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Resumen

El complejo esclerosis tuberosa (CET) se caracteriza por la presencia de hamartomas en multiples érganos, incluyendo el ce-
rebro. Entre el 5% y 20% de quienes lo padecen presentan astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA, por su
sigla en inglés), hallazgo que se asocia a una elevada tasa de morbimortalidad atribuible a hidrocefalia obstructiva. El manejo
clasico de los SEGA consiste en la reseccion quirtrgica, intervencion que se relaciona en la actualidad a medicamentos que
modulan la via de sefalizacion mTOR. Experimentos clinicos recientes han demostrado una reduccién consistente del volu-
men tumoral, lo que favorece el control de las crisis epilépticas, hecho que mejora la calidad de vida. A continuacion, se pre-
senta el caso de un paciente de 16 afos con diagnéstico de CET, a quien se documentd un SEGA con degeneracion quistica
tratado después de dos resecciones quirdrgicas secuenciales con everolimus; dicho manejo permitié una respuesta parcial
maxima asociada a la desaparicién de otras manifestaciones neurologicas. La utilidad de medicamentos dirigidos a modular
blancos moleculares especificos representa una opcién terapéutica real en pacientes con el CET que presentan SEGA.
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Abstract

The tuberous sclerosis complex (TSC) is characterized by the presence of hamartomas in many organs, including the brain;
5% to 20% of those suffering from TSC present subependymal giant cell astrocytoma (SEGA), such finding being associated
with a high rate of morbimortality attributable to obstructive hydrocephalus. The classical management of SEGAs consists of
surgical resection, such intervention being currently associated with drugs modulating the mTOR signalling pathway. Recent
clinical trials have demonstrated that consistent tumor volume reduction has promoted the control of epileptic crises, thereby
improving the quality of life. The case of a 16-year-old TSC patient is presented below who was diagnosed with SEGA ac-
companied by cystic degeneration treated with everolimus following two sequential surgical resections; such management
led to a maximum partial response associated with the disappearance of other neurological manifestations. The efficacy of
drugs directed to modulate specific molecular targets represent a real treatment option for patients with tuberous sclerosis
and SEGA.
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Introduccion

El complejo esclerosis tuberosa (CET), también cono-
cido como sindrome de Bourneville Pringle o Epiloia, es
una enfermedad hereditaria autosémica dominante con
penetrancia incompleta presente en 1 de cada 6.000
nacidos vivos. Con frecuencia produce lesiones en la
retina (hamartomas astociticos o facomas), piel (angio-
fibromas y maculas hipomelanéticas), pulmones (linfan-
gioleiomiomatosis), rifiones (angiomiolipomas) y en el

corazén (rabdomiomas). De igual forma, suele afectar
al sistema nervioso central, donde genera cambios
descritos desde 1862'3; la manifestacion neuroldgica
mas comun es la epilepsia, que se presenta en el 70%
al 80% de los pacientes y que se relaciona de modo
regular con la existencia de alteraciones cognitivas que
incluyen el retraso en el desarrollo psicomotor, diversos
trastornos del aprendizaje o neurocomportamentales
tipo autista. Estos hallazgos se relacionan de manera
directa o indirecta con la presentacion de tuberomas
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corticales, heterotopias de la sustancia blanca y nédu-
los subependimarios, alteraciones que se caracterizan
por una patogénesis comun asociada a cambios en
la migracion y diferenciacion anormal de las células
embrioénicas localizadas en la regién subventricular?4.

Es usual encontrar lesiones subependimarias de
caracter nodular, que evolucionan en el tiempo hasta
generar SEGA. Adriansen y colaboradores describieron,
a partir de un estudio de corte transversal que incluyé
285 pacientes con el CET, la evidencia de estas neopla-
sias en el 20% de los casos, con un diametro promedio
al momento del diagnéstico de 11.4 mm (4.2 mm) y
la presencia de hidrocefalia en un 14%°.

La gran mayoria de los SEGA se acompafan de
otros nédulos subependimarios que no exhiben de
forma constitutiva la pérdida de heterocigocidad ni la
autofosforilacion proteica de la via mTOR (mammalian
target of rapamycin)®. Desde la perspectiva clinica, es
importante distinguir los nédulos no neoplasicos de los
SEGA, debido a la influencia sobre las intervenciones te-
rapéuticas; por el momento, los criterios imaginolégicos
que se asocian con mayor agresividad son el tamafo
tumoral, la localizacion de la lesion y su potencial para
obstruir el drenaje normal del liquido cefalorraquideo,
la intensidad de sefal en las secuencias T1y la velocidad
de crecimiento”®.

El origen de las lesiones tumorales esta vinculado
a la activaciéon de las mutaciones en los genes TSC1 y
2, cuyos productos derivados de la transcripcién son
la hamartina y tuberina, proteinas encargadas de pro-
mover la hidrélisis de GTP a través de una GTPasa del
Rheb. Varios estudios han revelado que este complejo
juega un papel esencial en el control del tamafio celular
de la glia a través de la expresion del receptor para el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGFR-
1). Otros genes encargados de favorecer la progresion
tumoral de los SEGA son el LKB1 (liver kinase B1) y el
PTEN, los cuales conllevan mutaciones secundarias que
favorecen la activacién del factor derivado de la hipoxia
tipo 1 (HIF1) y la supresion del p53°.

Clasicamente, el manejo de los SEGA estuvo circuns-
crito ala cirugfa 'y a la radioterapia. En el pasado, hasta
el 70% de los pacientes eran operados de urgencia
con signos de hipertension endocraneana y morbilidad
a largo plazo, sin embargo, Kruger y colaboradores
introdujeron el uso de nuevas estrategias farmacolo-
gicas dirigidas contra la cascada derivada del mTOR

(rapamicina y everolimus)'?. A continuacién, se presenta
el caso de un paciente con SEGA tratado con everolimus
después de dos exéresis parciales.

Descripcion del caso

Se trata de un paciente de 16 afios de edad con el
CET diagnosticado a los 14 meses por la presencia de
maéculas hipomelandticas, angiofibromas faciales y crisis
mioclénicas manejadas con vigabatrina. En la primera
resonancia magnética nuclear (RMN), tomada a los 17
meses de edad, se identificd la presencia de multiples
tuberomas corticales y nédulos subependimarios en los
ventriculos laterales, especialmente, uno en el cuerno
frontal izquierdo adyacente al foramen de Monro de
0.9 x 1.0 x 0.6 cm (figura 1C y tabla 1A), corroborando
asi el diagnéstico de la enfermedad. Por el adecuado
control de la epilepsia, se suspendié el medicamento
cuatro afios después de su inicio; sin embargo, durante
el afio 2008, el paciente debutd con un nuevo episo-
dio, para lo cual retomd la vigabatrina. Luego de dos
meses, las crisis se hicieron mas frecuentes, requiriendo
el aumento de la dosis y la adicion de lamotrigina y
levetiracetam (tabla 1D-F).

En las imagenes de control realizadas en el 2010
(figura 1D-F), se identifico el crecimiento progresivo
del nédulo subependimario del cuerno frontal izquier-
do, que media inicialmente 0.8 cm?® y alcanz6 5.6
cm? (tabla 1B-E). Dicha modificacion en el volumen
condiciond una obstruccién parcial del foramen de
Monro, razén por la cual se decidié llevar a cirugia en
junio del 2010, logrando una reseccion parcial de la
lesion; el reporte de la patologia fue compatible con un
SEGA. A pesar del manejo farmacolégico, el paciente
persistié con un pobre control de las crisis, por lo que
el esquema se cambié incluyendo acido valproico por
el levetiracetam.

En la RMN de control hecha en diciembre del 2010,
se hall¢ crecimiento de la lesién, especialmente en su
componente quistico (tabla 1G), que ya se visualizaba
en el estudio imaginoldgico previo (tabla 1F). Sin em-
bargo, por la estabilidad clinica, se decidié continuar el
seguimiento. Para mayo del 2011, el paciente se torn6
sintomatico con indicios de hipertension endocraneana,
por lo cual se tomé una RMN que mostré un aumento
de la lesion con evidencia radiolégica de hidrocefalia y
extension al tercer ventriculo (figura 1G-1y tabla 1H),
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Figura 1. RMN cerebral durante el periodo de observacion radioldgica. Esta muestra la evolucion del SEGA a partir de un nédulo subependimario a
los 17 meses (A-C) y 16 afos (D-F). En el periodo quirtirgico, se evidencia el crecimiento del componente sélido y la degeneracion quistica del SEGA tras
el primer posoperatorio en el 2011 (G-). En el periodo de manejo farmacoldgico con el inhibidor mTOR (everolimus), las imagenes control a los 5 meses
(J-L) demuestran la disminucion del componente sdlido, no hay evidencia del componente quistico. Tberes (+), nddulos subependimarios (—), SEGA
solido (—*), SEGA quistico (+).
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Tabla 1. Evolucién de la enfermedad y medicacion relacionada con el control de las crisis epilépticas

Fecha RMN/(edad) Volumen Medicamento
Observacion Observacion Observacion
A Abril 1995/(17 meses) 09x1x06cm=0.27 cm? Vigabatrina (14 meses a los 5 afos)
B Octubre 2000/(6 afos) 1x16x1cm=08cm? No
C Julio 2004/(10 anos) 18x2x1cm=18cm? No
. - Vigabatrina 1.000 mg/dia
D Septiembre 2008/(14 anos) 21x2x1cm=21cm? Vigabatrina 2.000 mg/dia
Lamotrigina 100 mg/dia
Vigabatrina 4.000 mg/dfa
E Abril 2010/(16 ahos) 25x25x18cm=56cm? Lamotrigina 500 mg/dia
Levetiracetam 1.500 mg/dia
Cirugia Cirugia Cirugia
; Julio 2010/(16 anos) S6lido: 2.6 x 1.5 x 1.7 cm = 3.3 cm? quiste: 3 x 2.1 x 3.6 cm VL‘gabat.””.a 4000 mg/g,‘a
(Primer posoperatorio) =113 cm? amotrigina 500 mg/dia
: Levetiracetam 1.500 mg/dia
. Vigabatrina 3.500 mg/dfa
. — 3
G Diciembre 2010/(17 afios) %’L‘g‘t’é?;éixxw3'6;5;:46'322:“'2 Lamotrigina 300 mg/dia
. . . e Acido valproico 500 mg/dia
o Vigabatrina 1.500 mg/dia
. — 3
H 3 de mayo 2011/(17 ahos) Sg'ﬂ;‘j‘g i 5 i ;i;m_?g; i:]T Lamotrigina 300 mg/dia
: e Acido valproico 500 mg/dia
Vigabatrina 1.500 mg/dia
| 7 de mayo 2011/(17 anos) 1.6 x2.2x 24 cm =44 cm3 Técnica de volumetria 3D: Lamotrigina 300 mg/dia
(Segundo posoperatorio) 49 cm? Acido valproico 500 mg/dia
Losartan 25 mg/dia
Inhibidor mTOR Inhibidor mTOR Inhibidor mTOR
Vigabatrina 500 mg/dia
) . Lamotrigina 300 mg/dia
— 3
J Septiembre 2011/(17 afnos) 1.1x15x1.3cm=1.07cm Acidova\proico 250 mg/dia
(Control 3 meses) ; :
Everolimus 5 mg/dia
Losartan 25 mg/dia
Vigabatrina 500 mg/dfa
Lamotrigina 300 mg/dia
Diciembre 2011/(18 afos) 1% 1.4 x1.38 cm = 0.96 cm’® Técnica de volumetria 3D: Acido va\prowco 250 mg/d\a
K B Everolimus 5 mg/dia
(Control 5 meses) 0.97 cm - .,
Amlodipino 5 mg/dia
Losartan 25 mg/dia
Atorvastatina 20 mg/dia

Correlacion entre el volumen del SEGA, el tiempo y los requerimientos de medicacién. Periodo de observacion radiolégica (A-E), periodo quirtrgico (F-1) y periodo de manejo farmacolégico con

inhibidor mTOR (everolimus) (J-K).

razén por la que se llevéd por segunda ocasion a cirugia,
consiguiendo la reseccion completa del quiste, pero
dejando un remanente sélido (tabla 11).

Ante la recurrencia de la lesiéon, se decidié iniciar
everolimus 5 mg/dia (3 mg/m?/dia) a partir de junio
del 2011. En el primer control, llevado a cabo tras
completar tres meses de la medicacion, se encontro
resolucion completa de las crisis epilépticas, lo que
permitié la disminucién progresiva del tratamiento.
Igualmente, se identificd una regresion de los angiofi-
bromas faciales y se documenté en la RMN de control
una reduccion significativa del tamafo del SEGA sin
evidencia alguna del componente quistico (el 79%
por técnica de volumetria 3D y el 76% por medicién
de la elipsoide) (tabla 1J).

El paciente ha mostrado buena tolerancia al medi-
camento, excepto por un episodio de estomatitis au-
tolimitada, hipercolesterolemia e hipertensién arterial,
eventos adversos manejados con losartan y atorvasta-
tina. Para el siguiente control (cinco meses después de
iniciar el inhibidor mTOR), se mantuvo la mejoria clinicay
la regresion de la lesion, que ahora presenta un volumen

de 0.97 cm? (figura 1J-Ly tabla 1K). De igual forma, el
entorno familiar refiere una recuperacion subjetiva del
rendimiento académico.

Discusion

La principal causa de muerte en pacientes con el CET
esta relacionada con diversas complicaciones neurolégi-
cas. Los SEGA pueden generar muerte subita secundaria
a hidrocefalia obstructiva, por lo cual se recomienda
llevar a cabo imagenes y un seguimiento periddico (cada
seis meses a un afo), con el objetivo de documentar
cualquier variacion en el crecimiento®®1314 Aunque
se considera al SEGA como una lesién de crecimiento
lento, existen algunos criterios que ayudan a decidir
cuando efectuar una cirugia antes de que el paciente
se torne sintomatico. Ribaupierre y colaboradores pro-
pusieron que las lesiones mayores de 5 mm préximas
al foramen de Monro y con calcificacion incompleta
en las que se demuestre un aumento progresivo del
tamafo en dos imagenes consecutivas deben ser lle-
vadas a cirugia®.
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La reseccion quirdrgica macroscopica asegura un
adecuado control de la lesion en la mayoria de los
casos, no obstante, solo se logra en el 20%, debido a
la relacion con estructuras interventriculares, como el
nucleo caudado, el epéndimo y el fornix®'™. Cuando
no se logra una exéresis completa, existe un alto ries-
go de recurrencia y la consecuente necesidad de otras
intervenciones quirdrgicas; sin embargo, también existe
la posibilidad de que la lesién tumoral permanezca es-
table, especialmente en la adultez'®. Nuestro paciente
representa el ejemplo clasico de la progresion de la
enfermedad y lo que implicé su manejo quirlrgico;
durante la nifiez, hubo un crecimiento lento de uno de
los nédulos subependimarios adyacentes al foramen
de Monro, y, al entrar a la adolescencia, se documenté
un aumento rapido de la lesidon con obstruccion parcial
asociada a exacerbacion de las crisis epilépticas, razon
por la cual se recurrié a la cirugia sin lograr una resec
cion completa, evento que predispuso a la progresion.

Una situacion particular reportada en este caso
es la presencia de un componente quistico, el cual es
infrecuente'’; este progresa en conjunto con la porcion
solida, tornandose sintomatico. Aunque el manejo qui-
rurgico es la primera opcion en este tipo de lesiones,
conlleva riesgos como la hemiparesia (transitoria 12%
y permanente 6%)'8, disminucion de la agudeza visual
(20%)'® y alteraciones cognitivas y de la memoria (5%)8,
0 generales, como el sangrado (13%)', la infeccion
(20%)" e, incluso, la muerte (13%)®.

El CET es causado por mutaciones que inactivan
los genes TSC1 y 2; el primero de ellos, localizado en
el cromosoma 9p34, mide 45 Kb y esta dividido en 23
exones que codifican un MARN de 8.6 Kb con un pro-
ducto funcional denominado hamartina, una proteina
de 1.164 aminoacidos. Se han descrito diversos tipos de
mutaciones desde los cambios puntuales en una base
hasta extensas deleciones. El gen TSC2 esta ubicado
en el segmento 16p13, mide 43 Kb y esta dividido
en 41 exones que codifican la tuberina, una proteina
de 1.807 aminoéacidos que presenta heterogeneidad
mutacional?®2!, La hamartina y la tuberina interactian
al formar un complejo funcional que interrumpe el
proceso de sefalizacién de la via mTOR, inhibe la PI3K
(fosfatidil inositol-3-kinasa) y la activacion de sefales
dependientes de factores de crecimiento derivados de
la insulina (IGF1 e IGF2).

Asi mismo, interactla con otros genes, como AKT1,

Carlos Emilio Restrepo, Andrés Felipe Cardona, Luis Carlos Mayor, Enrique Jiménez

CLIP1, GPHN, P70-S6 kinasa, RHEB, RICTOR, STAT1 y
STAT3#:22.23 Ademas, activa la GTPasa de RHEB, que,
a su vez, regula a mTOR, la cual esta involucrada en
el crecimiento, proliferacion, sintesis proteica, meta-
bolismo y supervivencia celular*3°. Por todas estas
consideraciones, parecia claro que mTOR constituye
un blanco farmacolégico para el control del CET. En la
actualidad, existen dos inhibidores de este complejo
aprobados internacionalmente para el uso en humanos,
la rapamicina (sirolimus) y el RAD0O1 (everolimus). La
utilidad de estos compuestos se ha probado en estu-
dios preclinicos y experimentos fase |y Il, dando como
resultado el control y la disminuciéon en el tamafio de
los hamartomas encontrados en diferentes érganos
de los pacientes con el CET™. En el Trial of rapamycin
therapy for patients with tuberous sclerosis complex
and sporadic LAM, se demostré la disminucion de los
angiomiolipomas en el 53%, aparte de una mejoria
significativa en las pruebas de funcién pulmonar?.

De manera similar, el Tesstal documenté una dismi-
nucién en los angiomiolipomas renales del 50% des-
pués de 12 meses de tratamiento?®. Otros han descrito
la retraccion de los rabdomiomas cardiacos después de
la administracion de everolimus? y la notable mejoria
de las lesiones cutaneas utilizando preparaciones to-
picas de los inhibidores mTOR?728, Cabe resaltar que
en nuestro caso el paciente ha tenido una disminucion
progresiva de los angiomiolipomas faciales luego del
inicio del everolimus. Del mismo modo en que se
ha estudiado el uso de los inhibidores mTOR para el
manejo de los angiomiolipomas, varios estudios han
reportado su utilidad en los pacientes con SEGA. Franz
y colaboradores informaron, en el 2006, el uso del si-
rolimus en cinco pacientes con el CET que presentaban
SEGA; esta intervencion permitié una reduccion en el
tamafio de las lesiones que oscil6 entre el 45% y 62%
tras una mediana de tiempo para el tratamiento de 7.3
meses?®. En vista de estos resultados, entre el 2008 y
2010, se informaron cinco pacientes mas, todos con una
disminucién del tamafio que varié entre el 37% y 82%
después de 2 a 5 meses de exposicion al sirolimus3%-31:32,

Luego de la aprobacién del everolimus como inmu-
nomodulador en pacientes postrasplante renal y cardia-
o, y para el tratamiento de sujetos con carcinoma renal
de células claras, Yalon reportd el primer caso de un
SEGA tratado exitosamente con este medicamento. Este
correspondio a un paciente de 28 afios con multiples
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lesiones, sometido a varias cirugias, que, después de
11 meses de manejo con el inhibidor mTOR, obtuvo
respuesta y mejoria clinica que se limité debido a la
presentacion de hipertension y aumento de la CPK33,
Posteriormente, Krueger y colaboradores informaron
los resultados del estudio de registro que incluyé 28
pacientes con una edad promedio de 11 afios tratados
con everolimus a una dosis inicial de 3 mg/m? dia ajus-
tada seguin niveles cuantificados durante los primeros
seis meses de tratamiento (5-15 ng/mm).

La mediana de duracion de la intervencion fue 21.5
meses y la disminucion de los SEGA fue de al menos el
30% en 21 sujetos (75%) y del 50% en nueve pacientes
(32%); la reduccidon mas notable se encontré en los
primeros tres meses de intervencién, especialmente en
las lesiones de mayor tamafio, y los efectos adversos
mas comunes fueron las infecciones respiratorias del
tracto superior, la estomatitis y la dislipidemia'. Segun
nuestro conocimiento, el presente caso es el nimero 30
reportado en la literatura y describe la mejoria global
de un paciente con el CET y SEGA quistico recurrente
manejado con everolimus. En él, se registré una evi-
dencia imaginoldgica de regresion tumoral del 79%
en los primeros tres meses con la presentacion de una
morbilidad conocida y manejable.

Un aspecto que se evalué por primera vez de forma
sistematica en el estudio de Krueger fue la mejoria de
las crisis epilépticas, de la calidad de vida y del nivel
cognitivo de los pacientes. En la actualidad, existe la
hipotesis de que la via mTOR esta involucrada en la
fisiopatologia de la epileptogénesis y de que su hipe-
ractivacion conlleva la formacién anormal de estructuras
y sinapsis neuronales, asi como la expresion alterada
de neurotransmisores y de canales idnicos implicados
en la epilepsia®. Hasta el momento, hay varios mode-
los que refuerzan esta teoria, entre otros, la presencia
de crisis en ratones con inactivacién en el gen TSC1,
gue es reversible con la administraciéon de sirolimus y
gue regresa con la supresion del medicamento343>,
Frecuentemente, se cree que el déficit cognitivo y las
alteraciones neuropsiquiatricas que se observan en el
CET son atribuibles a la presencia de los tuberes corti-
cales y a la epilepsia, sin embargo, se presume que el
50% de los casos tienen esta asociacion®.

Estudios en modelos murinos con pérdida de la
funcionalidad por heterocigocidad de los genes TSC1
y 2 han encontrado cambios en la capacidad cognitiva

en ausencia de epilepsia, tuberes corticales o anomalias
estructurales en las neuronas. Estos ratones tuvieron
problemas de aprendizaje, memoria y ubicacién visoes-
pacial, al igual que alteraciones en el comportamiento
social, hallazgos que mejoraron después de la adminis-
tracion de rapamicina®®. Desde la perspectiva clinica,
también documentaron una reducciéon significativa
en la frecuencia de las crisis epilépticas, ya que, de los
16 pacientes en los que se reportd un electroencefa-
lograma (EEG) de base, se halld que en 9 disminuyd
la frecuencia del dafio, en 6 no cambid y solo en 1
empeord. Respecto de la calidad de vida, hubo una
mejoria global sin lograr identificar cambios considera-
bles en la perspectiva intelectual y en las evaluaciones
neuropsicolégicas™.

Recientemente, el mismo grupo informé un cambio
relevante en la difusiéon de la materia blanca, sugirien-
do que el defecto genético a nivel cerebral puede ser
modificado farmacolégicamente®’. En el momento,
se esta desarrollando un estudio para determinar el
impacto real del everolimus sobre las crisis epilépticas
y el estado neurocognitivo de los pacientes con el CET
(NCT01070316). En nuestro caso, hubo una mejoria
completa de la epilepsia, lo que permitié el retiro
progresivo de la medicacion para este fin, asi como la
recuperacion progresiva del rendimiento escolar sin que
se hayan practicado pruebas neuropsicolégicas pre y
pos everolimus.

Un aspecto importante y hasta el momento no
establecido en el tratamiento con inhibidores mTOR en
CET es el tiempo de duracién requerido para mantener
los efectos terapéuticos®*4%; de los primeros 5 casos
reportados por Franz y colaboradores, 1 paciente pre-
sento crecimiento de la lesion después de haber recibido
rapamicina por cinco meses, requiriendo el reinicio
del medicamento, con el que se obtuvo una segunda
respuesta favorable a los 20 meses?. Por otro lado,
Krueger y colaboradores observaron una mediana de
duracion para el tratamiento de 21.5 meses (4.7-34.4),
27 de los 28 pacientes completaron el ciclo basico de
seis meses, 2 de estos descontinuaron alos 12.5y 21.5
meses, y otro paciente de los que habia completado
los criterios de reduccion mayor del 75% descontinué
el medicamento, documentandose un crecimiento de
la lesion, por lo cual se reinicié™. Nuestro paciente ha
continuado el medicamento, logrando hasta el momen-
to de la publicacion un efecto terapéutico positivo sin
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mayor toxicidad, sin embargo, hace falta un seguimien-
to mas prolongado para establecer la duracién ideal y
la estabilidad a largo plazo.

Conclusiones

La evidencia creciente acerca de la utilidad de me-
dicamentos dirigidos a modular blancos moleculares
especificos representan una opcion terapéutica real
en pacientes con el CET que presentan SEGA, no solo
por el efecto que ejercen sobre el crecimiento del
tumor, sino también como parte del control genéti-
co de la enfermedad, lo que permite controlar otras

Carlos Emilio Restrepo, Andrés Felipe Cardona, Luis Carlos Mayor, Enrique Jiménez

manifestaciones neurolégicas, como la epilepsia y los
hamartomas localizados en otros érganos. Los autores
concuerdan con el algoritmo que propone que las lesio-
nes subependimarias con criterios para SEGA o aquellas
sintomaticas se traten con cirugia, siguiendo los casos
con reseccion completa para identificar recurrencias
tardias. Por otra parte, en quienes se logre una exéresis
parcial se puede considerar una segunda intervencion
o el manejo farmacolégico con everolimus'. Se requie-
ren mas estudios para valorar la efectividad de estos
medicamentos utilizados de forma temprana o para el
control de las crisis, incluyendo una evaluacién integral
de la toxicidad con el uso a largo plazo.
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