltimo afio
No controladas 22.2% (6) 3.3% (1)
TAND No 37% (10) 70% (21)
Leve 33.3% (9) 16.7% (5)
0.094
Moderado 11.1% (3) 6.7% (2)
Grave 18.5% (5) 6.7% (2)
Displasia Cortical No 14.8% (4) 13.3% (4)
0.872
Si 85,2% (23) 86,7% (26)
Nodulo No 37% (10) 50% (15)
subependimario . 0.325
Si 63% (27) 50% (15)
Astrocitoma No 59.3% (16) 80% (24)
0.087
Si 40.7% (11) 20% (6)
AML No 40,7% (11) 36.7% (11)
Unico 0% (0) 6.7% (2)
0.534
Varios 11.1% (3) 6.7% (2)
Mdltiples >3 48.1% (13) 50% ( 15)
LAM No 100% (27) 46.7% (14)
Leve 0% (0) 33.3% (10)
<0.0001
Moderado 0% (0) 16.7% (5)
Severo 0% (0) 3.3% (1)
Dermatologia No 18.5% (5) 20% (6)
0.887
Si 81.5% (22) 80% (24)
Rabdomioma No 51.9% (14) 90% (27)
0.001
Si 48.1% (13) 10% (3)
Hamartoma No 77.8% (21) 86.7% (26)
retiniano . 0.378
Si 22.2% (6) 13.3% (4)

TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa,

linfangioleiomiomatosis.

AML: angiomiolipoma, LAM:
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Manifestaciones neurologicas

El 94.7% de los pacientes presentaban algun tipo de manifestacion neurologica.
Los tuberes corticales y los nddulos subependimarios fueron las manifestaciones
neuroldgicas mas frecuentes con una prevalencia del 86% y 56.1% respectivamente. Un
29.8% de los pacientes (17) estaban diagnosticados de SEGA. De los pacientes con
SEGA, ocho habian sido intervenidos quirdrgicamente.

El 89.5% de los pacientes tenia realizada una resonancia magnética craneal. En el
49.1% (28 pacientes) las lesiones se mantenian estables en pruebas de seguimiento y en
el resto no se disponian pruebas para comparar evolucion. En relacion con el seguimiento
de los SEGA es necesaria la realizacion de una RM al diagndéstico; posteriormente; en
caso de no presentar lesiones no estarian indicadas prueba de seguimiento salvo cambios
en la sintomatologia ya que es raro su desarrollo en edad adulta. En caso de presentar
lesiones, a partir de los 25 afios la probabilidad de crecimiento es muy baja, pero si estaria
indicado el seguimiento con RM de control. En nuestro caso todos los pacientes con
SEGA se mantuvieron estables.

El 66.6% de los pacientes habian presentado en algin momento de su evolucién
crisis epilépticas (Tabla 7). Veintiséis de ellos (68,4%) las tenian controladas y no habian
presentado nuevas crisis en el ultimo afio. En el 13,2% las crisis estaban estables, pero si
habian tenido alguna crisis en el altimo afio y en un 18,4% de los pacientes las crisis no
eran controladas.

Respecto al tipo de crisis, el 36.8% de los pacientes con epilepsia presentaban
crisis tonico-clonicas generalizadas y el 21,1% crisis de ausencia, en los deméas no se
consiguio esta informacion.

La media de farmacos antiepilépticos prescritos a los pacientes con epilepsia fue

de 1,82 (DE £ 1.27) con un rango entre 0 y 5. El 31.6% tenia un farmaco y otro 36.1%
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dos; siendo solo cinco pacientes los que tenian 4 o 5 farmacos prescritos. Otros
tratamientos para el control de la epilepsia utilizados habian sido la estimulacién del vago
en dos pacientes, cirugia de la epilepsia en otros dos pacientes y un inhibidor de mTOR
en tres pacientes. Dos pacientes intentaron dieta cetogénica en la infancia y al menos 3
habian intentado tratamiento con CBD (cannabidiol) con escaso seguimiento a largo
plazo dado que no tenian asegurado el conseguir su adquisicion al no encontrarse

comercializado en Espafia.

Tabla 7 Caracteristicas de los pacientes con crisis

Crisis epilépticas N=38
Edad de inicio
Infancia 30 (78.9%)
Adulto 3 (7.9%)
No disponible 5 (13.2%)
Control de las crisis
Controladas sin crisis en altimo afio 26 (68.4%)
Controladas con crisis en ultimo afio 5 (13.2%)
No controladas 7 (18.4%)
FAE (media de farmacos utilizados) 1.82 (DE + 1.27)
Otros tratamientos
Estimulador del vago 2 (5.3%)
Cirugia de la epilepsia 2 (5.3%)
Everolimus 3 (7.8%)

FAE: farmaco antiepiléptico

En cuanto a las alteraciones cognitivas 31 pacientes (54,4%) no presentaban
discapacidad intelectual, en el 24.6% presentaban una discapacidad leve, en el 8.8%
moderada y en el 12.3% de los pacientes la discapacidad se clasific6 como grave. Se
observd con un resultado estadisticamente significativo p<0.0001 que los pacientes con

peor control de las crisis eran aquellos con mayor discapacidad intelectual (Tabla 8).
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Tabla 8 Grado de discapacidad intelectual en relacién con las crisis epilépticas

TAND
No Leve Moderado Grave  p-valor
Crisis | No 54.8% (17) 14.3% (2) 0% (0) 0% (0) <0.0001

Si controladas, sin 35.5% (11) 64.3% (9) 100% (5) 14.3% (1)
crisis en 1 afio

Si controladas, crisis  6.5% (2) 7.1% (1) 0% (0) 28.6% (2)
en el altimo afio
No controladas 3.2% (1) 14.3% (2) 0% (0) 57.1% (4)

TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa

Manifestaciones renales

El 73.7% de los pacientes tenia algun tipo de afectacion renal. Se objetivaron
quistes en el 43.8% de los pacientes y angiomiolipomas en 35 pacientes (61.4%). El 59.2
% de los hombres tenian angiomiolipomas, siendo el 63.4% en las mujeres. El 24.5% de
los pacientes tenian hipertension arterial y el 12.28% presentaban deterioro de la funcion
renal. Dentro de los pacientes con angiomiolipomas en dos de ellos el AML era Unico, en
cinco eran varios (2-3) y en veintiocho eran maltiples (>3). En catorce pacientes el tamafio
del AML era < 3 cm, en cuatro era entre 3y 5 cm, en otros cuatro era entre 5-8 cm y en
trece eran de mas de 8 cm. En el 94.28% de los pacientes con AML la afectacion era
bilateral. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron el deterioro de funcién renal
en siete pacientes, sangrado en dos pacientes y hematuria en otro paciente.

El tratamiento més frecuente en los pacientes con AML fue el uso de imTOR en
el 57.14% de los pacientes, ademas como otros tratamientos recibidos a lo largo de toda
la historia de enfermedad de los pacientes, en cinco se tuvo que llevar a cabo una
nefrectomia y en seis una embolizacion. Estas intervenciones se realizaron previo al
seguimiento en nuestra consulta y el inicio de uso de los inhibidores de imTOR salvo en
un paciente en el que se realiz6 la nefrectomia previo al trasplante renal para dejar espacio
al injerto. Cuatro pacientes requirieron trasplante renal por insuficiencia renal terminal.

70



En el seguimiento de los pacientes con afectacion renal la prueba de imagen mas
utilizada fue la ecografia seguida de la TC, realizandose en el 56% de los pacientes en un
periodo menor de 2 afios. Se encontrd estabilidad de la lesion en 20 pacientes (57,14% de
los pacientes con AML), crecimiento en cinco (14,28%) y disminucion en seis (17,14%)
de los pacientes (Tabla 9). Clasificando a los pacientes en los que reciben imTOR 0 no,
se observo que de los pacientes que habian estado en tratamiento 12 se mantenian
estables, 3 estaban en crecimiento (se habia suspendido el tratamiento por diferentes

motivos) y 5 en disminucién, resultando estadisticamente significativo con p = 0.003.

Tabla 9 Estabilidad de las lesiones renales en funcion del tratamiento

imTOR
No (N=33)  Si(N=24) p-valor
Estabilidad Estable 24.2% (8) 50% (12)
Renal En crecimiento  6.1% (2) 12.5% (3)
En disminucién 3% (1) 20.8% (5)  0.003
No procede 545% (18) 8.3% (2)
No disponible 12.1% (4) 8.3% (2)

imTOR: inhibidor del receptor de rapamicina en los mamiferos.

Manifestaciones pulmonares

La linfangioleiomiomatosis estaba diagnosticada en 16 pacientes (28.1%), todos
ellos mujeres. La mayoria de los pacientes se encontraban asintomaticos. La principal
manifestacion clinica pulmonar fue el neumotdrax en cinco pacientes (31.25%). De los
pacientes afectos de LAM a diez (62.5%) se les clasifico como leve, a cinco (31.25%)
como moderado y a uno (6.25%) como grave. El 29.8% del total de los pacientes tenian
realizadas pruebas de funcion respiratoria, siendo esta proporcion del 68.8% en aquellos
con afectacion pulmonar. En la mayoria de casos en los que no se realizo fue por falta de
colaboracion del paciente en relacion con su discapacidad.

Se observo un patron obstructivo en 2 pacientes (12.5%) y restrictivo en 3

(18.7%).
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Esta afectacion suponia una limitacion de la vida diaria en una Unica paciente.
De los pacientes afectos con LAM el 87.5% también presentaban AML renales,
el 31.3% asociada SEGA. Este 31.3% presentaba las 3 afecciones SEGA, AML renal y

LAM.

Manifestaciones cardiovasculares

La afectacion cardiaca se detectd en 16 pacientes (28.07%) en forma de
rabdomioma cardiaco. En el seguimiento de estos pacientes se realizd un
electrocardiograma en el 80.7%, siendo el Gltimo de hace menos de 2 afios en el 78.3%.
El 100% de los electrocardiogramas fueron normales. En ningun paciente se describieron
arritmias ni alteraciones cardiacas secundarias. Ademas, el 84.2% de los pacientes tenian
ecocardiograma realizado, el 58.33% hacia menos de 2 afios. Los rabdomiomas
encontrados fueron calcificaciones residuales de pequefio tamafio.

El 81.5% de los pacientes con rabdomiomas cardiacos habia sido diagnosticado
en la infancia, aunque no se pudo recoger si el diagndstico habia sido en ecografias de

control pretérmino o no.

Manifestaciones dermatoldgicas

El 80.7% de los pacientes (46) presentaban lesiones dermatologicas. La
manifestacién dermatolégica mas frecuente fueron los angiofibromas faciales con el
70.2% de los pacientes afectos (Tabla 10). Un 29.82% de los pacientes se encontraba en
seguimiento por dermatologia. El 28.26% de los pacientes con lesiones habia requerido
tratamiento dermatoldgico ya sea mediante laser (7 pacientes, 15.21%), curetaje (4
pacientes, 8.69%) o imTOR tdpico (5 pacientes, 10.87%).

Ademas, se describieron méaculas hipomelandticas en el 43.9% de los pacientes,
placas cefalicas en el 1.8%, placas de shagreen en el 22.8%, lesiones en confeti en el
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10.5%, fibromas ungueales en el 43.9%, fibromas intraorales en el 8.8% Yy lesiones del

esmalte dental en el 3.5%.

Tabla 10 Manifestaciones dermatoldgicas

Manifestaciones dermatoldgicas

Angiofibroma facial 40 (70.2%)
Maculas hipomelandticas 25 (43.9%)
Fibromas periungueales 25 (43.9%)
Placa de shagreen 13 (22.8%)
Lesiones en confetti 6 (10.5%)
Fibroma intraoral 5 (8.8%)
Lesiones del esmalte dental 2 (3.5%)
Placa cefalica 1(1.8%)

Manifestaciones oftalmoldgicas

Los hamartomas retinianos, la afectacion oftalmoldgica mas frecuente, estaban
descritos en 10 (17.5%) de los pacientes; sin embargo; habia 31 (54.4%) pacientes que
no habian sido valorados nunca por el oftalmélogo. En ninguno de los pacientes se
describen parches acrémicos. La vision no estaba comprometida en ninguno de los

pacientes.

Otras manifestaciones

Se describieron lesiones 6Oseas esclerdticas en 26 (45.6%) de los pacientes.
Hamartomas hepaticos en 16 (28.1%) pacientes; siendo un 68.8% mujeres y hamartomas
intestinales en un paciente. Todos ellos asintomaticos, tratdndose de hallazgos descritos
en las pruebas de imagen de seguimiento.

Se diagnosticaron tumores pancreaticos neuroendocrinos en cuatro (7%) pacientes
durante los TC realizados para seguimiento de las lesiones renales. En uno de los

pacientes al diagndstico ya tenia enfermedad metastasica. Se trataba de un paciente en
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seguimiento por epilepsia sin evaluacion del resto de la enfermedad. En los otros las

lesiones estaban estables con menos de 2 cm.

5.2 Caracteristicas genéticas de los pacientes

Un 77.2% de los pacientes tenia realizado el estudio genético que comprendia la
secuenciacion completa de las zonas exdnicas e intronicas de los genes TSC1y TSC2 y
realizacion de MLPA. De estos, 11 (25%) tenian una mutacion en el gen TSC1, 21
(47.7%) en el gen TSC2, 8 presentaban una mutacion de significado incierto y en 4 de
ellos (9%) no se detectaron variantes que se pudieran considerar potencialmente
patogeénicas.

En relacion con las manifestaciones clinicas, los pacientes con afectacion genética
conocida tuvieron una mayor frecuencia de afectacion renal con mayor numero de AML
(Tabla 11). Sin embargo; no se vieron diferencias en la frecuencia de afectacion
neuroldgica en forma de crisis o alteracién neuropsicolégica (TAND), afectacion

pulmonar, dermatoldgica, cardiaca y oftalmoldgica.
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Tabla 11 Manifestaciones clinicas en funcion de la genética

Genética
No (N=18) SI (N=39) p-valor
Crisis No 33.3% (6) 33.3% (13)
Si controladas, sin 50% (9) 43.6% (17)
crisis en 1 afo
Si controladas, 11.1% (2) 7.7% (3) 0.742
crisis en el altimo
afio
No controladas 5.6% (1) 15.4% (6)
TAND No 55.6% (10) 53.8% (21)
Leve 16.7% (3) 28.8% (11) 0.741
Moderado 11.1% (2) 7.7% (2) '
Grave 16.7% (3) 10.3% (4)
Displasia No 22.2% (4) 10.3% (4) 0.227
Cortical Si 77.8% (14) 89.7% (35) '
Naédulo No 38.9% (7) 46.2% (18) 0.607
subependimario | Si 61.1% (11) 53.8% (21) '
Astrocitoma No 61.1% (11) 74.4% (29)
. 0.310
Si 38.9% (7) 25.6% (10)
AML No 11.1% (2) 51.3% (20)
Unico 5.6% (1) 2.6% (1)
. 0.037
Varios 11.1% (2) 7.7% (3)
Multiples >3 72.2% (13) 38.5% (15)
LAM No 50% (9) 82.1% (32)
Leve 27.8% (5) 12.8% (5) 0.061
Moderado 16.7% (3) 5.1% (2) '
Severo 5.6% (1) 0% (0)
Dermatologia No 22.2% (4) 17.9% (7)
. 0.704
Si 77.8% (14) 82.1% (32)
Rabdomioma No 83.3% (15) 66.7% (26) 0.193
Si 16.7% (3) 33.3% (13) '
Hamartoma No 88.9% (16) 79.5% (31) 0.386
retiniano Si 11.1% (2) 20.5% (8) '

TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipoma, LAM:

linfangioleiomiomatosis.

Examinando las manifestaciones de los pacientes segun si presentaron mutaciones
en el gen TSC1 o TSC2 (Tabla 12), solo se vieron diferencias estadisticamente
significativas en la aparicion de mayor numero de AML en aquellos pacientes con la
mutacion en el gen TSC2. Ademas, encontramos que solo requirieron tratamiento con
inhibidor de mTOR pacientes que presentaban mutaciones en el gen TSC2.
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Tabla 12 Manifestaciones clinicas en funcion del gen mutado

TSC1 (N=11) TSC2 (N=21) p-valor
Crisis No 36.4% (4) 23.8% (5)
Si controladas, sin 27.3% (3) 57.1% (12)
crisis en 1 afo
Si controladas, crisisen  9.1% (1) 9.5% (2) 0.357
el ultimo afio
No controladas 27.3% (3) 9.5% (2)
TAND No 54.5% (6) 47.6% (10)
Leve 36.4% (4) 28.6% (6)
Moderado 0% (0) 14.3% (3) 0.619
Grave 9.1% (1) 9.5% (2)
Displasia No 9.1% (1) 9.5% (2)
Cortical Si 90.9% (10)  90.5% (19) 0.968
Nodulo No 54.5% (6) 33.3% (7) 0.246
subependimario | Si 45.5% (5) 66.7% (14) '
Astrocitoma No 90.9% (10) 66.7% (14) 0.133
Si 9.1% (1) 33.3% (7) '
AML No 81.8% (9) 28.6% (6)
Unico 0% (0) 4.8% (1)
Varios 9.1% (1) 9.5% (2) 0.029
Mudltiples >3 9.1% (1) 57.1% (12)
LAM No 81.8% (9) 76.2% (16)
Leve 9.1% (1) 19% (4) 0.703
Moderado 9.1% (1) 4.8% (1) '
Severo 0% (0) 0% (0)
Dermatologia No 0% (0) 19% (4) 0.129
Si 100% (11) 81% (17) '
Rabdomioma No 81.8% (9) 71.4% (15)
. 0.519
Si 18.2% (2) 28.6% (6)
Hamartoma No 90.9% (10) 71.4% (15) 0.205
retiniano Si 9.1% (1) 28.6% (6) '
imTOR No 100% (11) 52,4% (11)
Si 0% (0) 47.6% (10) 0.006

TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipoma, LAM:

linfangioleiomiomatosis, imTOR: inhibidor del receptor de rapamicina en los mamiferos.
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5.3 Descripcion de los pacientes en tratamiento con inhibidor
de mTOR

El tratamiento con inhibidores de mTOR estaba prescrito en 24 pacientes (42.1%).
La indicacion para su inicio habia sido la epilepsia en tres pacientes (5.3%), SEGA en
uno (1.8%) y AML en veinte (35.1%) (Figura 15). La necesidad de tratamiento con un
inhibidor de mTOR recay0 principalmente en los pacientes diagnosticados en la infancia,
de los que el 71% requirio este tratamiento, siendo el 83% de los tratados. Sin embargo,
de los pacientes diagnosticados en edad adulta solo 4 precisaron de este tratamiento por

la presencia de AML renales.

Indicacién iMTor
Inhibidores Mtor

Mepilepsia
SEGA
AML

83,33%

Figura 15 Tratamiento con imTOR

El paciente en tratamiento por SEGA se mantuvo estable a lo largo de los 5 afios
de tratamiento, con estabilidad tanto de la lesion cerebral (sin necesidad de cirugia) como
de las crisis epilépticas y los AML renales que también presentaban.

De los pacientes con indicacion de tratamiento por AML en 14 (70%) las lesiones
continuaron estables a lo largo del tiempo (10 pacientes) o mejoraron de tamafio (4

pacientes) (Tabla 13).
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Tabla 13 Tipos de angiomiolipomas en los pacientes segun el tratamiento

imTOR
No (N=33) Si (N=24) p-valor
AML No 66.7% (22) 0% (0)
Unico 6.1% (2) 0% (0)
. <0.0001
Varios 9.1% (3) 8.3% (2)
Mudltiples >3 18.2% (6) 91.7% (22)

AML.: angiomiolipoma, imTOR: inhibidor del receptor de rapamicina en los mamiferos.

Dos de los tres pacientes con indicacion por crisis epilépticas fueron controlados,
manteniéndose 6 y 8 afios de tratamiento. En el tercero se suspendi6 por falta de efecto
(Tabla 14).

La media de duracién de tratamiento fue de 5 afios, con cuatro pacientes con mas

de 8 afios de tratamiento.

Tabla 14 Caracteristicas de los pacientes con crisis que reciben tratamiento

Indicacién imTOR

No Epilepsia SEGA AML p-valor
Crisis | No 39.4% (13) 0% (0) 0% (0) 30% (6)

Si controladas, sin 33.3% (11) 66.7% (2) 100% (1) 60% (12)
crisisen 1 afio

. - 0.525
Si controladas, crisis  12.1% (4) 0% (0) 0% (0) 5% (1)
en el Gltimo afio
No controladas 152% (5) 333% (1) 0% (0) 5% (1)

SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes, AML: angiomiolipoma, imTOR: inhibidor del receptor de

rapamicina en los mamiferos.

En el 75% de los casos se utiliz6 everolimus y en un 16% se alternaron sirolimus
y everolimus. Los pacientes que se encontraban con sirolimus se pasaron a everolimus

tras su comercializacion, s6lo un paciente paso de everolimus a sirolimus por efectos
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secundarios. La media de tiempo de tratamiento de los pacientes ha sido 4.83 afios (DE +
2.407).

La dosis de everolimus se calcul6 segun niveles, manteniendo niveles entre 4 y 8
ng/ml. En aquellos con enfermedad mas grave y de reciente diagndstico se procuraban
niveles mas altos y niveles mas cercanos a 4 ng/ml en pacientes estables, de mas tiempo
de evolucion. Siempre dependiendo de la aparicion de efectos secundarios.

El farmaco tuvo que ser suspendido a lo largo del tratamiento en siete pacientes
(29.1%) por efectos secundarios, previo a cirugia en cuatro (16.6%) y por falta de efecto
en uno (4.16%), reintroduciéndose posteriormente en nueve de estos pacientes con buena
tolerancia. En cuanto a efectos secundarios, se objetivaron en 16 (66.6%) pacientes. Lo
mas frecuente fueron las estomatitis (9 pacientes) que pudieron ser controladas con
medicacion en todos los casos menos en uno que precisdé una suspension temporal,
también se tuvo que bajar la dosis en 3 pacientes por presencia de tos nocturna sin datos
de neumonitis con lo que mejord la sintomatologia. Ademas, como otros efectos
secundarios se objetivaron la alteracion del perfil hepatico, diarrea, amenorrea, astenia,
tos, alteracion del comportamiento, acné y un paciente con linfedema en miembro inferior
derecho.

El 90% de los pacientes presentaron dislipemia, lo que obligd al uso de estatinas,
3 presentaron hipofosforemia leve que no requirio tratamiento. Fue frecuente la bajada de
peso (unos 5kg) y los baches amenorreicos en las mujeres. La mayoria objetivd mejoria
de los angiofibromas cutaneos y no se describieron infecciones importantes. En todos los
pacientes se habia realizado previamente despistaje de infeccion tuberculosa, VHB, VHC
y vacunacién adecuada. No se describieron otros efectos secundarios importantes

asociados al uso de estos farmacos.
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5.4 Analisis de la Calidad de vida

Se valord la calidad de vida en 49 de los pacientes a través del cuestionario SF-
36. No se pudo recoger la informacion en aquellos que no tuvieron seguimiento en
consulta durante la recogida de datos. Se calculé la media y desviacion estandar para cada
subescala del SF-36 y dos medidas de resumen (indice sumario fisico (CSF) e indice
sumario mental (CSM)). Los valores de las subescalas variaron de 0 a 100,
correspondiendo puntuaciones mas altas a un mejor estado de salud. Se observd una
media mayor a 70 puntos en las escalas de funcion fisica, rol fisico, dolor corporal,
funcién social y rol emocional. Siendo peores los resultados en las escalas de salud
general (la mas afectada), vitalidad y salud mental. Aunque siempre manteniendo una

puntuacion mayor de 50 (Tabla 15).

Tabla 15 Estadisticos descriptivos de las escalas del SF-36

N Media Desviacion estandar
SF-36 Funcidn fisica (0-100) 49 80,6122 26,43058
SF-36 Rol fisico (0-100) 49 70,9184 38,64466
SF-36 Dolor corporal (0-100) 49 73,8571 25,55223
SF-36 Salud general (0-100) 49 56,9796 24,80632
SF-36 Vitalidad (0-100) 49 58,3673 12,92558
SF-36 Funcién social (0-100) 49 80,3571 25,64278
SF-36 Rol emocional (0-100) 49 78,2313 38,21904
SF-36 Salud mental (0-100) 49 65,4694 11,99149

En los indices sumarios las puntuaciones superiores o inferiores a 50 se
consideraron superiores o inferiores a la media de la poblacién de referencia.

Al obtener los indices sumarios fisico y mental (tabla 16) se vio una media de
47,42 (DE +9.82) en la escala fisica y una media de 45,61 (DE + 7.99) en la mental, estos

valores se encuentran por debajo de la media poblacional. Considerando que nuestra
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muestra tiene una media de edad de 42 afos estos valores se encontrarian en el percentil

20 de la poblacion general.

Tabla 16 Estadisticos descriptivos de los indices sumarios fisico y mental

N Minimo Maximo Media Desviacién estandar
PCS 49 17,57 60,73 47,4278 9,82757
MCS 49 24,78 58,87 45,6155 7,99352

PCS: indice sumario fisico, MCS indice sumario mental

Se valoraron aquellas manifestaciones clinicas que mas afectaban a la calidad de
vida (Tabla 17). Siendo el compromiso neurocognitivo el que mayor deterioro de calidad
de vida concernia, sobre todo en el componente fisico, asi como la presencia de
astrocitoma. En los subgrupos de pacientes que presentan menos manifestaciones
clinicas, los componentes fisico y mental se encuentran en valores de la media espafiola

y va empeorando a medida que aumenta la afectacion (Tabla 17).

81



Tabla 17 Componente sumario fisico y mental en funcién de las manifestaciones clinicas

Componente Componente
fisico mental
estandarizado  estandarizado
Media (DE) Media (DE) p- valor
Crisis No (N=17) 50.11 (8.79) 47.59 (7.14)
Si controladas, sin 48.38 (8.29) 44.12 (8.16)
crisis en 1 afio (N=23) CF:0.054
Si controladas, crisis  42.83 (10.16) 50.05(7.91) CM:0.264
en el ultimo afio (N=4)
No controladas (N =5)  37.52 (14.61) 42.15 (9.23)
TAND No (N=26) 49.39 (8.55) 47.21(6.47)
Leve (N=13) 50.75 (6.44) 42.49 (10.31) CF 0.002
Moderado (N=5) 41.96 (8.64) 49,94 (4.56) CM0.104
Grave (N=5) 33.98 (13.33) 41.08 (8.17)
Displasia No (N=6) 50.85 (6.92) 47.40 (6.21) CF0.211
Cortical Si (N=43) 46.94 (10.13) 45.36(8.24) CM 0.378
Nodulo No (N=22) 46.86 (9.76) 44.09 (8.43) CF 0.994
subependimario | sj (N=27) 47.88 (10.04) 46.85 (7.54) CM 0.628
Astrocitoma No (N=34) 48.73 (8.04) 45.44 (8.71) CF 0.008
Si (N=15) 44.46 (12.84) 4599 (6.32) CM0.198
AML No (N=16) 50.41(7.60) 47.37 (7.57)
Unico (N=2) 49.12 (7.72) 46.48 (5.41) CF:0.461
Varios (N=5) 46.16 (4.33) 47.74 (6.66) CM: 0.555
Multiples>3 (N=26) 47.42 (11.62) 44.05 (8.63)
LAM No (N=34) 47.74 (10.02) 45.58 (7.64)
Leve (N=10) 48.08 (9.47) 47.09 (4.96) CF 0.851
Moderado (N=4) 44.77 (11.96) 46.59 (13.84) CM 0.145
Severo (N=1) 40.76 27.81
Dermatologia No (N=8) 52.61 (7.73) 48.62 (6.52) CF 0.297
Si (N=41) 46.41 (9.95) 45.02 (8.18) CM0.536
Rabdomioma No (N = 33) 48.00 (9.90) 45,91 (7.53) CF0.739
Si (N=16) 46.24 (9.87) 45.00 (9.09) CM 0.208
Hamartoma No (N=40) 46.99 (10.39) 45.16 (8.63) CF 0.241
retiniano Si (N=9) 49.36 (6.89) 4761 (3.81) CM0.023
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Componente fisico Componente mental p- valor
Media (DE) Media (DE)
Diagnostico | Infancia (N=27) 47.2 (10.1) 43.46 (9.04) CF:0.519
Adulto (N=20) 48.04 (9.55) 48.25 (5.47) CM:0.023

TAND: Enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipoma, LAM:

linfangioleiomiomatosis, DE: desviacion estandar, CF: componente fisico, CM: componente mental

Resultd estadisticamente significativa la diferencia en calidad de vida en el
componente mental entre los pacientes diagnosticados en la infancia comparado con los

diagnosticados en edad adulta, siendo peor en la infancia.

Se analiz6 la influencia del imTOR en la calidad de vida sin encontrar

significacion estadistica en los componentes mental y fisico entre los que se encuentran

en tratamiento y los que no (Tabla 18).

Tabla 18 Componente sumario fisico y mental en funcion del tratamiento con imTOR

Componente fisico Componente mental p- valor
Media (DE) Media (DE)
imTOR | No (N=26) | 48.54 (8.94) 46.5 (7.98) CF:0.272
Si (N=23) | 46.16 (10.8) 44.61 (8.05) CM:0.817

imTOR: inhibidor del receptor de rapamicina en los mamiferos, DE: desviacién estandar, CF: componente fisico, CM:

componente mental.

Al comparar los resultados de calidad de vida de los pacientes de nuestra cohorte
con los resultados publicados de calidad de vida en la poblacion espafiola media y en la
estratificacion por mayores de 60 afios, vemos que en las escalas de salud general,
vitalidad, funcion social y salud mental la calidad de vida se encuentra disminuida en
nuestra cohorte con respecto a la poblacion media con diferencias estadisticamente

significativas. Sin embargo, no existen diferencias con respecto a los mayores de 60 afios,
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a excepcion de la escala funcion fisica donde encontramos una media mas alta en nuestra

cohorte (Tabla 19).

Tabla 19 Comparacion de la calidad de vida con la media espafiola y con los mayores de 60 afios

N Media (DE) Poblacion Espaiiola

(p-valor)

Poblacion Espaiiola

> 60* (p-valor)

Funcién fisica 49 80,61 (26.43)  65.7 (0.0102) 84.7 (0.4246)
Rol fisico 49 70,91 (38.64) 73.3 (0.7674) 83.2 (0.1031)
Dolor corporal 49  73,85(25.55) 68.4(0.3345) 79 (0.3430)

Salud general 49 56,97 (24.8)  55.9 (0.8200) 68.3 (0.0194)
Vitalidad 49  5836(12.92) 60.5 (0.3640) 66.9 (0.0221)
Funci6n social 49 80,35(25.64) 79.2 (0.8325) 90.1 (0.0385)
Rol emocional 49 78,23 (38.21) 84.8 (0.3640) 88.6 (0.1389)
Salud mental 49 65,46 (11.99) 68.3 (0.4349) 73.3 (0.0216)

DE: desviacion estandar
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6. Discusion

Los datos recogidos muestran que practicamente la mitad de los pacientes en
seguimiento en nuestra serie (45.6%) han sido diagnosticados en edad adulta. Siendo la
afectacion neurologica en forma de epilepsia la més frecuente entre los diagnosticados en
edad infantil y predominando en los adultos la displasia cortical, lesiones cutaneas y la
afectacion renal. Los pacientes con diagnostico en edad adulta presentan una forma de
enfermedad mas leve con menor discapacidad intelectual y menor frecuencia de crisis
epilépticas y aquellos con diagnostico en la infancia tienen también una mayor necesidad
de tratamiento y una peor calidad de vida.

Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demogréaficas muestran que es una poblacion madura (media
de 42 afios), practicamente sin diferencias en cuanto a sexo (52.6% mujeres). En el estudio
mas grande de referencia como es el TOSCA?' la edad media en el momento de la
inclusion era de 13 afos. Sin embargo, en otros estudios centrados en pacientes adultos
las edades se acercan mas; 36 afios en la cohorte alemana® y 43 afios en la francesa®
aunque estos estudios escasean. En la literatura 32764 tampoco se describen diferencias
en relacion al sexo. Si bien, dentro de las diferentes manifestaciones clinicas la LAM
aparecié predominantemente en mujeres, esto se explicara con mas detenimiento al
comentar dichas manifestaciones.

El porcentaje de diagndsticos en adultos también es mayor a lo referido en el
TOSCA? donde se describe un 63.3% de los pacientes diagnosticados en edad infantil.

Con respecto al diagnostico y el cumplimiento de los criterios clinicos
establecidos en el consenso internacional de 2012 se observo que el 50,8% de los
pacientes cumplia entre 3 y 5 criterios mayores, llegando a un 15,8% los pacientes que

cumplian mas de 7 criterios. Sin embargo, la presencia de criterios menores fue mucho
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menor. Esto nos podria indicar que nuestros pacientes son una poblacion representativa
de la enfermedad con un diagnéstico seguro sobre el que poder analizar y extraer
conclusiones.

Diferencias en relacion con la edad al diagndstico

Desde el momento del diagnoéstico y el establecimiento del nimero de criterios
diagnosticos que cumplen los pacientes vemos diferencias entre aquellos diagnosticados
en edad infantil y adulta con un mayor nimero de criterios diagndsticos mayores (5.82
+1.517) en la infancia que en la edad adulta (3.08 £1.623) y con una significacion
estadistica de p < 0.0001.

Como describiamos previamente el diagnostico en la infancia suele venir de la
mano del estudio de las crisis epilépticas mientras que en el adulto proviene de la
afectacion renal, cutanea o estudio de familiares. Esto se describe también en otros
estudios como el de Pfirmann et al.%% con una presentacion inicial en los nifios en forma
de afectacion neuroldgica y cutanea en los adultos. En el estudio aleman®? se describe la
presencia de epilepsia y angiomiolipomas como las afectaciones predominantes en los
adultos con ET.

En la infancia presentaban con mayor frecuencia mutaciones en el gen TSC2 (43%) frente
a un 14% que presentaban mutacién en TSCL1. En los diagnosticados en edad adulta el
27% tenia la mutacion en TSC1 y el 53,8% en TSC2, siendo el 42,8% de estos ultimos
mutaciones de significado incierto. Esto es dificil de comparar con otros estudios ya que
el porcentaje de estudios genéticos es menor y no se hacen comparaciones entre los

pacientes en edad infantil y adulta.
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Caracteristicas clinicas

En nuestros pacientes la afectacion neuroldgica estaba presente en el 97%, porcentaje
algo superior al resto de estudios en los que la afectacion neuroldgica se encuentra en
torno al 90%%27:6263 Mientras que los SEGA aparecieron en un porcentaje similar a otros
estudios®2%27:85 |a presencia de tuberes corticales fue ligeramente mayor con un 86%
frente a un 80% en otros estudios®®®* y los nodulos subependimarios se encontraron en
menor frecuencia, un 56.1% frente al 80-90%°%1%278% En el estudio de Pfirmann et al.®®
por ejemplo, la afectacion neurologica fue del 89% con un 73% de nodulos
subependimarios cifra mayor a la nuestra y en el estudio de Hamer et al.®? sin embargo,
la presencia de nddulos subependimarios también fue menor con un 50%, manteniendo
las cifras de SEGA 24% y tuberes corticales 81%.

Estos hallazgos podrian estar en relacion con la edad de los pacientes analizados y que
las lesiones del SNC aparecen més durante la infancia y tienden a mantenerse estables en
edades adultas. Si analizamos la presencia de nddulos subependimarios en aquellos
diagnosticados en la infancia el porcentaje aumenta hasta un 75%, datos que se asemejan
mas a lo descrito en la literatura.

En relacion con las pruebas de imagen vemos que practicamente el 90% de los pacientes
tenian una RM realizada, sin embargo; solo en el 49.1% de los pacientes disponiamos de
varias pruebas en el tiempo de cara a valorar evolucidn, en muchas ocasiones existe cierta
dificultad para la realizacion de estas técnicas debido a la necesidad de sedacion para la
RM en pacientes con discapacidad. En aquellos en los que se pudo realizar un seguimiento
con imagen se apreciaba la estabilidad de los SEGA en edad adulta, lo que se correlaciona
con la literatura, donde se indica la estabilidad de las lesiones cerebrales en adultos. Sin
embargo, hay que tener prudencia y continuar con el seguimiento ya que en el estudio

EXIST-1% por ejemplo, aunque todos los pacientes de la rama de everolimus se
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mantuvieron estables o incluso en el 35% se aprecid una reduccion de volumen, hubo un
15% de los pacientes en la rama de placebo que progresaron. En el TOSCA?" % el 18%
de los SEGA se diagnosticaron en edad adulta con deteccion de crecimiento en el 36.7%.
La epilepsia en nuestro trabajo fue algo menos prevalente 66,6%, frente al 75-90%
descrito!®202787 esto podria estar en relacion con que esta manifestacion es frecuente en
edades infantiles pero no tanto en pacientes diagnosticados ya en edad adulta como es el
45.6% de nuestra poblacion. En el estudio de Welin et al.%, por ejemplo, el 70% de los
pacientes tenia epilepsia siendo el 74.5% entre los pacientes diagnosticados antes de los
20 afos.

La mayoria de los pacientes presentan las crisis epilépticas antes de los 2 afios de vida,
encontrandose descritos en el TOSCA?’ el 75%. Ha resultado dificil recoger el inicio de
las crisis en nuestro estudio ya que muchos no recordaban la fecha exacta y en seis de
ellos no se pudo recoger; sin embargo, de los 38 pacientes con crisis, solamente en tres
de ellos se iniciaron en edad adulta, refiriendo el resto el inicio en la infancia.

El 18.4% de los pacientes presentaban crisis no controladas, cifras menores al TOSCA?’
35.9% o al estudio de Welin et al.®8, donde se describia epilepsia refractaria en el 32.9%,
explicandose también por el hecho de recoger pacientes adultos.

En relacion al tratamiento de la epilepsia, en nuestros pacientes estaba basado
principalmente en farmacos antiepilépticos con una media de 2 farmacos, siendo el resto
de terapias muy secundarias, similar a lo descrito en los resultados del TOSCA?’ donde
el 3.9% tenian un estimulador del vago, el 7% un ImTOR, el 7% se sometid a cirugia y el
4.3% se encontraba con dieta cetogénica. Igualmente, en el estudio de Hammer et al.®? el
41.6% de los pacientes tomaban 2 farmacos antiepilepticos y en el de Welin et al.®8, un
6% eran portadores de un estimulador del vago, el 6.5% se sometid a cirugia y el 1.6% se

encontraba con dieta cetogeénica.
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El uso de un ImTOR para el tratamiento de las crisis epilépticas no se recoge en la guia
de consenso de 2012, si no que ha sido en los Gltimos 2-3 afios cuando se ha incluido en
el manejo de esta patologia con buenos resultados. Habra que esperar a que este
tratamiento se encuentre mas establecido para ver sus beneficios a largo plazo.

El uso de la dieta cetogénica en los pacientes con epilepsia refractaria se encuentra en
aumento?>2°, sin embargo, en algln caso de nuestros pacientes se intentd llevar a cabo
sin conseguir una buena adherencia a este tipo de dieta.

Dentro de las opciones de tratamiento de la epilepsia refractaria también se encuentra el
CBD (Cannabidiol). En 2018, la FDA ( US Food and Drug admininstration) aprob6 una
formulacién liquida altamente purificada a base de aceite de CBD (Epidiolex) derivada
de Cannabis para el tratamiento de las convulsiones, aunque este tratamiento podria ser
una nueva oportunidad para estos pacientes con la posibilidad de reducir farmacos
antiepilépticos®® ™, en Espafia no estda comercializado y se debe solicitar en uso
compasivo. Solo a un paciente se le solicitd este tratamiento por crisis refractaria a pesar
de intento de dieta cetogénica, varios FAE y estimulador del vago, con discreta mejoria
inicial con apenas 3 meses de evolucion desde el inicio de su tratamiento. Algunos
pacientes han intentado tratamiento con cannabidiol en aceite comprados en herbolarios
y tiendas especializadas, teniendo muchos problemas para obtener el producto y la
composicion real del mismo. ElI consumo fue erratico y no estandarizado no pudiendo
sacar conclusiones del mismo ni asegurar el cumplimiento a largo plazo.

El 45,6% de los pacientes tenian afectacion del neurodesarrollo, encontrandose
claramente mas presente en aquellos pacientes con diagnostico en la infancia (76.9% de
los pacientes con alteracion del neurodesarrollo habian sido diagnosticados en la infancia)
y en aquellos con crisis (el 92% de los pacientes con alteraciones del neurodesarrollo

tenian crisis epilépticas). Ademas, aquellos con peor control de las crisis eran los que
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presentaban mayor discapacidad intelectual. De ahi que sea tan importante el diagnostico
y manejo adecuado en la infancia y que se centren los esfuerzos en el control de las crisis,
Ilegando incluso a cirugia si se encuentra foco claro de las crisis. Asi mismo es importante
evitar el crecimiento de los SEGA. En el estudio TOSCA?" el 57.8% presentaba
discapacidad intelectual, el 54.9% con déficit profundo.

Hay que especificar como limitacion para el estudio que a pesar de que el termino
se ha recogido como TAND, en realidad se ha clasificado de forma subjetiva la gravedad
de las alteraciones neurocognitivas por el médico especialista habitual de estos pacientes,
teniendo en cuenta el grado de discapacidad, aspectos del comportamiento, afectacion
psiquiatrica, nivel intelectual, neuropsicolégico y psicosocial no habiéndose realizado el
TAND checklist oficial. En estudios de pacientes en edad pediatrica’?, en los que pueden
tener acceso a la ayuda de Neuropsicologos este item estd mejor recogido. En adultos no
se dispone de acceso a estos especialistas, existe una menor concienciacion acerca de este
problema, poca atencién a los déficits cognitivos con escaso diagnéstico de los déficits
cognitivos limites y poca atencién en la basqueda y diagndstico de sintomas depresivos
o0 ansiedad. Es un punto a tener en cuenta de cara a una mejor valoracion de los pacientes.

La afectacidn renal en nuestro trabajo estaba presente en el 73.7% de los pacientes,
un 61.4% con presencia de angiomiolipomas renales y un 43.8% con quistes, cifras
acordes a lo referido en la literatura®2"32527 donde la afectacion renal en forma de
angiomiolipomas estad descrita en el 55-80% de los pacientes con ET. Siendo este
porcentaje mayor segun avance la edad de los pacientes. En los nifios < 2 afios se estima
una deteccion del 8.8% pasando a 78-80% en adultos'®. En el registro TOSCA?
mencionaban una afectacion del 47.2% en forma de AML similar al estudio de Hamer et
al.®? (46.9%) aunque inferior al de Pfirmann et al.®® donde la afectacion renal ascendia al

83% de los pacientes siendo bilateral en el 91% y requiriendo embolizacién en el 24%.
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En relacion con el tamario de las lesiones también se encontro una afectacion mas severa
(60% mayores de 3cm vs 34.8%) con respecto al TOSCA y que se acerca mas a los datos
de Pfirmann et al.®3. Al referirnos a la bilateralidad de esta manifestacion las cifras se
acercan, encontrando en nuestro trabajo un 94.28% de los pacientes con afectacion
bilateral con respecto a un 83.8% en el TOSCA?’.

En general encontramos unos resultados similares a los estudios en poblacién
adulta®?83 y con mayor afectacion que los de edad infantil?’. Lo que es congruente con el
hecho de que los angiomiolipomas se van desarrollando a lo largo de los afios.

El deterioro de la funcién renal supone un aumento de la morbilidad y mortalidad.
En nuestros pacientes el deterioro de funcién renal fue menor al resto de estudios, un
12.28% con respecto al 31% de los pacientes con ERC grado 3 en el estudio de Pfirmann
et al.%® o el 45% de Bissler et al.*.

La necesidad de tratamiento de los angiomiolipomas también varia segun la edad
desde el 1% en menores de 2 afios a un 48% en aquellos mayores de 40 afios®®. De
nuestros pacientes el 65.7% de los pacientes requiri6 algun tipo de tratamiento. Asi vemos
diferencias con el registro TOSCA?’ donde solo el 27.8% de los pacientes requirieron
tratamiento y en alguna ocasion este tratamiento fue de forma preventiva. Explicandose
este hecho por el grado de afectacion. Como se ha mencionado antes al tener diferencias
en el tamarfio de las lesiones vemos diferencias en el tipo de tratamiento. Teniendo un
57.14% de nuestros pacientes un imTOR y un 17.14% embolizaciones frente a un 40%
tratamiento con imTOR y 46% de embolizaciones en el registro TOSCA?” o un 22 %
imTOR y 24% embolizaciones en el estudio de Pfirmann et al.®3.

En el estudio EXIST-2°2 se analiza el efecto del everolimus sobre el crecimiento
de los angiomiolipomas con una respuesta del 42% en aquellos en tratamiento con

everolimus frente a 0% en los tratados con placebo. En nuestro caso no encontramos
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diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de los angiomiolipomas entre
aquellos que recibieron tratamiento con everolimus y los que no, dado el escaso tamafio
muestral. Si bien, en aquellos que lo tenian indicado si se aprecio una disminucion del
tamafo de los AML frente a los que no lo tenian (cinco frente a uno).

Los 3 pacientes que se recogieron como con angiomiolipomas en crecimiento a lo
largo del seguimiento, realmente fueron pacientes que precisaron la retirada de la
medicacion por efectos secundarios por lo que no se puede relacionar con crecimiento
durante el tratamiento.

En relacion con la LAM, originalmente se describia la afectacion en un 40% de
las mujeres con ET®; sin embargo, en estudios mas recientes se describen evidencias de
LAM en las pruebas de imagen realizadas hasta en un 80% de las mujeres, especialmente
en aquellas mayores de 40 afios'®. En nuestra muestra encontramos a 16 pacientes afectos
(28.1%), todos ellos mujeres, tratdndose de un 53.3% de las mujeres, cifra dentro de lo
descrito y similar a la de Pfirmann et al.®® donde hay una afectacion del 51%. En el
registro TOSCA?’ esta afectacion solo ocurre en el 6.9% de los pacientes que justifican
por una edad media de los pacientes menor y el cribado basado en la presencia sintomatica
y no en la realizacion de TC pulmonar rutinarios, al igual que en el de Hamer et al.®? que
presenta un 3.8% de afectacion.

A pesar de que clasicamente se trata de una afectacién predominantemente
femenina también se han descritos casos, aunque mas esporadicos, de LAM en
hombres'®?774, Encontrando ocho hombres con LAM en el registro TOSCA?'. Esta
prevalencia en mujeres, la mayor progresion en mujeres premenopausicas y el
empeoramiento de los sintomas durante el embarazo se justifica por la expresion de
receptores de estrogenos y progesterona en las células de LAM, por este motivo el

desarrollo de la LAM es dependiente de los niveles de hormonas sexuales.
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La mayoria de pacientes con afectacion pulmonar son asintomaticos, siendo los
sintomas mas frecuentes la disnea y el neumotdrax. Asi en nuestro caso las pacientes
afectas no describian disnea, pero si que se presenciaron neumotdrax en cinco de ellas
(31,25% de las afectas), siendo en dos de las afectadas recidivantes. En otros registros
como el TOSCA si se recoge un 40.3% de pacientes sintomaticos con un 69% de
pacientes con disnea y 44.8% de neumotdrax, cifras algo mayores que en nuestra muestra.
En el estudio de von Ranke et al.®, refieren que el neumotorax se observa en el momento
de la presentacion en 39 - 53% de los pacientes y durante el curso de la enfermedad en
un 60-81% de los pacientes y que el riesgo de neumotodrax recurrente en LAM es superior
al 70%.

Ante el elevado porcentaje de pacientes afectos es importante la evaluacién de la
funcién pulmonar basal y prueba de imagen al diagnostico en mujeres >18 afios y
hombres sintomaticos; asi como el seguimiento de la funcion pulmonar anual en pacientes
afectos y realizar pruebas de imagen de control cada 5-10 afios en pacientes asintomaticos
con riesgo de desarrollo.

La LAM puede ocurrir en pacientes con mutacion tanto de TSC 1 o TSC2 sin
embargo, es mas frecuente que ocurra en pacientes con TSC2*. En nuestra muestra no
hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la afectacién genética de los
pacientes con LAM.

Los rabdomiomas cardiacos son frecuentemente el primer signo de ET por su
diagnostico prenatal. ElI hecho de tener mejores técnicas de deteccién y poder
diagnosticarlo permitira un aumento de diagnostico de pacientes con ET ya que se estima
que el 70-90% de los pacientes con rabdomioma cardiacos tienen ET®’. Ademas la
deteccidn tan temprana permite el inicio del seguimiento precoz de cara a la prevencion

e intentar mejorar complicaciones como la epilepsia, el retraso intelectual o el desarrollo
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de otros tumores '

En nuestro estudio se detectd la presencia de rabdomiomas en el 28.07% de los
pacientes cifra menor a lo descrito habitualmente que se establece en torno al 50%, 34.3%
en el registro TOSCA?’, donde refieren que en el 29% de los pacientes regresaban
espontaneamente y se mantenian presentes el 67.4%.

Nuestros hallazgos se justifican por la tendencia a la regresion espontanea durante
el primer afio de vida y la menor frecuencia de deteccion en pacientes mayores de 2 afios®”
7>, En el estudio de Hinton et al.*”, el 80% de los nifios menores de 2 afios con ET tienen
rabdomiomas y un 20% en los mayores de 2 afios. Tratdndose nuestra muestra de
pacientes adultos, es razonable pensar que la presencia de estas lesiones sera mucho
menor a otras series con edades mas tempranas.

Tanto es asi que de los 16 pacientes con rabdomioma en nuestra serie, solo se
objetivan en cuatro de los diagnosticados en edad adulta, con una diferencia
estadisticamente significativa p=0.027. Aunque sea menos frecuente encontrar esta
afeccion en el adulto, el hecho de encontrarla refuerza la indicacion de realizar al menos
un ecocardiograma inicial a los pacientes diagnosticados de ET aunque sea en edad
adulta.

En la mayoria de los casos los rabdomiomas no son sintomaticos pero podrian
resultarlo tras el nacimiento o durante el 1 afio de vida. Estos aparecerian por una
obstruccion al flujo causando disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca, alteraciones
de la conduccion eléctrica que producirian arritmias, aneurismas o coartacion de aorta
entre los sintomas mas descritos.

Durante el seguimiento de nuestros pacientes no se ha descrito compromiso
hemodinamico o episodios de insuficiencia cardiaca. Tampoco han presentado arritmias,

con electrocardiogramas normales en el 100% de los pacientes, a diferencia del registro
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TOSCA donde se describen un 5.6% de los pacientes con arritmias y 2.9% de disfuncion
valvular; lo que justificaria mantener el seguimiento con un electrocardiograma anual.

Aunque en nuestro estudio no se han encontrado importantes afectaciones
cardiacas, sino mas bien restos de la infancia, se sigue recomendando aunque no esta bien
definido, el seguimiento y la vigilancia de estas lesiones en edad adulta®’.

Las manifestaciones dermatologicas suponen gran parte de los criterios
diagnosticos de la enfermedad.

El 80.7% de nuestros pacientes presentaba alguna afectacion a nivel
dermatoldgico. Al igual que en la literatura la mas frecuente fueron los angiofibromas
con un 70.2% de los pacientes afectos, descritos en el 57.3% en el registro TOSCA? y
en el 75% en otras series®® >, Solo en el 28.26% de los pacientes las lesiones habian
requerido algun tipo de tratamiento (32.8% en el TOSCA?’). Los tratamientos utilizados
fueron similares (laser, imTOR topico, curetaje) aunque las cifras varian en los diferentes
estudios, en el nuestro el 15% recibio tratamiento con Laser, siendo un 49% en los
pacientes del TOSCA o un 14% en el estudio de Pfirmann et al.%® del mismo modo un
10.87% de nuestros pacientes recibid tratamiento topico, un 23.3% en el TOSCA?" y un
3% en el estudio de Pfirmann et al.®,

Si bien, la afectacion cutanea de esta enfermedad puede causar lesiones
estigmatizantes o desfigurantes, la necesidad de este tratamiento fue en su gran mayoria
estética. Nuestros datos no hacen referencia a la gravedad de las lesiones cutaneas. Los
pacientes con mayor carga de enfermedad y mas dependientes no suelen realizarse este
tipo de tratamientos.

Las maculas hipomelandticas se vieron en un 43.9% bastante menor proporcién
que los descrito en la literatura (66,8% TOSCA, 90% en otros®®">"") probablemente por

las caracteristicas de edad de nuestro pacientes. Ya que en la edad adulta son menos
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visibles. Al igual que la placa de shagreen descrita en el 22.8% de nuestros pacientes y
en el 27-50% en otras series®:6263.75.77,

Lo que se encontré en mayor prevalencia a lo descrito fueron los fibromas
periungueales con un 43.9%, 16.7% en el TOSCA?" y 20% en otros>6:62:63.75.77,

Las lesiones en cavidad oral y esmalte dental son menos frecuentes tanto en la
literatura 4.7%°¢ como en nuestra muestra (1.8%).

La afectacion oftalmoldgica méas frecuente son los hamartomas retinianos,
descritos en el 30-50% de los pacientes con esclerosis tuberosa ®38. En nuestro trabajo se
describieron en el 17,5% de los pacientes, sin embargo, esta cifra puede verse
infraestimada ya que habia un 54.4% de los pacientes sin valoracién oftalmoldgica,
probablemente secundario al hecho de que no suele producir clinica. En la mayoria de las
ocasiones que se solicitdé fue con vistas a recabar criterios clinicos en pacientes con
diagnostico probable.

A pesar de que estas lesiones tienen la tendencia a mantenerse estables sin verse
afectados por la edad y no suelen dar problemas de vision, si que se han descrito
hamartomas agresivos con un crecimiento progresivo® por lo que seria conveniente la
valoracion precoz por un especialista de aquellos pacientes en los que se desconoce su
afectacion o que presenten cambios en la agudeza visual.

Dentro de la sintomatologia oftalmica se habla de visidén borrosa o constriccion
del campo visual, descritos en el 12.6% de los pacientes en el registro TOSCA?’ aunque
suelen ser en su mayoria asintomaticas. En nuestro caso solo un 3.5% de los pacientes
tenian recogida en su historia algun problema de vision, no habiendo referencia en
ninguno de ellos que tuviese su origen en los hamartomas, sino mas bien, miopia o

presbicia.
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Si bien los parches acromicos estan descritos en el 39% de los pacientes, no se
objetivaron estas lesiones en ninguno de los pacientes valorados y en el registro TOSCA?’
tambien refieren Unicamente una afectacion del 2.5%.

Existen manifestaciones a nivel de otros rganos que establecen criterios menores
para el diagnostico. Entre ellas se encuentran las lesiones Oseas esclerdticas que hasta el
consenso de 2012 se consideraban criterio menor para el diagnostico y desde entonces se
retiraron por su inespecificidad. Aun asi aparecen en el 89-91% de los pacientes segun lo
descrito en la literatura*?, 45.6% en nuestro caso, 68% en el estudio de Pfirmann et al.%®
y 90% en el estudio de Boronat et al.*.

Otras manifestaciones son los hamartomas o angiomiolipomas hepaticos que
encontramos en 16 (28.1%) pacientes; siendo un 68.8% de estos, mujeres. Esto mismo lo
vemos mencionado en la literatura, donde se refiere la presencia de angiomiolipomas
hepaticos en el 10-25% de los pacientes con ET siendo mayor la frecuencia en mujeres
(73% de los pacientes con hamartomas hepaticos).?’

Dentro de las afectaciones a nivel intestinal se recogieron hamartomas intestinales
en 1 (1.8%) paciente y a nivel endocrino tumores pancreaticos neuroendocrinos en 4 (7%)
pacientes. En los ultimos afios estd habiendo varios estudios que hablan del aumento de
la incidencia de tumores neuroendocrinos en pacientes con ET y en edades mas
tempranas®2. Los tumores neuroendocrinos son infrecuentes pero se encuentran en mayor
prevalencia en sindromes como el MEN1, enfermedad de von Hippel-Lindau,
neurofibromatosis 1 y la Esclerosis tuberosa. Representan el 1-2% de los tumores
pancreaticos’®. Estos tumores se han descrito asociados casi exclusivamente a pacientes
portadores de una mutacion en TSC2787, sin embargo, en nuestro caso la mitad tenian
afectacion de TSC1y la otra mitad TSC2. Si bien, en estos estudios no todos los pacientes

tenian recogida la mutacion. El estudio de Larson et al.”® sugiere que en el estudio de los
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pacientes con Esclerosis tuberosa se deberia incluir la busqueda de estas lesiones ya que
no se trata de angiomiolipomas a este nivel sino tumores neuroendocrinos.

Caracteristicas genéticas

En nuestro trabajo el porcentaje de pacientes con estudio genético realizado es
muy elevado 77.2% frente al 24.4% del estudio aleman de Hamer et al.®* el 27.8% del
estudio francés de Pfirmann et al.®® o el 43.1% del registro TOSCA?'. Esto se podria
justificar por el hecho de tratarse de una unidad multidisciplinar donde se valora a los
pacientes de forma centralizada con unas pruebas homogéneas. De estos pacientes, la
proporcion de afectacidn del gen TSC1 (25%) y TSC2 (47.7%) es similar a lo descrito en
la Iiteratura8'27'39'58'62'63'8°.

Existen referencias en la literatura que muestran que la afectacién de TSC2
predispone a una mayor gravedad y un inicio de sintomas mas temprano. Estos estudios
indican que los pacientes con afectacion por TSC1 tienen menor discapacidad intelectual.

La mayoria de manifestaciones clinicas se ven con mayor frecuencia y severidad
en los afectos por TSC2, mayor presencia de crisis, mayor afectacion por AML renales,
mayor necesidad de tratamiento con imTOR?:738081,

En nuestro trabajo también encontramos la presencia de un mayor nimero de
AML renales en aquellos pacientes con TSC2 significativamente con respecto a TSC1 y
una mayor necesidad de tratamiento con imTOR. Todos los pacientes con este tratamiento
presentaban mutacion de TSC2, no habia ningln paciente con TSC1 que hubiera
precisado de este tratamiento.

Respecto a los casos sin diagnostico genético, se esta valorando realizar estudios
de mosaicismo en aquellos pacientes con estudio negativo que cumplen criterios clinicos
de la enfermedad, realizando el anélisis en una biopsia de un angiofibroma facial y

estudios de RNA mensajero.
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Uso de inhibidores mTOR

El tratamiento con imTOR lleva menos de 10 afios disponible para los pacientes
con esclerosis tuberosa. Dentro de nuestros pacientes los que iniciaron mas
tempranamente el tratamiento lo hicieron en 2008 dentro de los ensayos clinicos iniciales.
No es hasta la aprobacién del everolimus en 2015 cuando empieza a utilizarse de forma
mas estandarizada. Esto conlleva a que, al tratarse de pacientes adultos, la mayoria no
dispuso de este tratamiento a su diagnadstico.

La principal indicacién fue el AML (83.3% de los pacientes tratados), al igual que
en otros estudios®, seguido de la epilepsia (12,5%) y el SEGA (4,2%).

Dentro de los patrones de tratamiento recogidos en el registro TOSCA?’, refieren
en Espafia un 3.8% de los pacientes con espasmos infantiles en tratamiento se encuentran
con un imTOR (53 pacientes con espasmos infantiles tratados, dos con imTOR) y un
9.3% de los pacientes con crisis focales. En nuestro trabajo se describié solo uno de los
siete pacientes con crisis refractarias en tratamiento con imTOR, debido a la reciente
indicacion del tratamiento en epilepsia refractaria y a cierta estabilidad clinica alcanzada
en estos pacientes con los FAEs.

En cuanto a la indicacion en SEGA, dentro del registro TOSCA?’ se recoge que
un 48% de los pacientes con SEGA tratados, lo estan con un imTOR y que tras el aumento
de su utilizacién las cirugias estan disminuyendo, ademas especifican que en Espafia el
100% de los pacientes recogidos con SEGA en tratamiento se encuentran en tratamiento
con imTOR (Tabla 20). A la hora de valorar nuestros pacientes hay que tener en cuenta
que se trata de pacientes en edad adulta, con diagnéstico del SEGA frecuentemente en la
edad infantil y que en esos momentos no se disponia de este tratamiento, por ello solo

encontramos a un paciente tratado con esta indicacion. EI SEGA pasada la edad infantil
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tiene tendencia a permanecer estable por lo que no han requerido tratamiento con
posterioridad.

En referencia a los AML el registro TOSCA recoge 1062 pacientes con AML con
315 con tratamiento para esta afectacion y 144 (45.7%) con imTOR (tabla 20). De los
pacientes recogidos en Esparia serian el 50%. Cifra menor a la recogida en este estudio

donde el 86.9 % de los pacientes con AML tratados lo estaban con un imTOR.

Tabla 20 Comparacion de uso ImTOR con estudio TOSCA

TOSCA baseline TOSCA H120
(N=2211) Espafia (N=57)

Pacientes con espasmos 1982 - 20
infantiles y crisis focales
Pacientes en tratamiento 1935 (97.6%) 139 18 (90%)
Pacientes en tratamiento 146 (7.54%) 10 3 (16.6%)
con imTOR
Pacientes con SEGA 553 - 11
Pacientes con SEGA 221 (40%) 26 8 (72,7%)
tratados
Pacientes con SEGA 103 (48.1%) 26 (100%) 1 (12.5%)
tratados con iImTOR
Pacientes con AML renal 1062 - 35
Pacientes con AMLr 315 (29.7%) 24 23 (65.7%)
tratados
Pacientes con AMLr 144 (45.7%) 12 (50%) 20 (86.9%)

tratados con imTOR

AML: angiomiolipoma, SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes, imTOR: inhibidor del receptor de
rapamicina en los mamiferos, H120: Hospital 12 de Octubre.
*Pacientes en tto con imTOR por esa indicacion

**Algunas pacientes reciben mas de un tratamiento para la indicacion
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Los Gltimos estudios®0-3°557-9.7682 recogen que el uso de imTOR es un
tratamiento seguro y eficaz observando una reduccion del tamafio del tumor tanto en los
AML como en el SEGA y disminuyendo las crisis epilépticas hasta en un 50%. En nuestro
trabajo también observamos esta reduccion del tamafio en los AML, estabilidad en los
SEGAy crisis epilépticas.

En relacion a los efectos adversos del tratamiento la estomatitis fue la principal
afectacion al igual que en otros estudios’® donde suele aparecer en el 50% de los pacientes
sin llegar a reacciones grado 3,4 y ocurriendo en el primer ciclo de tratamiento y
dependiendo de la dosis de inicio.”® Tanto en los ensayos EXIST-1% y EXIST-2% se
describe también la aparicion de estomatitis grado 1-2 como principal evento adverso
(42% de los pacientes), sin necesidad de suspender el tratamiento ni disminuir la dosis.
Del mismo modo en el EXIST-2%2 describen como frecuentes la hipercolesterolemia y el
acné. La aparicion de estos eventos como se ha indicado previamente era durante el
primer afo de tratamiento, desapareciendo posteriormente. Con la experiencia de su uso
pudimos objetivar que el ascenso progresivo de dosis, en vez de inicio a dosis completa
reduce la frecuencia de estomatitis.

Aunque el tratamiento tuvo que ser retirado en 7 pacientes por efectos
secundarios, previo a cirugia en cuatro y por falta de efecto en uno (indicado para
epilepsia refractaria sin obtener beneficio), pudo ser reintroducido posteriormente en la

mayoria de ellos con buena tolerancia. Apoyando la seguridad de este tratamiento.
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Calidad de Vida

La calidad de vida de los pacientes con Esclerosis tuberosa no habia sido valorada
hasta hace un par de afos, cuando empiezan a publicarse algunos articulos con el objetivo
de valorar el impacto de esta enfermedad en la calidad de vida de los pacientes.

En este trabajo observamos una peor calidad de vida que la poblacion media
espafiola®®* con unos indices sumarios fisico y mental medios de 47,42 (DE + 9.82) y
45,61 (DE % 7.99) respectivamente. En todos los parametros analizados se encontraban
descendidos ambos en mayor o menor medida. Al comparar nuestros resultados con los
descritos en la poblacion espafiola de més de 60 afios®*84 vemos unos resultados parecidos
destacando una mejor funcion fisica; sin embargo, si los comparamos con la poblacién
espafola general vemos que la calidad de vida media en las distintas escalas es menor,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa en la escala de salud general
(p=0.0194), vitalidad (p=0.0221), funcidn social (p=0.0385) y salud mental (p=0.0216).

Lo que mas afectaba a nuestros pacientes fue la alteracion neurocognitiva con una
peor calidad de vida en aquellos pacientes con una afectacion méas grave, destacando
también el deterioro en los pacientes con astrocitoma.

En el estudio de Sam Amin et al.** evalGan la calidad de vida tanto en nifios como
en adultos utilizando el cuestionario SF-36 en 56 adultos (Tabla 21). Concluyen también,
que la calidad de vida se encuentra deteriorada en todos los pacientes con ET
independientemente de la epilepsia u otras discapacidades cognitivas. Siendo el aspecto
psicosocial el mas afectado, pero encontrando diferencias significativas en todos los

dominios del SF-36 entre los pacientes con ET y la poblacion general.

103



Tabla 21 Comparacion de resultados en relacion con la calidad de vida

H120 Sam Amin et al*
Media (DE) Media (DE)

SF-36 Funcion fisica (0-100) 81 (26) 70 (33)

SF-36 Rol fisico (0-100) 71 (39) 72 (36)

SF-36 Dolor corporal (0-100) 74 (25) 74 (29)

SF-36 Salud general (0-100) 57 (25) 68 (21)

SF-36 Vitalidad (0-100) 58 (13) 57 (21)

SF-36 Funcion social (0-100) 80 (26) 71 (27)

SF-36 Rol emocional (0-100) 78 (38) 74 (32)

SF-36 Salud mental (0-100) 65 (12) 71 (15)

H120: Hospital 12 de Octubre, DE: desviacion estandar

En comparacion con este estudio nuestros pacientes presentaban mejor la funcién
fisica y la funcion social con peor salud general y salud mental, siendo el resto de escalas
similares.

En la valoracion de los pacientes con epilepsia no encontramos un significado
estadisticamente significativo, pero si parece que hay una tendencia a una peor calidad de
vida en aquellos pacientes con mayor nimero y peor control de las crisis. En el estudio
francés de Pfirmann et al.%3, también se describe un considerable deterioro en los aspectos
fisico y mental, siendo la afectacion neurocognitiva el parametro que mas afectaba a la
escala mental de la calidad de vida.

Con estos hallazgos parece razonable pensar que la calidad de vida depende del
grado de afectacion del paciente, siendo los mas graves los que mas afectos se encuentran.

Esto se puede ver también al analizar los pacientes segun el diagnostico en la
infancia o edad adulta donde no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la calidad de vida en la esfera fisica, pero si en la mental con p=0.023; teniendo peor

calidad de vida aquellos diagnosticados en la edad infantil.
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No encontramos diferencias en cuanto a la calidad de vida en los pacientes en
funcion del tratamiento con imTOR.

Una limitacion del estudio es la respuesta del cuestionario por los padres o tutores
de los pacientes con mayor discapacidad, ésta recogida de informacion es peor que las
respuestas propias de los pacientes, sin embargo, ya que no hay otra manera de realizarlo

sigue siendo de interés.

Fortalezas y limitaciones del estudio

Este estudio ofrece la posibilidad de valorar la situacion de los pacientes adultos
y de cara a un futuro poder seguir conociendo la evolucion de estos pacientes a lo largo
del tiempo. Todos los pacientes son evaluados por el mismo facultativo lo que
proporciona homogeneidad en el manejo y seguimiento. Ademas, para tratarse de una
enfermedad poco prevalente la cantidad de pacientes es considerable y se trata de un
centro de referencia con experiencia en esta patologia.

La valoracién de la calidad de vida es otro punto novedoso que ayuda a entender
la situacion de estos pacientes y sus familiares.

Sin embargo; este trabajo presenta las limitaciones caracteristicas de los estudios
observacionales y retrospectivos en los que el investigador es un mero observador y no
actla; no se puede establecer una relacién causal ni establecer una incidencia o actuar
sobre el tratamiento de los pacientes.

El pequefio nimero de pacientes, impide realizar mas analisis estadisticos y
establecer ciertas significaciones estadisticas

Con estudios como este que valore a los pacientes en edad adulta se podréa ir
conociendo mejor la enfermedad y advertir las necesidades de seguimiento, pruebas

diagnosticas indicadas y opciones de tratamiento.
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7. Conclusiones

1. Los pacientes con diagnostico en edad adulta tienen una forma de presentacion de
la enfermedad mas leve con menor necesidad de tratamiento y menor deterioro de
la calidad de vida.

2. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes adultos con ET fueron
las neuroldgicas, en forma de epilepsia entre los pacientes diagnosticados en edad
infantil y de displasia cortical en los diagnosticados en edad adulta. Seguidas de
las manifestaciones dermatoldgicas y renales.

3. La afectacién del gen TSC2 proporciona una mayor severidad de la enfermedad
y una mayor necesidad de tratamiento especifico.

4. Eltratamiento con los inhibidores de mTOR consigue la estabilidad de las lesiones
en la mayoria de los pacientes, con un bajo porcentaje de efectos adversos graves.

5. La calidad de vida de los pacientes con ET es menor a la de la poblacion general
espafola, siendo la afectacion neurolédgica en forma de crisis o alteracion del

neurodesarrollo la que mas afecta a la calidad de vida de los pacientes.

6. A mas manifestaciones clinicas, peor calidad de vida.
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Anexo B. Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA LA REALIZACION DE PROYECTOS
DE INVESTIGACION

Proyecto de investigacion titulado: Estudio de pacientes adultos con esclerosis tuberosa
atendidos en una umdad nonltidisciplinar de enfermedades minonitarias

Investigador principal Dr./a;. Elena Cnstina De Sautu De Borbon

Servicio: Medicina Interna

INTRODUCCION

Mos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el gue se l2 invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Doce
de Octubre, de acuerdo a la legislacion vigente, v se lleva a cabo con respeto a los principios
enunciados en la Declaracion del Helsinki v a las normas de buena practica clinica.

Muestra intencion es que usted reciba la informacion comrecta y suficiente para que pueda evaluar v
juzgar si quiers o no paricipar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede
consultar con las personas que considers oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquisr momento, sin gque por ello =& altere la
relacion con su médico. 5i usted decide revocar su consentimiento, no se recogeran nuevos datos,
pero esta revocacion no afectara a las investigaciones realizadas hasta el momento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio en el que =& recogerd la informacion de los pacientes con Esclerosis
Tuberoza seguidos en el Hospital 12 de Octubre de cara a un mayor conocimiento de la
enfermedad especialmente en pacientes adultos. El estudio durara alrededor de 2 afios. No sera
necesario ningun  procedimienta  invasivo, prusba complementaria ni modificar sus visitas
habituales por su paricipacion en el estudio. Unicamente si usted accede a parficipar en este
estudio, se le pedira responder a una encuesta sobre calidad de vida de 5-10 minutos de duracion
que podra realizar en una de sus visitas rutinanas.

BEMEFICIOS ¥ RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Los beneficios esperados son un mayor conocimiento de la enfermedad de cara a mejorar las
futuras actuaciones sobre los pacientes. Es posible gue no obtenga ningln beneficio para su salud
por participar en este estudio.

Este estudio no supone ningdn fesgo para los participantes.

CONFIDENCIALIDAD

El investigador se compromete al cumplimiento la Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales v al Reaglamenta (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo v del Consejo de 27 de abrl de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD). Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo, de manera gue no incluya
informacion gue pueda identificarle, y =6lo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar

Verzion: 1.0

Fecha: 22/04/1%
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dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requenmiento legal. El
tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
participantes =& ajustara a lo dispuesto en esta ley.

El acceso a su informacion personal idenfificada quedara restringido al médico  del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de Medicamentos v Productos
Sanitarios) v al Comité de Etica de la Investigacion y personal autorizado, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad
de los mizmos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos se recogeran en un fichero de investigacion de centro y se frataran dnica y
exclusivamente en el marco de su participacion en este estudio.

De acuerdo a lo gue establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso, rectificacion, oposicion, limitacion al tratamiento, portabilidad v supresion al
tratamiento de los datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

5i usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningln dato nuevo sera
anadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualguier nueva informacion que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, que
=2 descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar &l consentimiento para participar en este estudio, ningln dato nuevo sera
anadido a la base de datos, si bien los responsables del estudio podran sequir utilizando la
informacion recogida sobre usted hasta ese momento, @ no ser gue usted se oponga
expresamente.

Jerson: 1.0

Fecha: 22/04/19
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CONSENTIMIENTO PARA UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Proyecto de investigacion titulado: Estudio de pacientes adultos con esclerosis tuberosa
atendides en una unidad multidisciphinar de enfermedades minoritarias

Investigador principal Dr./a. Elena Cristina De Sautu De Borbon

Servicio Medicina Interna

Yo (nombre y apellidos)

He leideo la hoja de informacion que se me ha enfregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: DOra. De Sautu/Dra. Morales { Investigadoras).

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprando que pusedo retirarme del estudio:
1 Cuando quiera
2 Sin tener que dar explicaciones
3 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Fecha y firma del paricipants Fecha y firma del investigador

fersion: 1.0

Fecha: 22/04/1%
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Anexo C. Diccionario de datos

Definicion Tipo de variable DEenominacion Intervalo
Mumero de registro Cuantitatha discreta 1-61
Consentimiento informado Cualitativa nominal O-Ma 1-2
1-5i
Mumero de especizlistas que e Cuantitatha discreta 1-10
siguen
Frecuencia de seguimisnto en Cuantitatha discreta D-24
fMedicing Internz
Pracedencia al comienzo del Cualitativa nominal - Mo valorado por Internza o3
s=guimisnto en kedicing Interna 1-Consulta multidisciplinar
2-Tranzicién &l adulto
3-Familiar afecto
Saen Cualitativa nominal O=waron o-1
1-Mujer
Fecha de nacimisnto Cuaniitatha cantinua
Criterios diagnosticos mayares Cuantitatka discreta o-13
Criterios diagnosticos menares Cuantitatha discreta 013
Total|de criterios diagnasticos Cuantitatha discreta
Edzd al diagnastico Cualitativa nominal 1-Infancia 1-3
2-Adolescencia [13-17)
I-adulto
Fallecimiznto Cualitativa nominal oMo o1
1-5i
Mumero de familiares afectos Cuantitatka discreta -7
Tipo de afectacion predominante en | Cualicativa nominal O-Mo proceds o-E
familiares 1-Crisis
2-Lesiones cerebrales
3-Renal
4-Pulmonar
S-Dermatologico
&-Cardiaco
F-Ocular
B-Otras
Tipo de afectacicn genatica Cualitativa nominal 1-Mo estudiado 1-6
2-T5C1
3-THCZ
4-Estudizda negativa
5-Estudizda pendiente
S-Mutacion incierta
Presencia de afectacion neurologica | Cualitativa nominal O-Mo 1
1-5i
Fresancia de crisis epilépticas Cualitativa nominal O-nig 0-3
1-5i controladas, sin crisis en 1 ano
2-5i controladas, crisis en el itime afio
3- Mo controladas
Edad de aparicion de las crisis Cuantitatka discreta o-70
Electroencefalograma al disgnostico | Cualitativa nominal O-Mo disponemos o-4
1-Mormal
2-Hip=arritmia
3-Focal
A-Multifocal
Mumero de farmacos antiepilépticos | Cuantitatka discreta o7
qua toma
orra tipo de tratamisnto Cualitativa nominal O-nig 0-5
antiepiléptico 1-Estimulzdor del vago
3-Cirugia de la epilepsia

122



3-varios
4-Dista cetogenica

S-Everolimus
Descripcion del Gltimo EEG realizade | Cualitativa nominal O-MNormial o-2
1-Petologico
2-Mo disponemaos
Fechz del ultimo EES rezlizado Cualitativa nominal O-Hace menos de dos anos O-4
1-Hace 2-Safios
2-Hace 5-10 afios
3- Hace mas de 10 ahios
4-Mo proceds
Tipo de crisis epilepticas que Cualitativa nominal o-Parcizl simple 0O-B
presanta 1-Parcizl complsjz
2-Parcial secundariamente generalizada
J-Ausenciz
4-Tonico-clonica
5-Tonica
&-Clanica
F-Atonica
E-MNo proceds
Fresencia de lesiones cerebrales Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i
Resonancia magnatica Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i
Ano de realizacion dz la altima Cuanditatha discreta 2000-
resonancia magnética 20149
Presencia de estabilidad en Cualitativa nominal O-No proceds o-4
comparacién con la previa 1-Establs
2-En crecimiznto
3-Mo disponible
4-En disminucicn
Presencia de displasia cortical Cualitativa nominal O-Mo 0-1
1-5i
Presencia de nodulo subependimarnio | Cualitativa nominal O-No -1
1-5i
Fresencia de astrocitoma Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i
Edad de aparicion dal astrocitoma Cuantitatha discreta
Tamano del astrocitoma Cuantitatia continua 0-ED
Inter¢encion guirdrgica del Cualitativa nominal O-Mo o-1
astrocitoms 1-5i
Grado de sfectacion Cualitativa ordinal O-Mo 03
neUropsiquiatrica 1-Leve
2-Moderado
3-Grave
afectacion renal Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i
Presencia de quistes renales Cualitativa nominal O-Mo o-3
1-Unico
2-\arios
3- Multiples =3
Presencia de angiomiolipomas Cualitativa nominal O-Mo 0-3
1-Unico
2-\arios

3- paditiples =3
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Tamano del angiomiolipoma mas Cualitativa nominal O-Menos de 3 om o-4
grande 1-Ertre 3y 5Cm
Z-Entre 5y & cm
3-Mas de 8 cm
4-MNo proceds
Afectacion bilateral Cualitativa norminal O-Mo o1
1-5i
Fresencia d= sintomas por |2 Cualitativa nominal oMo o-5
afectacion renal 1-Diolor
2-Hiperensidn
3-Fracaso renal
4-Hemarragia retroperitoneal
S-Hematuria
Tipo de tratamiento requeride para | Cualitativa nominal O-Mo -4
los ARIL 1-ibdtor
2-Mefrectomia
3-Embalizacicn
A-Varios
Presencia de estabilidad con Cualitativa nominal 0- Mo procede o-4
respecto 3 prueba de imagen previa 1-Establzs
2-En crecimiento
F-Mo disponible
4-En disminucidn
seguimiento radiclogicos renal Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i
Frecuencia de seguimisnto Cualitativa nominal O-Mo procede o3
radiclagico 1-En menos de 2 afos
Z-Entre 2-5 afios
3-Cada mas de 5 anos
Prusba de imagen para el Cualitativa nominal O-MNo proceds -5
szguimianto 1-Ecografia
2-TC
3-RMAN
4-TCy Eco
5-\arios
Funcion renzl Cuantitatha cantinua O-B
Fresencia de hipertensicn arterizl Cualitativa noeminal O-Mo o-1
1-5i
afectacion pulmaonar Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i
Fresencia de disnes Cualitativa ncminal O-Mo o-1
1-51
Fresencia de neumaotaras Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i
NI.IImE ro de neumotarax Cuanditatia discreta o-10
Linfangicleiomicmatasis Cualitativa nominal O-Mo o-3
1-levs
2-Moderado
I-Severo
Prusbzas de funcion respiratoriz Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i
Capacidad vital forzads Cuantitatha continua
FEW1 Cuantitatha continua
Indice de tiffensau Cuantitatka continua
Difusion Cuanditabia conkinua
Afectacion dermatologica Cualitativa noeninal O-ho o1
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1-51

Seguimiento por dermatologia Cualitativa nominal o-No ol
1-5i

Edzd de zparicion de lzs lesiones Cuantitatia discreta o-50

dermicas

angiofibroma facial Cualitativa nominal O-Mo o1
1-5i

Flaca cefalica Cualitativa nominal O-Mo o1
1-5i

Maculz hipomelanotics Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i

Flaca de Shagreen Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i

Fibromsa ungusal Cualitativa nominal o-Mo o-1
1-5i

Lesiones en confeti Cualitativa nominal O-Mo o1
1-5i

Fibromas intracrales Cualitativa nominal O-No o1
1-5i

Afzctarion del esmalte dental Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i

Tipa de tratamiento dermatologico Cualitativa nominal 1-Laser 1-5

que preciss 2-Curetajs
3-Topico
4-Mo precisa
S-varios

Afzctarion cardiaca Cualitativa nominal O-Mo o1
1-5i

Ultimo electrocardiograma realizade | Cualitativa nominal O-Mo 0-3
1-51 hace menos de 2 anos
2-Hare 2-5 zfios
3-Hace mas de 5 afios

Electrocardicgrama normal o Cualitativa nominal o-Mormal o2

petologico 1-patologico
2-Mo disponemos

Ecocardicgrama Cualitativa nominal o-Mo o3
1-51 hace menas de 2 anos
2-Hace 2-5 anos
3-Hzce mas de 5 afios

Fresencia de rabdomioma cardiaco | Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i

Estudizdo por Cualitativa nominal O-No estudiado oz

oftalmalogiafafectacion 1-Ma

oftalmalagica 2-5i

Fresencia de hamartoma Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i

Parche acromatico Cualitativa nominal O-No o1
1-5i

Froblemas de sgudeza visual Cualitativa nominal O-Ma o-1
1-5i

Fresencia de sfectacion 3 otra nivel | Cualitativa noeninal O-Mo o-1
1-5i

Leciones 0seas Cualitativa norminal O-Ma o1
1-5i

Angiomas hepaticos Cualitativa nominal o-Nio o-1
1-5i
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Hamartomas intestinzles Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i

Tratamiento con inhibidor de Mror Cualitativa nominal O-Mo o-1
1-5i

Fecha de inicio de tratamisnto Cuantitatia discreta

Indicacion para la que s& utiliza Cualitativa nominal O-Mo 0-3
1-Epilepsia
2-SEGA
3-AML

Mecasided de suspansion dal Cualitativa nominal O-Mo proceds o-4

tratamiento 1-Mo
2-Efectos secundarios
3-Cirugia
4- Mo efecto

Reintroduccién del farmaco Cualitativa nominal O-MNo o1
1-5i

Farmaco gue se utiliza Cualitativa nominal O-Minguna oz
1-sirclimus
2-Everolimus

Dosis pautada =n ultima visita Cuantitatia discreta 0-15

Miveles de farmaco en la Gltima Cuantitabia continua 0-20

analitica

Fresencia d= efectos secundarios Cualitativa norinal O-Mo o-1
1-5i

Estormatitis, aftas Cualitativa nominal O-MNo o1
1-5i

afectacion a nivel de pruebas de Cualitativa nominal O-MNo 0-1

lzboratoric 1-5i

Tipo de afectacidn analitica Cualitativa nominal O-Mo -1
1-5i

Fresencia de infecciones de Cualitativa nominal O-Mo 0-1

repaticion 1-5i

Amenorrea Cualitativa nominal o-Mo -1
1-5i

Aztenia Cualitativa nominal O-Mo o1
1-5i

Tos Cualitativa nominal o-No -1
1-51

Meumaonitis Cualitativa nominal O-Mo o1
1-5i
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Anexo D. Cuestionario calidad de vida SF-36

Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siquientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque

con una [{ la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguintas!

1. En general, usted diria que su salud es:

0 uf u 0- mf

Excelents Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un

afo?:
Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora gue ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un afie hace un afio hace un afio hace un afio

O O: O - uf
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, Zle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, fcuanto?

5i, me limita  Si, me limita Mo, no me
mucho un paco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como comer,
levantar objstos pesados, o participar en
deportes agotadores.  --------------mmomemann [

b Esfueizos moderados, como mover una
meza, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar mas de 1 hora., ---—-——-——————— D’ ----- Dl ----- Dj

d Subir varios pisos por la escalera. -----—------- D R ——— Dl ————— D3
e Subir un sdlo piso por la escalera, _____________ D r . DJ _____ D-‘
t Agacharse o arrodillarse. ---------—-—--——-——-- D P D S D ?
g Caminar un kildmetro o mds -----—-—--cmoeemo I I [
n Caminar varios centenares de metros, - __. |:| 1 |:|J _____ |:|-’l
i Caminar uncs 100 metros, - —-— - - D — DJ _____ Di
j Bafiarse o vestirse por s mismo., --——————————__. I IER—— []:

4. Durante las 4 ultimas semanas, con qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Solo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces Vez Munca

¢ éTuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas?— - — - — Ll _[lo_ 1= [l__[]

d iTuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas
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5. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo
Casi  Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Munca

a iTuvo que reducir €l tiempo dedicado al trabajo
o & sus actividades cotidianas por alaun

problema emocional? _______ o _____ D‘ D?____ D-‘____ D‘ — D5

p ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algin problema emocional? _______________. Ol M- O Oe.__ Os

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por
alotn problema emecional? ___ ________________ (S I EO I O I R I

6. Durante las 4 ltimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

MNada Un poco Regular Bastante Mucho

[ [ L [ g

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

Mo, ninguno  Si, muy poco  Si, un poco Si, moderade S, mucho i, muchisimo

HE L R []- [ L

8. Durante las 4 tltimas semanas, éhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

MNada n poco Regular Bastantz Mucho

uf uf uf O- uf
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 dltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las dltimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi Algunas Solo
Siempre siempre  wveces  alguna vez Munca

a sesintid lleno de vitalidad? [ A I R I E R I C I E
b estuvo muy nervieso? _________________ |:|: I |:|= —_—— |:|! —_—— |:|- — |:|5
¢ se sintid tan bajo de moral que nada

podia animarle? - I e I R I o I
d se sintié calmade y tranquile? ____ [t cce [z oo [z o [do--- [s
e tuvo mucha energia?  ________________ (N T I I I R I O I
{ se sintid desanimado v deprimido? - I A I S I EO I PO I
o se sintid agotado? oo . |:|‘ — D" — D3 S |:|“___ |:|5
n se sintic feliz?  ______________________ [ I S I D I O I
i e sintid cansado? oo oo oo (N R I e I P I O I

10. Durante las 4 dltimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (comao visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Munca ‘

uf uf ut 0- 0

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cieta Nolosé falsa falsa
" Facimnts qut oone pereonas o ¢ . O . O . O+ .. O
b Estoy tan sano como cualquiera _______ D! - DE . D! - D' - Df
¢ Creo que misalud va a empeorar -_____ D‘ o DE - D! - D' - |:|E
d Misalud es excelente _______________ |:|1 - |:|? - |:|3 - |:|' - |:|5

Gracias por contestar a estas preguntas
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Anexo E. Publicacion del articulo
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Abstract

Background and objective: Tuberous sclerasis (T5) is a condition whose manifestations in childhood have been
extensively described, but whose presentation in adults is bess well known, This study describes the clinical and
genetic characteristics, therapeutic managemsent and quality of life of a cohorn of adult patients with T5. A compara
tive study of the characteristics of patients diagnosed in childhoad and adulthood is also carried out.

Material and methods: This observational, retrospective, cross-sectional study included a large cobart of aduk
patients (= 16 years old) followed for 5 vears in a specific rare diseases unit.

Results: Fifty-seven patients with a diagnodis of tubenous scherosis were included, mone than 50% of whom were
diagnosed as adults. The mean age of the patients was 42 years (20-86). The central nervous system was the main
area affected (97%), fallowed by the skin (80.79%) and kidneys (739%). The most frequent genetic alterathon was a mula
tion in the T5C2 gene (47.7%). Among patients diagnosed in adulthood, there was less neurological invalvernent, with
less frequency of eplleptic seizures (30.8% vs 60.79% of patients diagnosed in childhood) and astrocytomas (3.8%

vs 53.6%), less intellectual disability (11.5% vs 71.4%) and less expressiveness of the condition. 42% of patients were
treated with mTOR pathway inhibitors, and presence of an angiomyolipoma was the main indication. In a quality
of-life analysis, the means of the summary indicas were bekow the scores of the average Spanish population: (4742
(5D £9.82) on the physical health scale, 4561 (5D £ 7.99) on the mental health scabe) versus 50 (5D = 10) for the
general population.

Conclusions: Up to 50% of adult patients with TS were diagnosed in adulthood, and the condition is kess severe
with less frequent epileptic seizures and intellectual disability, 42% require reatment with mTOR inhiktors, in most
cases due 1o the presence of AMLS. The quality of life of adult patients with T5 is diminished companed to the general
popUlathon,

Keywords: Tuberous scherosis, Adult, Quality of life, Multidisciplinary unit

Introduction

Tuberous sclerosis (TS) or tuberous sclerosis complex
(TSC) is an autosomal dominant neurocutaneous disor-
der with full penetrance and variable expressivity, charsc-

"Comsspondence: morissrat morslsssaludmadnicdorg uﬂ'm br I'hle f‘xmﬂ-tmn Of bmmn tumars {ham'mm}

Degartiment of Irtemal Medicine, University Hospstal, 12 de Octubre, n mulhple organs ﬂbﬂ!-l-ﬂ-. skin, Hdm!rl. retina, heart and
Avenids de Cirdabae un, JH0L) Madng, Spain Iung'j llll '[h' pwm n[ Tg rm“l Emm T L 12 CARER
Full bat af author infarmaion & ssallable at the end of the arscle

© T Awitha| ) 2001, Ovpis At s artiche |4 keermed st 5 Ceathe Comimons ARagion 40 insmatonal Lioems, which
e L, g, sdapaation, divribunon anel mpinductian in any mediLrm o foirre, 38 B 8 iU oie sppeopnate el 1o e
onginal auircniy and the wuce, provicle 3 link 1o % Ceative Comimona licerce, and indicaw | changes veene made The imacess o

ot thiigd ity e @l i thig ariche are inciucied im the amicie’s Creative: Corrrnars loenos, unies inclcabed ctherwiig in a credit ine
o e imalei sl B rmalerial hored e uaied i e S e L reatiee Comireoen | icerae and wiour irderaied unie i nol genrrilted By il aseey
eglation of maceeds the pairmited use, you will nesd 1o ol permisson diictly iom the copyght halde. T view § cogy of this
Pubk srains Devic ahon walver [TIEL Y Cmatieeca
atiche, urkei SlFerwiee dalnd 0 a dredit ne 10 the data

W

berrce, vislt Fipsioealver oo oeriey by a0y The Cimative
oo puticclomainy meod' | IV apple o the dals mads svailatie in ¢

131



De Sautu De Borban et o, Orphaenet [ Bore Dis (2027 P6243

per 100,000 inhabitants and the incidence at birth is 1
case per 5000-10,000 newborns [2-5].

Mutations in one of two tumor suppressor genes [ TSCT
and T5C2) have so far been identified as the cause of T5.
These genes encode two proteins (hamartin and tuberin)
which form a complex, whose functions include cell
growth inhibition by inhibiting mammalian target of
rapamycin complex 1 (mTORCL) [6, 7).

Diagnosis is based on genetic and/or clinical criteria
established at the International Tuberous Sclerosis Com-
plex Consensus Conference in 2012 |7]. Patients require
close monitoring to assess disease progression and the
appearance of new lesions.

mTOR inhibitors have been used in recent years for the
treatment of this condition. The accepted indications for
these drugs are the presence of growing asymptomatic
subependymal giant cell astrocytomas (SEGA), renal
angiomyolipoma with lesions larger than 3 cm in diame-
ter and growing, lrmphangioleiomyomatosis (LA M) with
moderate, severe, or rapidly progressive involvement,
and epilepsy refractory to treatment [2]. Trials conducted
50 far with mTOR inhibitors have shown good effective-
ness and safety [2-16].

TS is a multisystem disorder in which phenotypic
expression cam vary over the years, with neurological
and cutaneous manifestations being more prevalent in
childhood, and kidney and pulmonary involvement miore
characteristic of adultheod. Because of this, it is neces-
zary to ensure a structured follow-up throvghout the
patient’s life, which will necessarily involve different spe-
cialists. The creation of multidisciplinary units to tackle
the condition enables comprehensive integrated patient
mianagement [17-19]. These teams should include both
pediatricians and internal medicine specialists to facili-
tate the transition to adulthood.

TS is a condition that is usually reported in childhood,
while less is known about it when it presents in adults
[18, 20]. The objective of this study is to describe the clin-
ical manifestations of a cohort of adult patients followed
in a special multidisciplinary unit of a tertiary hospital,
collecting clinical and genetic characteristics, details of
therapeutic management and quality of life, and finally
to carry out 3 comparative study of the characteristics of
patients diagnosed in childhood and adulthood, as well as
the evolution of patients treated with mTOR inhibitors.

Material and methods

This retrospective, observational, cross-sectional study
was conducted in the Unit for Rare Diseases in Adults at
the University Hospital 12 de Octubre in Madrid, Spain,
and included all patients aped = 16 vears with a diagnosis
or high suspicion of TS who were being followed after a
consultation at the unit between September 2013, when
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the unit opened, and January 2019, The disgnosis of TS
was made in accordance with the recommendations of
the International Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference of 2012 [7].

For collection of variables, an ad hoc program was
designed using the Windows Excel program. Data were
collected from the electronic clinical record. Patient fol-
low-up was in accordance with standard clinical prac-
tice, with an annual patient assessment if the condition
remained stable, and every 4-6& months if receiving
mTOR inhibitor treatment or if monitoring was neces-
sary for progression of some clinical sign or symptom.

All patients were assessed on every occasion by an
Internal Medicine specialist with expertise in rare dis-
eases, and by other specialists depending on the needs of
the patient.

A descriptive analysis of the variables collected was car-
ried out. Continuous variables were presented as means
(with standard deviation) for normally distributed data,
and as medians when they did not follow a normal distri-
bution; categorical variables were presented as frequen-
cies (n) or percentages (%). 2= 2 or nx 2 contingency
tables were constructed to study frequency distributions.

Qualitative variables were compared using the chi-
squared test, or the Fisher's exact test. Inferences for con-
tinuous variables were estimated after first applying the
Student’s t-test.

The 5F-36 guestionnaire was used to evaluate quality
of life. The gquestionnaire manual (Spanish Version of SF-
36v2™ Health Surveve 1996, 2000 adapted by . Alonso
et al, 2003) was used to score the eight scales of the ques-
tionnaire and calculate the two physical and mental sum-
mary measures. Missing valoes for any of the items were
imputed, provided that 50% of all items on the scale in
guestion had been answered. Pearson's correlation coef-
ficient was used to study correlations between the eight
scales of the guestionnaire, and the two summary meas-
ures. The Student's t-test {two groups) or ANOVA (more
tham two groups) were used to compare scores between
different groups.

All analyses were carried out using SPSS version 21.0
(5PS5 Inc. Chicago, IL, USA) Values of p<0.05 were
considered statistically significant.

Results

General aspects.

A total of 61 patients were assessed up to January 2019,
4 of whom were excluded because they did not meet the
definitive criteria. The final cohort studied comprised 57
patients (27 men (47 4%) and 30 women (52.6%)) with a
mean age of 42 years (20-86). The demographic charac-
teristics of the population studied are listed in Table 1.
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Table 1 Demographic data
Demagraphic data (N - 57)
Age at diagnosis, n (%]
Aduht 26 (45.6%)
Childhoad I8 (49.1.79%)
S, 1 (]
Woman 3] (52E%)
Marn 2T (47 4%)
Mean age 4196 (30 1445
Aeason for neferr
Multidiscipinary consuhation 40 (F0I%)
Affected family member 1322
Transition boadulhood Lo 5
Family affected 12 (38 599)
Genetic study, n &) &4 (77 3%)
Mo mutation 4 (0%]
1500 17 (25%)
=02 21 (47 E%)
Musation of uncerain significance 8(183%)

With respect to the clinical diagnestic criteria for
tuberous sclerosis (Table 2), half of the patients [50.8%)
satisfied between 3 and 5 of the major criteriz, and
15.8% of the patients more than 7 criteria. With respect
to the minor criteria, 52.6% had none, 35.1% had one,
and 12.3% two minor criteria.

Table 2 Diagnostic criteria
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Deascription of the dinlcal characteristics of the adult
patients with TS

The predominant clinical manifestations in our cohort
are listed in Table 3. The main clinical involvement was
nearological (97%), followed by dermatological (80.7%)
and remal (73.7%).

Newrological manifestations
The most frequent neurological manifestations were cor-
tical tubers and subependymal nodules, with a prevalence
of 49/57 (86%) and 32/57 (56%) respectively. SEGA was
diagnosed in 17/57 (29.8%) of patients. Of the 17 patients
with SEGA, 8 had underpone surgery in childhood.
Cranial MEI was performed in 89.5% of the patients.
Im 49.1% (28 patients), the lesions remained stable in fol-
low-up tests, and in the rest, there were no previous test
results with which to compare their evolution.
Thirty-eight (66.6%) of the patients suffered epileptic
seirures (Table 4). In twenty-six of these (63.4%), the epi-
sodes were controlled and there had been no new ones
in the past vear; in 5/38 (13.2%), the seizures were con-
trolled but there had been some seizure in the past year,
and in 7/38 (18.4%) of patients, the seizures were uncon-
trolled. Of the patients with epilepsy, 14/38 (36.8%) pre-
sented as generalized tonic—clonic seizures, 8/38 (21.1%)
as absence seizures. The rest of the cases had different
types of seizure, or it was not possible to obtain the infor-
miztion. The mean number of antiepileptic drugs pre-
scribed to epilepsy patients was 1.82 (SD+1.27), with a
range between 0 and 5.

Genetic ldentification of ic mutations of TSCT or TSC2 in DA from healthy tissue
is sufficient to establish a definitive diagnosis of tuberous sderosis complex

Oiinical Major Minar
Hypomelanotic macules (=3, at least 5 mm in diameter) Corfettiike skin lesions
Angiofibromas (= 3] or fibrouws cephalic plaque Fitbed teeth (= 3]
Ungual fibromas (= 3] Intraceal fioromas
Shagrean patch Retinal achromic patch
Multiple retinal lemartomas Mukiple renal oysts
Crortical dysplasia® Extrz-reral hemartomas
Subependymal nodules
Subependymal giant cell astrocytoma
Cardiac rhabdomyomas
Lymphengicleiomyomatosis LAM™
Angiomyolipoma (= 7%

Definitive diagnosi= 2 major criteria or 1 major criterion + = I minor oiteria

Passible diagnosis 1 major criterion o = I minor oiteri

“Iindudes tubars and corsbral whita-ma ter dial migration lines

=AM and angiomyolipomas on thalr owm without other alterations do not maet the oriteria
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Table 3 Cinical manifestations

Clinical manifestations
Meuralogical
Cortical dysplasia 45 [BERE)
Epil=ptic seinures 38 f5E.500)
Subependymal noduls 12 [56.19)
SEGA 17 [39.5%)
Benal
Renal angiomyolipoma. 15 (51 .49)
Multigle reral cysts 25 (43 59%)
Pulmonary
Lymphangicleiomyomatosis 16 [28.19%])
Cardiovamoulsr
Cardiac rhabdomyama 16 (38, 7%)
Cutansous
Facial angicfibrama A0 [0 _295)
Hypomelanatic macules 25 {43 5%
Periungual fibromas 25 [43.99%)
Ophthalmalogical
Retirel hamartoma 10 (17 59%)
Other
Sclemtic bone lesions 26 [45.5%)
Liver angiomas 16 [28.196)
Table 4 Characteristics of patients with epilepsy
Epileptic seizures N=3B
Age af onset
Childhoad ) (78 55
Adult 3 (7.5%)
Mot avaiable 51339
Control of s=izunes
Controlled with no seunefs) in pest yeos 26 (68 4595
Controlled with seinure{s) in past year S(133%)
Unoomtrallsd T4
AEDs ([ mean numiber of drugs used] 182 {30+ 1.1T)
Other treatmants
Wagus nerve stimulation 2 (5.35)
Epil=psy sungery 2 (5.3%)
Everofimus 3 (7 E%)

With regard to cognitive alterations, 31 patients (54.4%)
had no intellectual dissbility, 14/57 (24.6%) had mild dis-
ability, 5/57 (B.B%) moderate, and 7/57 (12.3%) of the
patients were classified as severely disabled. Patients with
the worst control of epileptic seizures were also observed
to be those with the greatest intellectuzl disability. OF
the patients without disability, 17/31 (54.8%) were sei-
zure free and only 1731 (3.2%) had uncontrolled seizures,
which contrasts with the severely disabled patients, 4/7
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(57.1%) of whom had uncontrolled seizures and none was
seizure free. These differences were statistically sigmifi-
cant p < 0.0001.

Renal manifestations

Cysts were found in 25/57 (43.8%) of patients and angi-
omyolipomas in 35/57 (61.4%). Some 14/57 (24.5%)
of patients had arterial hypertension and 7/57 (12.3%)
showed deteriorating kidney function. Among the
patients with renal AMLs, 2 patients {5.7%) had 2 sin-
gle AML, 5 patients (14.3%) had several (2-3) and 28
patients (20%) had multiple AMLs (>3). In four patients,
the size of the AML was between 3 and 5 cm, in another
four, between 58 cm, in thirteen, more than 8 cm, and
in 14 patients<3 cm. Bilateral renal AMLs were found
in 94.3% of patients. The most frequent clinical mani-
festations were deterioration of renal function in seven
patients, spontznecus bleeding in two patients and
hematuria in another patient.

Among the treatments used for patients with AML,
mTOR inhibitors were the most frequent (in 57% of
cases). After the histories and clinical data of the 35
patients with AMLs were reviewed, it was found that,
prior to the start of follow-up in our unit and before use
of mTOR inhibitors, 5 patients (14.3%) had undergone
nephrectomies, six (17.1%)} one or several embolizations,
and 4 patients (11.4%) had required kidney transplants
due to end-stage kidney disease.

Pulmonary manifestations

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) was found in 16
patients (28.1%), all of them women (16/30, 53.3% of the
women). Most patients were asymptomatic. The main
clinical pulmonary manifestation was a3 pneumothorax
in five patients (31.3%). Of the patients with LAM, ten
(62.5%) were classified as mild, five (31.3%) as moderate,
and one (6.3%) as severe.

Cuwtaneous manifestations

The most common cutaneous manifestation was facial
angiofibromas (40/57, 70.2% of patients with TS). Also
reported were hypomelanotic macules, in 25/57 (43.9%)
of patients, fibrous cephalic plaques in 1/57 (1.8%), sha-
green patches in 13/57 (22.8%), confetti skin lesions
in &/57 (10.5%), periungual fibromas in 25/57 (43.9%),
intraoral fbromas in 5/57 (8.8%) and dental enamel
lesions in 2/57 (3.5%).

Crther manifestations

Cardiac involvement was detected in 16 patients (33.3%
of those who had specific studies) in the form of cardiac
rhabdomyomas, all of whom already presented resid-
ual tumors. No associated arrhythmias were reported.
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Retinal hamartomas were described in 10 (17.5%) of the
patients, taking into account that 31/57 (54.4%) of the
patients had never been assessed by an ophthalmologist.

M cases of secondary visual alterations were found.

Description of the genetic characteristics of adult patlents
with TS

Genetic screening, involving next-generation sequencing
{MGS5) panel and multiplex-ligation probe amplification
{MLPA) analysis [21, 22|, was conducted in 44/57 (77.2%)
of the patients: eleven {25%) patients had a mutation in
the TECI gene, 21/44 (47 B%) in the TSCZ gene, 8/44
presented mutations of uncertain significance, and in
4/44 patients (9%), no variants that could be considered
potentially pathogenic were detected.

With respect to the clinical manifestations, patients
with a proven genetic predisposition had greater renal
involvement and more AMLs. However, no differences
of nearclogical involvement were seen in the form of sei-
zures, nor in terms of pulmonary, cutaneous, cardiac or
ophthalmological invalvement.

When the manifestations of patients were examined
according to whether they had mutations in the T5CT or
T5C2 gene, the only statistically significant differences
seen were seen in the appearance of more renal AMLs
in patients with the TSC2 mutation, but not in other
types of involvement. At the same time, only patients
with mutations in T5C2 required treatment with mTOR
inhibitors.

Differences in clinical manifestations according to age

at diagnosls

Twenty-eight patients {49.12%) were diagnosed in child-
hood (=16 years old) and 26/57 (45.6%) in adulthood.
Those who were diagnosed in childhood had more major
diagnostic criteria (5.82 £1.517) than those who received
their diagnosis in adulthood (3.08+ 1.623) (p<00001).

The clinical presentation at diagnosis was epilepsy in
23728 (B21%) of patients diagnosed in childhood. OfF
the patients diagnosed in adulthood, 13/26 (30%) were
related to kidney and skin affectations, and the other
13/26 (50%) were diagnosed following screening for TS
a5 a result of having an affected family member.

With regard to genetic predisposition, patients diag-
nosed in childhood more frequently presented mutations
in the TSC2 gene 12/28 (43%) versus 4728 (14%) in TSCL
Among those diagnosed in adulthood, 7/26 (27%) had
mutations in TSCI, 14/26 (53.8%) mutations in TSC2,
with 6/14 (42.8%) of the latter mutations being of uncer-
tain significance.

Patients diagnosed in childhood had greater neurclogi-
cal involvement at all levels: in the form of seizures, the
presence of subependymal nodules and astrocytomas,
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although this difference was not found in cortical dys-
plasia. Patients diagnosed as children also has greater
intellectual dissbility, which was practically non-existent
in patients diagnosed as adults. Renal involvement was
mire frequent and severe in patients diagnosed in child-
hood, who also had more dermatological and cardiac
involvement, although no differences were found at the
pulmonary or ophthalmological level.

{ Table 5).

The need for treatment with mTOR inhibitors was
higher among patients disgnosed in childhood compared
to those diagnosed as adults (67.9% vs 15.4%,; p<0.0001).
Four out of 26 patients diagnosed in adulthood received
treatment with an mTOR inhibitor, and in all 4 patients,
the indication for treatment was the presence of renal
AML=,

Description of patlents recelving treatment with mTOR
Inhibitors

Treatment with mTOR inhibitors was prescribed in 24
patients (42.1%). Indications for starting treatment were
epilepsy in 3 patients (5.3%), SEGA in one patient (1.8%)
and renal AML in 20 patients {35.1%).

The patient being treated for SEGA remained stable
thronghout the 5 years of treatment. The brain lesion
remained stable (without the need for surgery), as did the
epileptic seizures and renal AMLs that he also presented.

Two of the 3 patients with an indication for epileptic
seizures were controlled, and treatment was maintained
for & and 8 years (they were included in the first clinical
trials). In the third patient. treatment was suspended due
to lack of effectiveness,

In 10 of the patients treated for remal AMLs, the
lesions remained stable over time and in 4 patients, they
decreased in size.

The mean treatment duration was 5 years; four patients
were treated for more than B years.

The drug had to be suspended during treatment in 7
patients (29.1%) due to side effects, in 4 patients (16.6%)
prior to surgery, and due to lack of efectiveness in one
(4.16%) patient. It was later reintroduced in 9 of these
patients and was subsequently well tolerated. Side effects
were reported in 16 patients (66.6%), the most frequent
being stomatitis (9 patients) which was controlled with
miedication in all but one case, which required a tempo-
TAry SUSPENSION.

The dose also had to be lowered in 3 patients due to
a dry cough at night with no evidence of preumoni-
tis, which improved the symptoms. 90% of the patients
presented dyslipidemia, which made it necessary to use
statins, and 3 presented mild hypophosphatemia that
did not require treatment. Weight loss (about 5 kg) and
prolonged periods without menstruation were commion
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Table 5 Clinical manifestations according to age at disgnosss
Bge at diagnasis
Childhoad (N - 28) Adule [N - 26) Pvalus
Sepures
MNo 17.9% [5) S3.8%(14) 0038
s, contralked, no seizurein 1 year B 30.8%: [H]
s, contralled, seimune in last year 100 3] 1E%(1]
Uncontrallsd 10 E) 11.5%03
TAMD
No IE.6% [H) BE.5%(33) = 0u0001
Mild ELE T RY] TR
Moderate 17.9% [5) 00
Severe T4.3% () 1E%(T]
Cortical dysplasia
Mo 1795 [5) V153 3y 0514
s BZ1%[33) BES® 1)
Subependymal nodule
Mo 2%(7) ESA%M 00032
s TE%(21) 1455 @)
Astrocytomas
Mo 454% 13} 5629 (35} < 0.0001
Yes 5368015 %)
AML
No 10 @) EG.29 18} = 0uD001
Single 030 TR
Various 10 @) T
Muitiple = 3 TEE% 3 15.4% {4y
LAM
No E7.9% 159 TR0 QE76
Mild Z1.4% ) 15.4% [4)
Moderate T1%(7) T1.5%3)
Severe 1E%(1] 0%
ki
Mo T1%(2) 0.8%H) 0.026
s 50.5% [2E) E5. 2% [1E)
Rhabdomyoma
Mo STI%NE) B4.6% 30 0027
s Lk T ] 15.4% [4)
Aztirel hamartoma
Mo Tl4% 300 SEI% 24 Q4E
s IEE%E) T
mIDR inhibitars
No IR M B4.6% 30 < L00DT
s E7.9% 159 15.4% {4y

Bold highlights statistically signficant resulis
TAMD, ToC-2ssociated neuropsychiatric disordars: AML, anglomyolipoma; LAM, krmphangick

mTOR, Mammalian Brget of mpamycin (MTOR Inhibitors.

*c4 off 57 chu o abserios of infoemation In 3 pationts
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in women. Most showed evidence of improvement inm
cutaneous angiofibromas, and no major infections were
described. All patients had previously been screened for
TB, HEV, HCV and appropriate vaccinations. Mo other
major drug-related side effects were described.

Quality-of-life analysis

A quality-of-life assessment was conducted with 49
patients using the SF-36 questionnaire. Means and stand-
ard deviation were caleulated for each of the SF-36 sub-
scales and two summary measures (a physical health
summary index (P5]) and & mental health summary index
(MSI). Subscale values ranged from O to 100, with higher
scores corresponding to a better state of health. Mean
scores of more than 70 points were obtained for the phys-
ical functioning, physical role, body pain, social function-
ing and emotional role scales. The results were worse on
the general health (the worst affected), vitality and men-
tal health scales.

The summary indexes are standardized and provide a
direct interpretation of the scores relative to the general
Spanish population, which has a mean of 30 and S+ 10.

The physical and mental summary indices were cal-
culated, giving mean scores of 47.42 (SD+9.32) on the
physical scale, and 4561 (304 7.99) on the mental scale,
both below the populstion average.

The quality-of-life scores of the patients in our cohort
were compared with quality-of-life results published for
the general Spanish population. Quality of life in our
cohiort was observed to be significantly decreased relative
to the general population on the scales for general health
(56.97 vs 68.3 p=0.01%4), general vitality (58.36 vs 66.9
p=100221), social functioning (80.35 vs 90.1 p=0.0385)
and mental health (65.46 vs 73.3 p=000216). Consider-
ing that our sample has a mean age of 42 years, these val-
ues would be found in the 20th percentile of the general
population.

The clinical manifestations with the greatest effect on
guality of life were evaluated {Table &) The neurocogni-
tive commitment, and hence the presence of epileptic
seizures, was found to impair quality of life most, par-
ticularly in the physical component, as well as the pres-
ence of astrocytoma.

In patient subgroups that did not present clinical mani-
festations, the values of the physical and mental compo-
nents fell within the range of the Spanish average, but
decreased as the condition worsened (Table £).

A statistically significant differemce was observed in the
mental health component between patients diagnosed in
childhood and those diagnosed in adulthood (Table &).

Finally, the influence of mTOR inhibitors on qual-
ity of life was analyzed, and no statistically significant
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differences in the mental or physical health components
were found between those receiving treatment and those
who were not.

Discusslon

Tuberous sclerosis is a complex disorder with multiple
organ involvement and low prevalence, with such a broad
spread of cases that it is difficult to conduct studies in
this population. This article describes the largest Spanish
cohort of adult patients with tuberous sclerosis, which is
a little described clinical condition, given the tendency
to describe cohorts of child patients. It also compares
the clinical characteristics of patients diagnosed in child-
hood versus adulthood, and explores in greater depth the
parameter of quality of life, which is an important vari-
able when dealing with chronic conditions [23-25]

The data collected show that practically half the
patients being followed in our series (45.6%) were diag-
nosed as adults; neurological involvement in the form of
epilepsy was most frequently found in those diagnosed in
childhood, while in adults, cortical dysplasia, cutanecus
lesions and remal involvement predominated. Patients
with onset of symptoms in adulthood present a mild
form of the condition, with less intellectual dissbility and
less frequency of epileptic seizures. This difference may
be due to the genetic involvenent [18, 26|, with TSC2
predominating among those disgnosed in childhood
[27]. Also worthy of note is the presence of a significantly
higher number of renal AMLs in patients with TS5C2
compared to TSCI, which coincides with the literature
where the presence of TSC2 is reported to be of greater
severity. We found the same phenomenon in the use of
mTOR inhibitors, in which only patients with T5C2 were
on mTOR inhibitors, whereas none of the patients with
T5C1 would have required them [24]. Those diagnosed in
childhood are also in greater need of this treatment and
hawe a worse quality of life.

Genetic tests were conducted on 77,2% of the patients.
This figure is higher than that found in other studies,
such as the TOSCA (43.1%) [24, 29], and may be due to
the fact that our unit is multidisciplinary, with central-
ized patient assessment and uniform tests.

With respect to some of the typical clinical characteris-
tics, we would like to highlight especially the differences
found in epilepsy and cardiac rhabdomyoma; epilepsy
was less prevalent in this study than has been reported
elsewhere, 66.6% versus 75-90% [28, 30-32]. This could
be related to the fact that this symptom is common in
children, but less so in patients diagnosed in adulthood,
which was 456% of our population. We found cardiac
rhabdomyoma in 28% of patients in our cohort, a lower
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Table & Juztty of life

Standardized physical component  Standardized mental component powalus

Mean (504 Mean (S0}
Saipumms
Mo W=17) 50011 (8.7 475 (7.14) PCO054
¥s, pontralled, no seinunes in 1 yer (N =23 4E.38 (B.39) 4417 (B16]
‘¥ies, contralled, ssimures in last year N=>4) 4283 {1018 S006 (7971) MC0264
Uncontralbed =5} ITLI(144AT) 4215 (933)
TAND
Mo W= 35 45,35 (8.55) A7 FEAT PC: 0002
Mild [N=13} S0T5EAL 4245 (1031)
Moderate (N = 5] 41.86(B.64) 4854 [4.56) M0
Semvene (= 5] 3158 (133F) 4108 (B17]
Cortical dysplasia
Mo W= E) G085 (697 4740 (6IT) PC: 0311
Youg, [N = 43] 4684 (10.13) 45 358 3d) MC-03TE
Mo W= 3T} 46,86 (8.75) 4408 (343] P 0954
Sub=pendymal noduls
Yos N=27] 4788 (10104) 45ES [7.54) MCO0EIE
Astracytoma
Mo W= 34} 4B 73 (A.04) 4544 B77) PC: D00
g (M= 15) 44,46 (12.54) 4555 (A37] MC-015E8
AML
Mone (M=16] 041750 473T (750 PC: 0461
Single (M= 1} 4812770 A6AE (541]
Semverad (M= 5} 46,16 (4.33) 4774 (REE] MC-0555
Mubtiple = 3 (M = 28] 4TA2 (1167 4405 (RE3]
LAM
Mo W= 34} 47740101037 455E [7.64) P 0851
Mild (W= 104 4E.08(5.47) 47109 (4.55)
Moderate (N =4] 44.77(11.96) 4655 (1384) MC0045
Severe (M=1) 40.76 27El
kini
Mo W= E) 5261 (7.75) ABET (657) P 0257
Yas N=41] 45,41 (8.95) 4500 (218 MC-0536
Rhabdomyoma
Mo W= 133} 4E.00(3.90) 4551 (753) PC: 0739
g [ W= 1] 46,24 (3.8T) 4500 (3.05] MC-0208
Aetiral hamarioma
Mo (W= A0 46,93 (1039 4516 (BE3) PC: 0241
g (M= T} 45,36 (683 4761 (381] MC: 0023
Diagnosis
Childhood M = 27) 47.2010.1) 4346 (9.04) P 0519
Adult =200 404 (5.55) 4875 (547 MC:0u022

Bicle highlight= statisticaly signcant results

n.ll:l,ITEC-mn:und naurcpepchiatric disordars; AML, angleenyolipoma; LaM, ymphanglclolomyomatosis; 50, standard doviation; PC. physical componant; MC,
menkal comiponanit

percentage than described in other series, which was Treatment with mTOR inhibitors has been availzble for
expected, since this is a tumor that decreases naturally  this condition for the last decade. The criteria for treat-
with age [33]. ment were stipulated at the International TSC Consensus
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Conference of 20012, and refractory epilepsy was added
later [#. 1Z. 13]. In comparison with other studies, the
absolute number of patients in our cohort being treated
with mTOR inhibitors was relatively small: nevertheless,
42.1% of patients in our series were receiving treatment
with them, with a pood safety profile.

A distinetive feature of our study is that it assesses the
quality of life of adults with the condition across both
physical and mental health components. As in other
series, we found that quality of life was impaired in
patients with TS, regardless of whether or not there was
epilepsy or other cognitive disabilities [18, 23, 25].

When we compare the quality of life results of the
patients in our cohort with the published quality of life
results in the sverage Spanish population and in the
stratification by over &0 years, we see that in the general
health, vitality. social function and mental health, the
quality of life is decreased in our cohort with respect to
the average populzation with statistically significant dif-
ferences. However. there are no differences with respect
to those over 60 years of age, with the exception of the
physical function scale where we found a higher mean in
our cohort [34, 35).

The psychosocial aspect was the most affected, with a
waorse quality of life in those patients with a greater affec-
tation, but there are significant differences in all domains
of the SF-36 between patients with TS and the general
population. This can also be seen when analyzing the
patients according to the diagnosis in childhood or aduli-
hood where we did not find statistically significant differ-
ences in the quality of life in the physical component, but
in the mental component with p=0.023; having a worse
quality of life those diagnosed in childhood.

This may suggest the need for psychosocial counsel-
ling, both for patients and their families. Although in our
study we have not analyzed the quality of life of the fami-
lies is an important point to focus as well,

The limitations of this study are that patients come
from a single center, the number of patients in the sample
is small in absolute terms, and it is a retrospective study.

Is surprising the small number of patients mentioned
a5 transition from childhood to adulthood. This is justi-
fied because before the multidisciplinary consultstion
was created, these patients made the transition to the
specific adult specialist based on their clinical manifes-
tations and were subsequently collected again when the
miultidisciplinary consultation was created, so part of the
patients included in the muoltidisciplinary consultation
reason, were also assessed from childhood.

Despite these limitations, we highlight as strengths
that the number of patients is large for a condition that
is relatively rare, and that it was conducted at a referral
center with experience of the pathology. In addition, it
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contributes a novel view from the point of view of assess-
ment of adults, treatment. and quality of life.

Conclusions
TS patients disgnosed in adulthood have a milder form
of disease presentation, with less need for treatment and
less deterioration in quality of life. Treatment with mTOR
inhibitors achieves stability of lesions in most patients,
with a low percentage of serious adverse effects.

The guality of life of patients with TS is lower than that
of the general Spanish population.

Abbraviations

T Tuberous semai; TSE Tubserous scherosis comples; AML: Angiomyol-
poma; LAM: Lymphangicdleiomyomatosi; SEGA Subependymal gant o=l
astrocytoma; TAND: TSC-associmed neurcpmychiatric disorders, mTOR: Marm
radian target of raparmeecing S0- Standaed deviation; MR: Magnetic rmscranoe.
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