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Astrocitoma subependimario  
de células gigantes asociado a 
complejo de esclerosis tuberosa: 
recomendaciones para el 
diagnóstico oportuno y tratamiento

Subependymal giant cell astrocytoma 
associated with tuberous sclerosis 
complex: recommendations for early 
diagnosis and treatment
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RESUMEN

El complejo de esclerosis tuberosa es una enfermedad genética poco 
frecuente, autosómica dominante con fenotipo y expresión clínica muy 
variables. Se caracteriza por alteraciones en la migración, diferenciación 
y proliferación celulares con formación de múltiples tumores benignos 
llamados hamartomas, las cuales afectan principalmente piel, encéfalo, 
riñón, ojo, corazón y pulmón. Los astrocitomas subependimarios de 
células gigantes son tumores benignos de crecimiento lento y son los 
más frecuentes en el sistema nervioso central de los pacientes con 
complejo de esclerosis tuberosa.

Actualmente existen medicamentos indicados en pacientes con astroci-
tomas subependimarios de células gigantes asociados con complejo de 
esclerosis tuberosa y son una alternativa al tratamiento quirúrgico. Su 
mecanismo consiste en la inhibición el complejo 1 mTOR, acción que 
modula el defecto molecular que ocasiona al complejo de esclerosis 
tuberosa. Con su uso se han reportado disminución y estabilización 
de angiomiolipomas renales, linfangioleiomiomatosis, angiofibromas 
y de astrocitomas subependimarios de células gigantes asociados con 
complejo de esclerosis tuberosa.

Palabras clave: astrocitomas subependimarios de células gigantes, 
complejo de esclerosis tuberosa.

ABSTRACT

The tuberous sclerosis complex is a rare genetic disease, autoso-
mal dominant with variable clinical expression and phenotype. It 
is characterized by cellular alterations in proliferation, migration, 
and differentiation with formation of multiple benign tumors called 
hamartomas, which mainly affect skin, brain, kidney, eye, heart and 
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1. OBJETIVO 

Este documento pretende resolver una serie de 
inquietudes relacionadas con el complejo de 
esclerosis tuberosa, enfermedad cuyas mani-
festaciones clínicas extremadamente variables 
exigen la aplicación de un protocolo diagnóstico 
y, una vez confirmada, controles periódicos a 
raíz de la elevada tendencia a la mortalidad por 
complicaciones especialmente asociadas con 
epilepsia, lesiones cardiacas y renales.

2. CLASIFICACIÓN DEL ASTROCITOMA 
SUBEPENDIMARIO DE CÉLULAS GIGAN-
TES ASOCIADO A COMPLEJO DE ESCLERO-
SIS TUBEROSA

Q00-Q99 Malformaciones congénitas, defor-
midades y anomalías cromosómicas

Q85.1 Esclerosis tuberosa, enfermedad de 
Bourneville, Epiloia

D33.0 Tumor benigno de encéfalo supraten-
torial

La Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE) es el documento propuesto por la Organi-

zación Mundial de la Salud (OMS) para clasificar 
y codificar a las enfermedades, así como a una 
amplia variedad de signos y síntomas. Se utili-
za a escala mundial con fines estadísticos. La 
primera edición fue realizada por el Instituto 
Internacional de Estadística en 1893 y la OMS 
la utiliza desde 1948.

La CIE-10 se desarrolló en 1992 con el propósito 
de rastrear estadísticas de mortalidad a escala 
mundial; esta versión continúa vigente en la 
actualidad y es utilizada por todos los países 
afiliados a la OMS. Permite obtener un registro 
sistemático, así como el análisis, la interpreta-
ción y la comparación de los datos de mortalidad 
y morbilidad recolectados en diferentes países o 
áreas y en distintas épocas.

Consta de XXII capítulos, de los cuales el XVII 
aborda las malformaciones congénitas, defor-
midades y anomalías cromosómicas entre las 
que se incluyen las facomatosis (Q85), también 
denominadas síndromes neurocutáneos. Este ca-
pítulo incluye a la neurofibromatosis, esclerosis 
tuberosa (Q85.1) o enfermedad de Bourneville, 
otras facomatosis y las no especificadas.

lung. Subependymal giant cell astrocytomas are slow growing benign 
tumors and are most frequent in the central nervous system of patients 
with tuberous sclerosis complex.

Currently there are medications indicated in patients with astrocytoma 
subependymal of giant cells associated with tuberous sclerosis complex 
and are an alternative to surgical treatment. Its mechanism is the 1 
mTOR complex inhibition, which modulates the molecular defect that 
causes the tuberous sclerosis complex. Reduction and stabilization of 
renal angiomyolipomas, lymphangioleiomyomatosis, angiofibromas 
and subependymal giant cells astrocytoma associated with tuberous 
sclerosis complex have been reported with its use.

Key words: subependymal giant cell astrocytoma, tuberous sclerosis 
complex.
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En el capítulo II se describen las diferentes 
neoplasias y en el apartado D00-48 se listan 
aquellas in situ, neoplasias benignas y neoplasias 
de comportamiento incierto o desconocido. En 
el apartado D33.0 están las neoplasias benig-
nas del cerebro y de otras partes del sistema 
nervioso central (SNC), incluidos los tumores 
benignos del encéfalo supratentorial: cerebro, 
lóbulos frontal, parietal, occipital y temporal, y 
ventrículo cerebral donde se ubica el astrocitoma 
subependimario de células gigantes,1 clasificado 
por la OMS como tumor grado I.

3. ASPECTOS GENERALES

3.1 Definición operacional del complejo   
 de esclerosis tuberosa

El complejo de esclerosis tuberosa (TSC por sus 
iniciales en inglés), también conocido como 
síndrome de Bourneville o epiloia, es una en-
fermedad genética poco frecuente, autosómica 
dominante con un fenotipo o expresión clínica 
muy variable. Se caracteriza por alteraciones 
en la migración, diferenciación y proliferación 
celulares con formación de múltiples tumoracio-
nes benignas llamadas hamartomas, las cuales 
afectan principalmente piel, encéfalo, riñón, ojo, 
corazón y pulmón. Fue descrita por primera vez 
en 1862 por Recklinghausen; sin embargo, fue 
Bourneville en 1880 quien publicó las alteracio-
nes anatomoclínicas.2-4

3.2 Criterios diagnósticos del complejo de 
esclerosis tuberosa

En el Segundo consenso internacional sobre 
complejo de esclerosis tuberosa realizado en 
junio de 2012, 79 expertos de 14 países revi-
saron los criterios diagnósticos vigentes desde 
1998. En relación a los avances en la evalua-
ción genética y clínica se establecieron algunas 
modificaciones, por lo que se ha propuesto la 
siguiente actualización de tales criterios.5

A) Criterio de diagnóstico genético

 La identificación de una mutación patogéni-
ca en cualquiera de los genes TSC1 o TSC2 
en el ácido desoxirribonucleico a partir de 
un tejido normal, es suficiente para estable-
cer el diagnóstico definitivo de complejo de 
esclerosis tuberosa.

B) Criterios clínicos

Mayores

1) Manchas hipomelanóticas (> 3, 

       > 5 mm)

2) Angiofibromas (> 3) o una placa 
fibrosa cefálica

3) Fibromas ungueales (> 2)

4) Placa “shagreen”

5) Hamartomas retinianos múltiples

6) Displasias corticales (incluyen tu-
berosidades y líneas de migración 
radial en la sustancia blanca cere-
bral)

7) Nódulos subependimarios

8) Astrocitoma subependimario de 
células gigantes

9) Rabdomiomas cardiacos

10)  Linfangioleiomiomatosis*

11)  Angiomiolipomas (> 2)*

Menores

1) Lesiones cutáneas en confeti

2) Orificios en el esmalte dental (> 3)

3) Fibromas intraorales (> 2)

4) Placa acrómica en la retina

5) Quistes renales múltiples

6) Hamartomas no renales

* La combinación de linfangioleiomiomatosis y angiomio-
lipomas, en ausencia de otros criterios, no establece el 
diagnóstico definitivo de complejo de esclerosis tuberosa.5
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El diagnóstico de posible complejo de esclerosis 
tuberosa se establece con un criterio mayor o 
más de dos criterios menores. El diagnóstico 
definitivo exige dos criterios mayores o bien 
uno mayor con al menos dos criterios menores.5

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL  
COMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA

Las manifestaciones clínicas son muy variables 
y suelen estar presentes hasta en 12% de los ca-
sos antes del nacimiento. El diagnóstico clínico 
puede realizarse de manera temprana, incluso 
en el 71% de los pacientes antes de los cinco 
años de edad, dejando un menor porcentaje en 
la etapa escolar, adolescencia y edad adulta.2

4.1 Manifestaciones dermatológicas

Manchas hipomelanóticas: la más característica 
es la mancha lanceolada o en “hoja de fresno”, 
aunque se pueden observar  otras formas como 
ovaladas y redondas (Figura 1). Su tamaño puede 
variar de escasos milímetros a varios centímetros 
y su número puede oscilar desde dos o tres hasta 
40. Tienen una distribución asimétrica; aparecen 
en especial en tronco y glúteos, y rara vez en la 
cara. Se pueden observar en recién nacidos y 
lactantes y por ello se consideran el signo más 
temprano de la enfermedad. Las manchas hi-
pomelanóticas se presentan en forma global en 
aproximadamente 90% de niños menores de dos 
años y hasta en el 95 a 97% de niños mayores.6 
En pacientes de raza blanca es necesario exponer 
la piel a la lámpara de Wood o luz ultravioleta 
para apreciarlas. No son patognomónicas del 
complejo de esclerosis tuberosa y se requieren 
más de tres manchas para que éste sea conside-
rado como criterio mayor.5,7

Lesiones en confeti: son un segundo tipo de 
manchas hipomelanóticas asociadas al complejo 
de esclerosis tuberosa, y se consideran un criterio 
diagnóstico separado del resto de las manchas 

hipocrómicas. Se trata de manchas blancas 
múltiples, de 1 a 2 mm, distribuidas en las extre-
midades. Se observan en 28% de los pacientes,8 
siendo más frecuentes en la segunda década de 
la vida y la edad adulta y se han asociado con 
fenotipos neurocutáneos más graves.

Angiofibromas faciales:  Anteriormente 
denominados adenomas sebáceos, estas neo-
formaciones de aspecto papular se localizan de 
forma bilateral y simétrica en áreas centrofacia-
les, especialmente en los pliegues nasolabiales, 
las mejillas y el mentón, y tienden a respetar el 
labio superior. Tienen una elevada proliferación 
vascular que les confiere una coloración rojiza 

Figura 1. Manchas hipomelanóticas. A) Manchas hipo-
melanóticas en tronco. B) Manchas en hoja de fresno.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

A

B
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(Figura 2). Se hacen aparentes entre los tres y los 
cinco años de edad, se hacen más prominentes 
con el tiempo y son característicos del complejo 
de esclerosis tuberosa. Se observan en cerca 
de 75% de los pacientes pediátricos y hasta en 
88% de los adultos.6,8 Es importante que en la 
pubertad estas lesiones sean diferenciadas del 
acné vulgar.

Placas fibrosas: son placas elevadas de color 
amarillo marrón o del color de la piel, de 
forma y tamaño variables, que miden desde 
pocos milímetros hasta varios centímetros. Se 
localizan en la  frente y piel cabelluda, su con-

Figura 2. Angiofibroma facial, diversos grados de afectación.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

Figura 3. Placa fibrosa.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

sistencia es dura y su superficie lisa o rugosa 
(Figura 3). A diferencia de los angiofibromas, las 
placas frontales fibrosas pueden ser evidentes a 
cualquier edad, incluso desde el nacimiento.6 
Afectan a 20% de los niños y más de 40% de 
los adultos.8 Son más frecuentes en pacientes 
con mutaciones en TSC2 que en aquellos con 
mutaciones en TSC1.7

Placa “shagreen”: también conocida como “piel 
de zapa”, representa la tercera manifestación 
cutánea más frecuente, después de las manchas 
hipomelanóticas y los angiofibromas faciales. 
Se trata de lesiones irregulares, elevadas, de ta-
maño variable con textura de piel de naranja y 
consistencia de goma.7 Se localiza en superficies 
dorsales, especialmente en la región lumbosacra 
y con menos frecuencia en región anterior del 
tronco (Figura 4). Generalmente aparece en la pu-
bertad y se identifica hasta en 50% de los adultos.9

Fibromas ungueales o periungueales: se 
conocen como tumores de Koenen. Son neo-
formaciones de aspecto nodular del color de 
la piel o rosados, localizados en los pliegues 
periungueales laterales, la lámina ungueal o los 
pliegues ungueales proximales de los dedos de 
las manos o los pies (Figura 5); son friables y 
dolorosos. Aparecen durante la adolescencia 
y son comunes en los adultos, observándose 
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Poliosis: áreas de pelo con hipomelanosis en 
parches predominantes en regiones frontal y 
occipital. Aunque frecuente en pacientes con 
complejo de esclerosis tuberosa, no es criterio 
diagnóstico.7

Lesiones cutáneas adicionales: otras lesiones no 
específicas son las manchas café con leche y los 
fibromas péndulos. Por su alta prevalencia en la 
población general y su frecuencia incierta en los 
pacientes con complejo de esclerosis tuberosa, 
es difícil considerar si son un hallazgo coinciden-
te o resultado de la naturaleza hiperproliferativa 
del complejo de esclerosis tuberosa. Hasta aho-
ra, no se incluyen en los criterios diagnósticos.5

Manifestaciones orales: los fibromas gingivales 
y los orificios dentales están incluidos entre los 
criterios diagnósticos del complejo de esclerosis 
tuberosa. Los fibromas orales son frecuentes en 
pacientes adultos; se localizan en las encías en  
50% de los casos y en otros sitios de la mucosa 
en 40%. Los orificios en el esmalte dental se 
observan en 100% de los pacientes.5

4.2 Lesiones oculares

La más común es el hamartoma retiniano (Figura 
6), cuya frecuencia alcanza de 30% a 50%;5 se 

Figura 5. Fibroma ungueal.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

Figura 6. Lesiones oculares. A) Hamartoma astrocítico 
típico en retina. B) Hamartoma calcificado.
Fuente: Aronow ME, et al. Tuberous sclerosis complex: 
Genotype/phenotype correlation of retinal findings. 
Ophthalmology 2012;119:1917–1923.

A                                      B

Figura 4. Placa “shagreen”.
Fuente: Sparagana SP, Roach ES. Tuberous sclerosis. 
Encyclopedia of Neuroscience 2009;1195-1201.

hasta en 68% de los pacientes.8 Son conside-
rados como patognomónicos del complejo de 
esclerosis tuberosa.
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trata de tumores congénitos benignos, solitarios 
o múltiples, compuestos por células gliales de 
predominio astrocítico. Aunque generalmente 
son asintomáticos, pueden ocasionar deficiencia 
visual cuando la lesión afecta la mácula. Suelen 
aparecer como una masa amarillo-grisácea sésil 
en la retina neurosensorial interna que puede 
exhibir esférulas de calcificación.4,7,10

Otras lesiones oculares son cambios pigmenta-
rios y vasculares de la retina, atrofia del nervio 
óptico, glaucoma y colobomas del iris, cristalino, 
coroides y retina.

El diagnóstico del complejo de esclerosis tu-
berosa exige valoración oftalmológica regular.

4.3 Lesiones cardiacas

Los rabdomiomas cardiacos representan el 
hamartoma más tempranamente detectable 
en estos pacientes y son la única lesión del 
complejo de esclerosis tuberosa que puede 
tener regresión con la edad. Están presentes 
hasta en 80% de los recién nacidos.11 Estos tu-
mores pueden cursar asintomáticos u ocasionar 
insuficiencia cardiaca por obstrucción del flujo 
sanguíneo debido a localización intramiocárdica 
o intraluminal. En un metanálisis se concluyó 
que si la obstrucción no ocurre al nacimiento, 
los rabdomiomas cursarán asintomáticos y no 
se manifestarán posteriormente;12 sin embargo, 
20% de los pacientes desarrollan arritmias car-
diacas que pueden ser causa de muerte súbita. 
Las lesiones son generalmente múltiples y se 
originan en el septo ventricular o en las paredes 
de los ventrículos; en 30% de los casos se afectan 
las aurículas y nunca hay compromiso valvular. 
Las lesiones de este tipo tienden a involucionar 
en 80% de los casos y pueden desaparecer en 
niños mayores y adultos. Histológicamente se 
caracterizan por células derivadas de mioblastos 
embrionarios que contienen vacuolas de glucó-
geno (Figuras 7 a 9).7

Figura 7. Ecocardiograma en tiempo real que muestra 
masa intraventricular.
Material del Hospital Civil de Guadalajara.

Figura 8. Ecocardiograma que muestra rabdomioma 
en pared de ventrículo.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.
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4.4 Lesiones renales

Se estima que más de 80% de los individuos 
afectados por complejo de esclerosis tuberosa 
puede desarrollar alguna manifestación renal 
durante su vida. En su mayoría, los pacientes 
cursan asintomáticos hasta que el compromiso 
del riñón es avanzado. Esta afección constituye, 
después de la neurológica, la segunda causa de 
morbilidad y mortalidad en estos casos.13,14  Las 
dos anormalidades consideradas como las más 
características son los angiomiolipomas y los 
quistes renales.

Angiomiolipomas: se presentan en 80% de los 
pacientes y se desarrollan desde la primera 
década de la vida, incrementando en tamaño y 
número con la edad; pueden ser bilaterales. En 
su mayoría estas lesiones son histológicamente 
benignas con una gran cantidad de tejido vascu-
lar, grasa y músculo (Figura 10), con posibilidad 
de formación de microaneurismas. Las manifes-
taciones son secundarias a la invasión del tejido 
renal. En general, los angiomiolipomas > 4 cm 
son  los que ocasionan síntomas (hipertensión 
arterial, sangrado e insuficiencia renal).4,7

Quistes renales: se presentan en 17% de los niños 
y 47% de los adultos; producen más síntomas que 
los angiomiolipomas renales. La enfermedad po-
liquística renal puede sustituir al parénquima por 
innumerables quistes en ambos riñones y causar 
insuficiencia renal e hipertensión en formas tem-
pranas. El riñón poliquístico en el complejo de 
esclerosis tuberosa es resultado de un síndrome 
de genes contiguos (el gen PKD está adyacente al 
gen TSC2 en el cromosoma 16p13).4,7

Carcinoma de células renales y angiolipoma 
maligno: Estos dos tumores son más comunes 
en los pacientes con complejo de esclerosis 
tuberosa que en la población general. El carci-
noma de células renales se desarrolla en 2% a 
5% de los pacientes con complejo de esclerosis 
tuberosa, con mayor frecuencia alrededor de 
los 30 años.4

4.5 Lesiones pulmonares

La afección pulmonar sintomática es rara, ini-
cia después de la segunda década de la vida 
y está prácticamente restringida a mujeres, 
con una frecuencia estimada entre 1 y 6%. 

Figura 9. Imagen anatomopatológica de rabdomioma 
cardiaco. Se aprecian citoplasmas con gránulos de 
glucógeno.
Fuente: Cabrera A, et al. Esclerosis tuberosa con rab-
domioma del tracto de salida del ventrículo izquierdo. 
An Pediatr (Barc) 2005;62(4):367-9.

Figura 10. Resonancia magnética de abdomen con 
gadolinio. A) Corte sagital y B) corte axial que mues-
tran quistes renales y angiomiolipomas.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

A                                       B
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Las dos lesiones con características histopa-
tológicas diferentes que se han descrito son 
la linfangioleiomiomatosis y la hiperplasia 
multifocal micronodular de neumocitos tipo 
II, las cuales pueden coexisitir o presentarse en 
forma aislada. La principal diferencia es que la 
primera afecta sólo a mujeres y puede progresar 
causando complicaciones respiratorias graves, 
mientras que la segunda ocurre en ambos se-
xos y tiene una evolución más favorable. Los 
pacientes experimentan disnea, tos, hemoptisis 
y neumotórax espontáneo.3,4,7

4.6 Lesiones neurológicas

En el sistema nervioso central, el complejo de 
esclerosis tuberosa provoca alteraciones en 
la división celular, diferenciación anómala y 
descontrol de la migración. Las lesiones encon-
tradas son:7

Tuberosidades corticales (Figura 11): se produ-
cen por un defecto en la migración neuroblástica 
entre las semanas 7-12 de gestación. Están pre-
sentes en  95% de los pacientes. Involucran la 
región cortico-subcortical, su número y tamaño 

son variables y su consistencia es nodular.7,15 His-
tológicamente la corteza cerebral es displásica, 
con arborización dendrítica y axonal anormal, 
los astrocitos son dismórficos gigantes, con zo-
nas de gliosis y desmielinización. Las displasias 
corticales son el sustrato de la epileptogénesis, 
la discapacidad intelectual y los trastornos de 
conducta.15,16

Líneas de migración (bandas heterópicas): se 
pueden observar en 20% a 30% de los pacientes. 
Representan células neuronales y gliales deteni-
das a lo largo de la migración cortical; pueden 
extenderse desde la pared de los ventrículos 
laterales hasta la corteza o estar asociadas con 
una tuberosidad cortical.7

Nódulos subependimarios (Figura 12): únicos 
o múltiples, se localizan en la pared de los ven-
trículos laterales y del tercer ventrículo cerca 
del orificio de Monro. Histológicamente son 
hamartomas formados por astrocitos displásicos 
y células gigantes que tienden a calcificarse.7

Figura 11. Tuberosidades corticales. A) Tomografía 
computada simple que muestra calcificaciones inci-
pientes de nódulos subependimarios. B) Resonancia 
magnética en secuencia T2, corte axial que evidencia 
nódulo subependimario, tuberosidades y banda de 
migración.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

A                                        B

Figura 12. Nódulos subependimarios. Resonancia 
magnética. Nódulos subependimarios hiperintensos 
en T1 e hipointensos en T2 por calcificación.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.
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Astrocitoma subependimario de células gigantes 
(Figuras 13 y 14): aparece hasta en 20% de los 
pacientes.17,18 Se considera que se desarrolla 
a partir de los nódulos subependimarios. Los 
astrocitomas subependimarios de células gigan-
tes pueden ser únicos o múltiples; se localizan 
adyacentes al orificio de Monro y suelen medir 
más de 5 mm. Son tumores de células astrocíti-
cas, de bajo grado de malignidad,19 con gruesas 
fibrillas y grandes núcleos redondos u ovalados, 
que pueden tener formaciones quísticas o cal-
cificaciones. Los astrocitomas subependimarios 
de células gigantes pueden permanecer asinto-
máticos por años pero debido a su crecimiento 
y localización o sangrado, obstruyen el sistema 
ventricular produciendo hipertensión intracra-
neal por hidrocefalia.17,18,20,21

Otros hallazgos del sistema nervioso central me-
nos comunes e inespecíficos incluyen agenesia 

Figura 13. Resonancia magnética en T1, corte axial. 
Se  aprecia un astrocitoma intraventricular y pequeños 
nódulos subependimarios.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.

Figura 14. Resonancia magnética en T2. Nódulos 
subependimarios.
Material del Hospital Civil de Guadalajara.

de cuerpo calloso, calcificaciones en cerebelo, 
hipoplasia o agenesia de vermis cerebeloso y 
malformación de Chiari.21

A continuación se describen las manifestaciones 
neurológicas del complejo de esclerosis tuberosa 
derivadas de las lesiones del encéfalo.

Epilepsia: es la manifestación más común ya 
que ocurre en 80 a 90% de los pacientes y hasta 
en 6% puede preceder a otros síntomas de la 
enfermedad.2 Las crisis más frecuentes son las 
focales motoras, aunque también se presentan 
espasmos infantiles, crisis mioclónicas, tónicas 
generalizadas, tonicoclónicas y ausencias atí-
picas. El 80% de los pacientes experimenta la 
primera crisis antes de los tres años de edad. El 
60% desarrollará epilepsia multifocal refractaria 
o encefalopatía epiléptica del tipo de síndrome 
de West o síndrome de Lennox-Gastaut.15,16



Acta Pediátrica de México

S11

Volumen 36, Suplemento 1, 2015

Discapacidad intelectual: se presenta en 
40% a 70% de los pacientes con complejo 
de esclerosis tuberosa, en 30% de los cuales 
será severa en relación con mayor número de 
tuberosidades de localización frontotemporal 
y epilepsia de inicio en el primer año de vida. 
De 60% a 70% de los pacientes que tienen in-
teligencia normal presentan déficits cognitivos 
en memoria, atención o ejecución y trastornos 
de aprendizaje.21,22

Trastorno del espectro autista: se presenta en 20 
a 60% de los casos.23 Algunos autores lo refieren 
en 25 a 50% de los pacientes con tuberosidades 
corticales de predominio en regiones frontotem-
poral y cerebelosas, lo que sugiere una temprana 
disfunción en áreas de asociación, con altera-
ciones en la señalización de mTOR (mammalian 
target of rapamycin) y en el control intracelular.21

Hipertensión intracreaneal por hidrocefalia: la 
elevación de la presión intracraneal es una com-
plicación frecuente en pacientes con complejo 
de esclerosis tuberosa y astrocitoma subependi-
mario de células gigantes por obstrucción de uno 
de los orificios de Monro (Figura 15).22

Otras manifestaciones menos frecuentes son 
trastorno por déficit de atención con hiperacti-
vidad, trastornos específicos del aprendizaje, y 
alteraciones del sueño y de la conducta.2,3,10,18

4.7 Otros órganos afectados

Los pacientes con complejo de esclerosis 
tuberosa desarrollan también lesiones en el sis-
tema  endocrino (glándulas adrenales, tiroides, 
páncreas), hígado, hueso y colon, entre otros 
órganos.5

5. INCIDENCIA DE ASTROCITOMA SUBE-
PENDIMARIO DE CÉLULAS GIGANTES 
ASOCIADO A COMPLEJO DE ESCLEROSIS 
TUBEROSA

El complejo de esclerosis tuberosa, un trastorno 
neurocutáneo autosómico dominante caracte-
rizado por  tumores que involucran numerosos 
órganos y sistemas,4 tiene  una incidencia de 
uno en 5 000 a 10 000 nacidos vivos.5,22 Se 
incluye en el grupo de enfermedades de baja 
prevalencia, de las que se han descrito 6 000 
a 7 000. En su mayoría las enfermedades raras 
tienen origen genético, se conocen poco y se 
consideran entidades que implican peligro de 
muerte e invalidez crónica. Existen en México 
alrededor de 15 000 pacientes con complejo 
de esclerosis tuberosa; de ellos cerca de 30% 
tienen riesgo de presentar hipertensión intracra-
neal e hidrocefalia, y de 60 a 80% desarrollarán 
epilepsia de difícil control y discapacidad 
intelectual. En relación a la población infor-
mada por el Instituto Nacional de Geografía y 

Figura 15. Hipertensión intracreaneal por hidrocefalia. Resonancia magnética coronal y sagital en T1 con ga-
dolinio que muestra astrocitoma subependimario. Material del Hospital Civil de Guadalajara.
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Estadística para 2012 y a la tasa de natalidad 
calculada (18.7 por 1 000 habitantes), se espera 
el nacimiento de alrededor de dos millones de 
mexicanos por año de los cuales 240 tendrán 
complejo de esclerosis tuberosa.

En la literatura, la prevalencia reportada de 
astrocitoma subependimario de células gi-
gantes en complejo de esclerosis tuberosa 
alcanza 20%.17,18,21 El número de pacientes 
con complejo de esclerosis tuberosa incluidos 
en los distintos estudios oscila entre 15 y 345 
en uno de cohorte.20,24 El método usado para 
diagnosticar astrocitoma subependimario de 
células gigantes en pacientes con complejo de 
esclerosis tuberosa varía sustancialmente entre 
los estudios. En uno realizado en la Universidad 
de Utrecht se investigaron varias manifestaciones 
de la enfermedad en pacientes con complejo de 
esclerosis tuberosa. Se identificó astrocitoma 
subependimario de células gigantes en 23 de 105 
varones (22%) y en 20 de 109 pacientes de sexo 
femenino (18%) (p = 0.52). Los pacientes con 
evidencia radiológica de astrocitoma subependi-
mario de células gigantes fueron en general más 
jóvenes (en promedio 37 años, rango de 10 a 72 
años; p = 0.007).17

En una revisión electrónica de la literatura, 
Adriaensen y sus colaboradores identificaron 
11 estudios de cohorte que reportaban as-
trocitoma subependimario de células gigantes 
en complejo de esclerosis tuberosa, cuya 
prevalencia varió de 0.06 a 0.19. Cinco de 
los estudios del metanálisis usaron evidencia 
radiológica para diagnosticar astrocitoma 
subependimario de células gigantes, siendo 
la prevalencia promedio de 0.16 (intervalo de 
confianza [IC] de 95%: 0.12 a 0.21). En siete 
de los estudios se realizó examen histopatoló-
gico reportándose una prevalencia promedio 
de 0.09 (IC 95%: 0.07 a 0.12), inferior a la 
informada para los casos diagnosticados con 
los criterios radiológicos.17

6. ASPECTOS GENÉTICOS

Ésta es una enfermedad con herencia autosómica 
dominante con expresividad variable, lo que 
implica que los pacientes tienen una mutación 
génica en estado heterocigoto (una copia o alelo 
mutado y otra normal), con gran variabilidad 
en la severidad del cuadro clínico o fenotipo, 
incluso entre individuos afectados de  una mis-
ma familia.

Se han descrito dos genes responsables, TSC1 
y TSC2, que se localizan en los cromosomas 
9q34 y 16p13, respectivamente. En cerca de 
75% de los casos no existen antecedentes 
familiares del padecimiento, por lo que se 
consideran únicos causados por mutaciones 
nuevas o de novo, de las cuales 70% se observa 
en el gen TSC2.25,26

El árbol genealógico de los casos familiares 
muestra que hay transmisión de una generación 
a otra; se afectan hombres o mujeres y por la 
herencia autosómica dominante un individuo 
afectado presenta un riesgo de 50% de transmitir 
el padecimiento en cada embarazo. Se considera 
que 50% de los casos familiares se origina por 
mutaciones en TSC1 y el otro 50% en TSC2, 
a diferencia de lo ya mencionado acerca de 
los casos únicos en los que la mutación más 
común se observa en TSC2; esto sugiere que 
el fenotipo de los pacientes con mutaciones en 
TSC1 es menos severo, con mayor oportunidad 
de reproducción.27

El gen TSC1 tiene un tamaño de 55 kilobases (kb) 
y consta de 23 exones (de ellos 21 codificantes) 
y transcribe a un ácido ribonucleico mensajero 
(ARNm) de 8.6 kb que da como resultado la pro-
teína hamartina de 1 164 aminoácidos. Por otro 
lado, el gen TSC2 tiene 44 kb, está compuesto 
por 42 exones (41 codificantes), se transcribe a 
un ARNm de 5.4 kb y se traduce a una proteína 
de 1 807 aminoácidos llamada tuberina.28
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Las proteínas hamartina y tuberina forman un 
complejo al asociarse físicamente con alta afini-
dad dando lugar a heterodímeros. Este complejo 
hamartina-tuberina modifica señales del ciclo 
celular regulando el crecimiento, la migración y 
la proliferación de las células; también se desem-
peña como supresor de tumor, actuando sobre 
la proteína cerebral Rheb (homóloga de Ras), la 
cual limita la activación del complejo mTOR.28

La alteración en el complejo hamartina-tube-
rina se debe a la presencia de mutaciones en 
TSC1 o TSC2; la mayor cantidad de mutaciones 
en el gen TSC2 que en TSC1 probablemente 
se debe a que es 1.5 veces más grande  y 
tiene 3.3 veces más dinucleótidos CpG. En su 
mayoría, las mutaciones descritas en ambos 
genes son deleciones pequeñas (pérdida de 
nucleótidos) y puntuales (sustituciones de un 
nucleótido por otro). Estas últimas pueden 
condicionar el cambio de un aminoácido por 
otro a nivel de la proteína (mutación sin sen-
tido) o generar un codón de paro (mutaciones 
de sentido erróneo), lo que da como resultado 
una proteína de menor tamaño; sin embargo, 
en TSC2 se han descrito con mayor frecuencia 
inserciones y deleciones grandes (mayores a 
60 kb) en comparación con las observadas en 
TSC1 (en promedio 4 kb).28

Algunos autores han señalado que pacientes con 
mutación en el gen TSC2 presentan fenotipos 
más graves de la enfermedad en comparación 
con los pacientes con mutación en TSC1. Las 
manifestaciones neurológicas han sido las más 
estudiadas al intentar establecer una correla-
ción fenotipo-genotipo, habiéndose observado 
un inicio más temprano de la epilepsia, mayor 
frecuencia de espasmos infantiles y otras formas 
de epilepsia refractaria y un coeficiente intelec-
tual inferior relacionados con la presencia de 
un mayor número de tuberosidades corticales 
en los pacientes con mutación en TSC2.29,30 No 
obstante, algunos autores consideran que no hay 

una clara asociación del genotipo con el fenotipo 
observado en los pacientes.

Se ha observado que los casos en los que no se 
identifica mutación (lo cual puede ser debido a 
que se localiza en regiones intrónicas o promo-
toras, no analizadas en la mayoría de los estudios 
moleculares) tienen características clínicas menos 
severas que los pacientes con mutación en TSC2 
y similares a los casos con mutación en TSC1.31

Debido a que éste es un padecimiento con ex-
presividad variable, para determinar si se trata 
de un caso único o familiar es preciso descartar 
expresión mínima de la enfermedad, por lo que 
es importante la realización de un árbol genea-
lógico completo, así como un estudio clínico y 
de gabinete a los familiares de primer grado e 
incluso realizar también en ellos el análisis mo-
lecular.32  Para el asesoramiento genético debe 
tomarse en cuenta la posibilidad de mosaicismo 
germinal descrito en 10% de los casos.

7. FISIOPATOLOGÍA DEL ASTROCITOMA 
SUBEPENDIMARIO DE CÉLULAS GIGAN-
TES ASOCIADO A COMPLEJO DE ESCLERO-
SIS TUBEROSA

Las proteínas codificadas por TSC1 y TSC2, 
hamartina y tuberina, se unen formando el com-
plejo descrito que actúa inhibiendo la actividad 
en la vía mTOR, la cual regula múltiples funcio-
nes como la síntesis proteínica, la proliferación, 
crecimiento, metabolismo y supervivencia de 
las células, y la plasticidad sináptica (Figura 
16), con lo que se mantiene inactiva la proteína 
Rheb cerebral.21,33

Normalmente, el heterodímero formado por 
tuberina y hamartina ejerce actividad de GTPasa 
sobre Rheb (blanco directo del complejo TSC1/
TSC2). La inhibición de Rheb lleva a la inac-
tivación de mTOR, lo que detiene la síntesis 
proteínica y la proliferación celular.
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En caso de mutaciones en los genes TSC1 o 
TSC2, el complejo resultante es anómalo y no 
ejerce su función supresora,21,33 de manera que 
mTOR permanece activo y permite la progresión 
de la cascada de señalización, al fosforilar a 
S6K1 y 4e-BP1 con el consecuente incremento 
en la traducción de proteínas y en la prolifera-
ción celular. Debido a lo anterior, el aumento 
en la activación de mTOR resulta  en una pro-
liferación celular descontrolada, diferenciación 
anormal y formación de neoplasias benignas en 
diversos órganos (hamartomas).

Se han propuesto varias hipótesis para explicar 
la patogénesis de las lesiones cerebrales del 
complejo de esclerosis tuberosa. Una de ellas 
sugiere que el complejo TSC1/TSC2 experimenta 
inactivación postraducción por acción de la ci-
nasa Akt. Esta cinasa es un efector de la vía PI3K 
(fosfatidil inositol 3 cinasa) y se sabe que activa 
la traducción dependiente de mTOR. Otro me-
canismo de tumorogénesis es la inactivación del 

complejo hamartina-tuberina mediante su fosfo-
rilación por diversas cinasas, como ERK (cinasa 
reguladora de señales extracelulares), que se ha 
encontrado en el astrocitoma subependimario de 
células gigantes y en rabdomiomas cardiacos.34

La estabilidad del complejo TSC1/TSC2 podría 
ser afectada por la cinasa DAPK (death-associa-
ted protein kinase), la cual funciona en diversas 
vías biológicas incluyendo la muerte celular 
regulada por el factor de necrosis tumoral, la 
apoptosis inducida por estrés y la autofagia.

También se ha sugerido que la formación de 
tumores en el complejo de esclerosis tuberosa 
sigue el modelo del doble golpe postulado por 
Knudson, en el que se requiere la inactivación de 
ambos alelos de un gen supresor. En este caso, 
la inactivación bialélica (pérdida de heterocigo-
cidad)  de TSC1 o TSC2 lleva a la activación de 
la cinasa mTOR.35

En la tumorogénesis del astrocitoma subependi-
mario de células gigantes se ha identificado la 
participación de diversas proteínas que parecen 
ser efectores de mTOR. Los genes que codifican 
para estas proteínas incluyen ANXA1, GPNMB, 
LTF, RND3, S100A11, SFRP4 y NPTX1.36 Las cé-
lulas de astrocitoma subependimario de células 
gigantes muestran altos niveles de fosfo-S6K, 
fosfo-S6 y fosfo-Stat3, proteínas ribosómicas que 
indican la activación de la vía mTOR.35

La mayoría de los astrocitomas subependimarios 
de células gigantes exhibe reducción en la 
expresión de tuberina y hamartina, hecho que 
coincide con el modelo patogénico propuesto; 
sin embargo, algunos astrocitomas subependi-
marios de células gigantes no presentan este 
fenómeno, lo que podría implicar la participa-
ción de múltiples mecanismos patogénicos.20

En las tuberosidades corticales está incrementada 
la excitabilidad de las neuronas; esto modifica 

Hamartina

TSC1 ERK TSC2
AMPK

Tuberina REDD-1

AKT
RhebGTP

RSK-1

mTOR1 mTOR2 RICTOR

RAPTOR

Tamaño
celular

Proliferación
celular

Alteración
excitación/inhibición

Angiogénesis

Figura 16. Esquema de la fisiopatología del complejo 
de esclerosis tuberosa.
Fuente: Ruiz-Falcó ML. Actualización terapéutica en 
el complejo esclerosis tuberosa; el papel de los inhi-
bidores de la vía mTOR. Rev Neurol 2012;54(Supl 
3):S19-S24.
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la plasticidad sináptica y la expresión de los 
canales y receptores neuronales, con lo que se 
alteran los mecanismos excitatorios e inhibitorios 
neuronales, dando lugar a epilepsia y a los tras-
tornos cognitivos y de conducta que acompañan 
al complejo de esclerosis tuberosa.21

Actualmente seguimos sin entender por qué los 
hamartomas del complejo de esclerosis tuberosa 
surgen a diferentes edades en los distintos órga-
nos. Así por ejemplo, los rabdomiomas cardiacos 
pueden desarrollarse in utero y generalmente 
involucionan en los primeros meses de vida, 
en tanto que los angiomiolipomas renales cre-
cen rápidamente en la adolescencia y la edad 
adulta joven. Es muy raro que los astrocitomas 
subependimarios de células gigantes aparezcan 
después de los 21 años, pero pueden crecer los 
ya existentes.21

8. DIAGNÓSTICO DE ASTROCITOMA SUBE-
PENDIMARIO DE CÉLULAS GIGANTES

Los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes son tumores benignos de crecimiento 
lento (aproximadamente 0.5 cm por año en la 
mayoría de los casos);24 se trata de los tumores 
más frecuentes del sistema nervioso central 
en los  pacientes  con  complejo de esclerosis 
tuberosa: Se presentan entre el 5% y el 20%.37 
Los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes se diagnostican típicamente entre los 
cinco y 10 años de vida; la mayoría de los pacien-
tes con este tumor experimenta sintomatología 
clínica entre los ocho y los 19 años.24,37,38 La 
prevalencia de astrocitoma subependimario de 
células gigantes en pacientes con complejo de 
esclerosis tuberosa es mayor de lo que clínica-
mente podría sospecharse u observarse, lo que 
implica que el número de pacientes con riesgo 
elevado de desarrollar complicaciones del propio 
astrocitoma subependimario de células gigantes 
está subestimado si sólo nos guiamos por las 
manifestaciones clínicas.17

El diagnóstico clínico de astrocitoma subepen-
dimario de células gigantes es difícil en la fase 
inicial, especialmente en niños con discapaci-
dad intelectual, quienes pueden permanecer 
asintomáticos hasta que los tumores bloquean 
la circulación del líquido cefalorraquídeo 
produciendo hipertensión intracraneal por 
hidrocefalia. Los síntomas más frecuentes inclu-
yen cefalea, náusea, vómito, crisis convulsivas, 
cambios de comportamiento y alteraciones vi-
suales.17,24 Los astrocitomas subependimarios de 
células gigantes también pueden invadir local-
mente el tejido cerebral circundante y ser causa 
de disfunción neurológica focal y progresiva, 
cambios en el patrón conductual y aumento en 
el número de crisis epilépticas.15

Los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes se localizan sobre la pared de los 
ventrículos laterales, cercanos a los orificios 
de Monro; generalmente son únicos aunque 
pueden ser bilaterales hasta en un 21%. Suelen 
ser más frecuentes en niños (30%) en com-
paración con las niñas (10%) y se cree que 
pueden localizarse más comúnmente en el 
ventrículo lateral izquierdo.17 Se sabe que en 
general no existe una asociación directa entre 
la edad del paciente y las dimensiones del as-
trocitoma subependimario de células gigantes.17 
Su crecimiento a través del orificio de Monro 
causa obstrucción en la circulación del líquido 
cefalorraquídeo, con la consecuente hidroce-
falia, edema transependimario e hipertensión 
intracraneal que puede llevar a la muerte del 
paciente; son responsables en un 25% del in-
cremento de la mortalidad en el complejo de 
esclerosis tuberosa.17

Se cree que los astrocitomas subependimarios 
de células gigantes derivan de los nódulos 
subependimarios y su histología es la de un 
hamartoma. Los nódulos están constituidos por 
racimos grandes de astrocitos, neuronas displá-
sicas y células gigantes con núcleos redondos u 
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ovalados y mínimos cambios atípicos o sin ellos 
(Figura 17). Si bien los nódulos subependimarios 
están presentes en la mayoría de los pacientes 

con complejo de esclerosis tuberosa, sólo una 
minoría desarrolla astrocitoma subependimario 
de células gigantes, siendo aquellos que miden 
> 5 mm los que tienden a transformarse en as-
trocitoma subependimario de células gigantes.20

La tomografía computada muestra que los as-
trocitomas subependimarios de células gigantes 
suelen ser lesiones isointensas o hiperintensas a 
lo largo de la superficie subependimaria de los 
ventrículos laterales en número variable con 
marcado reforzamiento tras la infusión del medio 
de contraste, con calcificación parcial y tamaño 
> 10 mm; puede existir dilatación ventricular e 
hidrocefalia según el tamaño del tumor.21,24

Los estudios de resonancia magnética revelan 
lesiones tumorales isointensas en T1 e hiper-
intensas en T2 con tamaño > 5 mm con o sin 
dilatación del sistema ventricular e intensa y 
heterogénea captación de contraste. Así, la 
forma más adecuada de hacer el diagnóstico de 
astrocitoma subependimario de células gigantes 
es mediante estudios de neuroimagen que pon-
gan de manifiesto una lesión subependimaria 
cerca del orificio de Monro que sea altamente 

Figura 17. A) Fotografía macroscópica de un astrocito-
ma subependimario de células gigantes con degene-
ración quística (flecha), tumores cuya histopatología 
es muy variable: B) Con frecuencia se observa una 
arquitectura fascicular (hematoxilina-eosina [HE], 
X200). C) Los aglomerados de grandes células con 
núcleos muy hipercromáticos son característicos. D) 
En ocasiones destaca un patrón astroblástico papilar 
(tinción azul escarlata de Martius, X400). E) Pueden 
observarse aglomerados de células vacuoladas con 
aspecto cordoide (HE, X400).  F) Muchas veces la 
histopatología  corresponde a una mezcla de células 
gigantes y en huso con estroma densamente calcificado 
(tinción con hematoxilina y ácido fosfotúngstico, X400).
Fuente: Bhattacharyya AK, et al. Subependymal giant 
cell astrocytoma and tuberous sclerosis complex. En: 
Textbook of Neuro-Oncology 2005; 160-166.

A                                        B

C                                       D

E                                        F

Complejo de esclerosis tuberosa

Tomografía/resonancia magnética 
con medio de contraste

Lesión subependimaria

No hipercaptante < 5 mm

Nódulo subependimario

Hipercaptante > 5 mm

Astrocitoma subependimario 
de células gigantes

Resonancia cada 6 meses

Figura 18. Diagrama de flujo para el diagnóstico de 
astrocitomas subependimarios de células gigantes en 
pacientes con complejo de esclerosis tuberosa.
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captante de medio de contraste o bien masas 
grandes calcificadas próximas al mismo o una 
tumoración intraventricular hiperdensa que 
capte intensamente el medio de contraste.17 
Los estudios radiológicos tienen mayor espe-
cificidad que los histopatológicos, por lo que 
no es necesaria la biopsia.17 La espectroscopia 
muestra aumento de la relación colina/creatina 
y disminución de la relación N- acetilaspartato/
creatina.21,24

La monitorización recomendada por el 
panel internacional de expertos en com-
plejo de esclerosis tuberosa para evaluar la 
aparición y el crecimiento de astrocitoma 
subependimario de células gigantes incluye 
la realización de resonancia cerebral con 
gadolinio cada uno a tres años en menores 
de 20 años. A partir de la tercera década 
no se requiere de nuevas resonancias si no 
hay astrocitoma subependimario de células 
gigantes o su tamaño no ha variado. Los 
pacientes menores de 20 años con astroci-
toma subependimario de células gigantes > 
1 cm deberán someterse a resonancia cada 
seis meses.20,24

9. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO PARA 
EL ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE 
CÉLULAS GIGANTES ASOCIADO A COM-
PLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA

Tradicionalmente se había considerado que 
los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes requieren tratamiento cuando producen 
síntomas; no obstante, en la actualidad existe 
evidencia de que si los astrocitomas subepen-
dimarios de células gigantes se identifican y 
manejan de manera temprana, la morbilidad y 
la mortalidad disminuyen y la calidad de vida 
mejora. Lo anterior determina la necesidad de 
distinguir de manera temprana a los astrocitomas 
subependimarios de células gigantes de los nó-
dulos subependimarios.24,37

Se recomienda la intervención temprana cuando 
el crecimiento se comprueba en dos resonancias 
magnéticas cerebrales sucesivas.

Para el tratamiento de los astrocitomas sub-
ependimarios de células gigantes existen tres 
opciones:20

Cirugía Farmacoterapia Radiocirugía

Tratamiento 
estándar

Deberá asegurar-
se la resección 
completa

Puede reque-
rirse derivación 
ventriculoperito-
neal previa a la 
resección

Inhibidores de la 
vía mTOR

Everolimus redu-
ce el volumen  
del astrocitoma 
subependima-
rio de células 
gigantes e impide 
su crecimiento

Exige el uso 
crónico   
del medicamento

Es necesario 
ampliar   
la experiencia

Alternativa tera-
péutica

Los resultados a 
largo plazo aún 
no están debida-
mente estable-
cidos

9.1 Inhibidores de la vía mTOR

Hay distintos fármacos inhibidores de mTOR: 
rapamicina (sirolimus), RAD001 (everolimus) 
y CCI-779 (temsirolimus).21 El primero en 
ser identificado fue sirolimus, un antibiótico 
macrólido producido por la fermentación de 
Streptomyces hygroscopicus; inicialmente 
utilizado como antifúngico, posteriormente se 
identificaron sus propiedades antiproliferativas e 
inmunodepresoras. Everolimus es una sustancia 
de administración oral, estructuralmente seme-
jante a sirolimus y con propiedades similares 
pero con mayor  estabilidad y solubilidad, y 
con una farmacocinética más favorable. Tanto 
sirolimus como everolimus son tratamientos 
potenciales para complejo de esclerosis tuberosa 
ya que inhiben la vía mTOR.33
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El mecanismo de acción del sirolimus y sus aná-
logos (everolimus, temsirolimus y ridaforolimus) 
es similar. Estos agentes forman un complejo 
uniéndose a la proteína intracelular FK506, la 
cual se une a la vía mTOR inhibiendo la cascada 
de señalización. El complejo formado evita la 
fosforilación por mTOR de dos proteínas que 
participan en la regulación del ciclo celular, 
la actividad glucolítica, la angiogénesis y el 
crecimiento celular: S6K1 (proteína cinasa 1 S6 
ribosomal) y 4E-PB1 (represora de la transcrip-
ción del ARNm, normalmente inactivada por 
mTOR).33

Otros importantes mecanismos de acción son 
el efecto antitumoral y la capacidad de reducir 
la expresión de los procesos angiogénicos, a 
través del factor de crecimiento endotelial que 
promueve la neovascularización e incrementa el 
crecimiento y el desarrollo de tumores sólidos. 
La sobrerregulación de este factor es responsable 
de la gran vascularización de los tumores en el 
complejo de esclerosis tuberosa.33

Estudios en modelos animales y en humanos 
demostraron la eficacia de este grupo de 
fármacos en la disminución del volumen de 
los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes, los angiomiolipomas renales y la 
linfangioleiomiomatosis pulmonar. Se ha 
postulado también que los inhibidores de 
mTOR podrían ser útiles en el manejo de la 
epilepsia.21 Se ha demostrado que los astroci-
tomas subependimarios de células gigantes, 
al crecer, pueden empeorar el número y la 
intensidad de las crisis epilépticas, bien sea 
por aumento en la presión intracraneal o por 
irritación del septo intraventricular. La inhi-
bición de la vía mTOR tiene probablemente 
propiedades antiepilépticas ya que afecta la 
síntesis y la densidad de los receptores de 
glutamato, la morfología de las dendritas y los 
canales dependientes de potasio. La vía mTOR 
regula a largo plazo la excitación e inhibición 

sinápticas, procesos ambos relacionados con 
la epileptogénesis. Según un modelo de ratón 
con inactivación del gen TSC1 en células 
gliales, la administración de rapamicina antes 
del inicio de las crisis previene su aparición, 
mientras que una vez establecida la epilepsia 
disminuye la frecuencia de las mismas.21

Dada la actuación de los inhibidores de mTOR 
al inicio de la cascada enzimática, se podría 
considerar que este tratamiento está dirigido 
al origen del problema. En la actualidad el 
uso de los inhibidores de mTOR se incluye en 
los protocolos habituales de los astrocitomas 
subependimarios de células gigantes, aunque 
todavía faltan consensos para establecer dura-
ción y pautas.21

9.2 Everolimus: evidencia y recomendaciones

Aprobación específica para astrocitoma 
subependimario de células gigantes

El uso de everolimus cuenta con las siguientes 
aprobaciones por parte de la Administración 
de Alimentos y Fármacos (FDA) de los Estados 
Unidos de América, las tres primeras concedidas 
en 2012:39

1.  Astrocitomas subependimarios de células 
gigantes en niños y adultos.

2.  Cáncer de mama avanzado con receptor 
hormonal positivo.

3.  Tumores neuroendocrinos de origen pan-
creático.

4.  Carcinoma renal.

5.  Angiomiolipoma.

En México, Afinitor (everolimus) está apro-
bado para población pediátrica y adulta.

CLAVE SECTOR SALUD 5656; presentación 
2.5 mg.
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Evidencia científica

Los resultados de estudios doble ciego controla-
dos han demostrado que la inhibición de la vía 
mTOR se ha asociado a disminución y mejoría 
de las manifestaciones de complejo de esclerosis 
tuberosa, especialmente reducción en el tamaño 
de los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes (evidencia clase I), angiomiolipomas 
(evidencia clase I) y angiofibromas faciales.18,24

Everolimus está indicado en pacientes con as-
trocitoma subependimario de células gigantes 
asociado con complejo de esclerosis tuberosa39 
y es una alternativa al tratamiento quirúrgico.37 
Este medicamento inhibe el complejo 1 mTOR 
modulando el defecto molecular que causa el 
complejo de esclerosis tuberosa. Se ha reportado 
disminución y estabilización de angiomiolipomas 
renales, linfangioleiomiomatosis, angiofibromas y 
astrocitomas subependimarios de células gigantes 
asociados con el complejo de esclerosis tuberosa.37

El tratamiento reduce el tamaño del tumor y en 
algunos casos puede disminuir la frecuencia de 
las crisis y mejorar la calidad de vida.24,37,38 El 
estudio fase III, doble ciego, EXIST-1 demostró la 
reducción ≥ 50% en el tamaño del astrocitoma 
subependimario de células gigantes en más de 
35% de los pacientes en comparación con 0% 
utilizando placebo.20

En un estudio llevado a cabo por Krueger y co-
laboradores el uso de everolimus se asoció con 
una disminución estadísticamente significativa 
en el tamaño del astrocitoma subependimario 
de células gigantes a seis meses de administra-
ción, reduciéndolo al menos en un 30% en el 
75% de los pacientes; en el 32% de los casos 
la disminución fue igual o superior a 50%.37

Everolimus ha sido investigado en un estudio fase 
II (n = 28) en pacientes con complejo de escle-
rosis tuberosa y astrocitoma subependimario de 

células gigantes. Además, dos estudios fase III 
han sido llevados a cabo en pacientes con com-
plejo de esclerosis tuberosa: uno en pacientes 
con complejo de esclerosis tuberosa y astrocito-
ma subependimario de células gigantes (n = 117) 
y otro en pacientes con angiomiolipoma renal  
(n = 118, 113 de ellos con complejo de esclerosis 
tuberosa).18,20,24,37,39 El estudio abierto fase II del 
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center 
en el que participaron 28 pacientes mayores de 
tres años con complejo de esclerosis tuberosa y 
astrocitoma subependimario de células gigantes 
demostró una reducción ≥ 30% en el volumen 
de los astrocitomas subependimarios de células 
gigantes en 65 a 79% de los pacientes.40

La suspensión del tratamiento ha determinado 
nuevo crecimiento del astrocitoma subependi-
mario de células gigantes.38

Presentación y dosificación

En México, everolimus se encuentra disponible 
en tabletas de 2.5 mg, 5 mg y 10 mg y en Es-
tados Unidos se comercializa además de éstas 
en tabletas de 7.5 mg y dispersables.39 La dosis 
se calcula con base en la superficie corporal 
iniciando con 4.5 mg/m2. Se administra en 
una toma única diaria con agua, sin masticar 
o triturar la tableta.

Farmacocinética

Everolimus tiene un peso molecular de 598 kDa 
y una solubilidad ocho veces mayor que siroli-
mus. Se absorbe rápidamente por vía oral con un 
tiempo para alcanzar la concentración máxima 
de 30 a 60 minutos. Everolimus tiene una vida 
media de 30 horas, se une a proteínas en un 
74% y se distribuye de manera extensa; para su 
metabolismo utiliza el sistema CYP3A hepático 
y se excreta principalmente a través de la materia 
fecal. Penetra satisfactoriamente la barrera hema-
toencefálica.39
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Interacciones farmacológicas

La coadministración con inhibidores del complejo 
CYP3A4 (ketoconazol, claritromicina, voricona-
zol, fosamprenavir, aprepitant, eritromicina) da 
como resultado el incremento en las concentra-
ciones séricas. La administración concomitante 
de inductores (fenitoína, carbamacepina, rifampi-
cina, fenobarbital) determina la reducción en las 
concentraciones de everolimus.24 Se ha informado 
interferencia con las concentraciones séricas de 
algunos antiepilépticos.37

Contraindicaciones

Everolimus debe usarse con cautela en pacientes 
inmunocomprometidos o que se encuentren 
bajo terapia inmunodepresora.39 Se sugiere no 
administrar vacunas con agentes vivos atenua-
dos (influenza intranasal, sarampión, parotiditis, 
varicela, rubéola, poliomielitis oral y BCG, entre 
otras) mientras se esté administrando everolimus 
y hasta tres meses después de su suspensión.24,39 
No debe administrarse en caso de hipersensiblidad 
conocida ni a pacientes con hepatitis B o C activa; 
tampoco a embarazadas por su potencial teratogé-
nico en modelos animales, ni a mujeres lactando.24

Efectos colaterales

En pacientes tratados con everolimus se han 
observado diferentes grados de mucositis oral. 
Las úlceras orales ocurren en 16% a 32% de los 
individuos. Se recomienda efectuar aseos orales 
después de la ingestión del medicamento. La 
frecuencia y la severidad de las úlceras pueden 
disminuir con la administración de 500 a 1 000 
mg de L-lisina. Se han identificado también 
elevaciones en las concentraciones plasmáticas 
de colesterol y glucosa, las cuales responden a 
medidas dietéticas.24

La neumonitis no infecciosa es un efecto de 
clase de los derivados de rapamicina, incluido 

everolimus; se presenta en un 19% de los pa-
cientes tratados.39 Puede producir hipertermia y 
fatiga. Por su efecto inmunodepresor, everolimus 
incrementa el riesgo de infecciones bacterianas 
o fúngicas.

Seguimiento

Se recomienda verificar las concentraciones 
séricas de everolimus cada dos semanas hasta 
alcanzar 5 a 15 ng/mL;24,39 asimismo efectuar 
cada tres meses estudios de las funciones renal y 
hepática, perfil de lípidos y biometría hemática, 
y cada seis meses una resonancia magnética ce-
rebral para evaluar el tamaño de los astrocitomas 
subependimarios de células gigantes.24

El efecto producido por everolimus a largo plazo 
sobre el crecimiento y el desarrollo puberales 
se desconoce; se requiere continuar evaluando 
a largo plazo la seguridad y efectividad en pa-
cientes pediátricos con complejo de esclerosis 
tuberosa asociado con astrocitomas subependi-
marios de células gigantes.24

El panel internacional de expertos sugiere 
ofrecer tratamiento con everolimus a pa-
cientes adultos y niños mayores de tres años 
con astrocitoma subependimario de células 
gigantes que requieran intervención médica 
sin indicación quirúrgica, cuando la cirugía 
o la anestesia estén contraindicadas, cuando 
no sea posible la resección completa y en 
casos bilaterales sobre el fórnix en los cuales 
las complicaciones potenciales son severas 
y frecuentes.20

9.3 Tratamiento quirúrgico

Históricamente, el tratamiento estándar de los 
astrocitomas subependimarios de células gigan-
tes ha consistido en la resección quirúrgica y la 
colocación de sistemas de derivación ventricu-
loperitoneal para el manejo de la hidrocefalia, 
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procedimiento que controla la hipertensión in-
tracraneal y puede constituir una medida inicial, 
previa a la resección. El tratamiento quirúrgico 
temprano con resección de las lesiones pequeñas 
ofrece excelentes resultados, mientras que en 
tumores grandes la resección completa única-
mente se logra en 66% de los casos y determina 
la recurrencia en los 12 meses siguientes hasta 
en 34% de los pacientes.20

La morbilidad posoperatoria varía entre 20 y 
56%. Los riesgos del procedimiento quirúrgico 
incluyen resección incompleta con consecuente 
crecimiento, sangrado y, en contados casos, 
transformación maligna del tumor.20 La eficacia 
del procedimiento y la seguridad del mismo 
dependen de manera importante del equipo 
quirúrgico y su experiencia.

El panel internacional de expertos reco-
mienda considerar la resección quirúrgica 
de astrocitomas subependimarios de células 
gigantes37,38 a pesar de que el paciente esté 
asintomático y se documente crecimiento 
del tumor con dilatación del sistema ven-
tricular. Los síntomas sutiles que deben 
vigilarse incluyen cambios en el comporta-
miento, descontrol de las crisis epilépticas y 
datos de hipertensión intracraneal.20

10 . CONCLUSIÓN

El complejo de esclerosis tuberosa es una pato-
logía con múltiples y variadas manifestaciones 
(Figura 19). Las características clínicas de la 
enfermedad se desarrollan en forma continua a 
lo largo de la vida de un individuo afectado y 
existen algunas que se deben reconocer desde 
la etapa perinatal.

Ante la sospecha de complejo de esclerosis 
tuberosa es necesario realizar una valoración 
multisistémica con el fin de confirmar el diag-
nóstico; ésta deberá involucrar la evaluación 

por parte de los siguientes especialistas: pe-
diatra, cardiólogo, neurólogo, neurocirujano, 
dermatólogo, nefrólogo, oftalmólogo, oncólogo 
y genetista.

El diagnóstico preciso es fundamental para im-
plementar un tratamiento y seguimiento médico 
apropiados. El conocimiento de las manifesta-
ciones clínicas dependientes de la edad puede 
permitir un diagnóstico más temprano y mejorar 
el manejo de estos pacientes a través del enfoque 
multidisciplinario (Figura 20, Cuadro 1). 

Existen a escala mundial varias organizaciones 
dedicadas al apoyo de pacientes y familiares, que 
difunden información acerca del padecimiento 
además de intervenir y ser parte fundamental 
en la asignación de recursos y fondos para la 
investigación de esta enfermedad, sobre todo 

Figura 19. Caso clínico de complejo de esclerosis 
tuberosa. Paciente con angiofibromas en cara, fibroma 
ungueal e imágenes de resonancia magnética que 
evidencian astrocitoma subependimario de células 
gigantes y angiomiolipomas renales.
Material del Instituto Nacional de Pediatría.
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Figura 20. Diagrama de flujo para el diagnóstico y evaluación de pacientes con sospecha de esclerosis tuberosa.

1) Ultrasonido obstétrico con
    tumor cardiaco o en sistema
    nervioso central

2) Crisis neonatales

3) Familiares de primer orden
    con esclerosis tuberosa

1) Epilepsia parcial/espasmos
    + mancha hipocrómica

2) Retraso psicomotor + mancha 
    hipocrómica u otras lesiones 
    dermatológicas

1) Epilepsia parcial + mancha
    hipocrómica

2) Discapacidad intelectual +
    lesiones dermatológicas

3) Espectro autista + lesiones
    dermatológicas

Etapa perinatal Lactancia Preescolar y escolar

Ultrasonido cerebral y cardiaco
Valoración dermatológica

Criterios diagnósticos

Posible

Valoración anualNo

Descarta

Sí

Confirma

Evaluación genética familiar 
con búsqueda de mutación

en el tratamiento. La asociación norteamericana 
Tuberous Sclerosis Alliance (TSA) fue fundada 
en 1998 por las madres de cuatro niños con 
complejo de esclerosis tuberosa y al día de hoy 
ha conseguido logros muy importantes en el 
desarrollo de nuevos tratamientos como eve-
rolimus. Cuenta con la alianza  y colaboración 
de asociaciones en 14 países que participan 
anualmente en conferencias y reuniones.

En México existe el proyecto Pide un deseo 
(http://iap.pideundeseo.org/) y dos agrupaciones: 

la Fundación Andrea de Occidente (www.an-
dreadeoccidente.org) y la Asociación Mexicana 
de Esclerosis Tuberosa (www.amet.org.mx). Esta 
última fue fundada en 1981 en la ciudad de 
Mérida, Yucatán, ha establecido comunicación y 
apoyo activo con más de 200 familias distribui-
das en toda la República. De igual forma y junto 
con la Tuberous Sclerosis Alliance se consolida 
cada vez más con influencia a nivel profesional 
y social para difundir el conocimiento de esta 
enfermedad y lograr una atención integral de los 
pacientes. Participa activamente en la consolida-
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Cuadro 1.   Recomendaciones de seguimiento en el paciente con complejo de esclerosis tuberosa

Manifestaciones clínicas Estudios de gabinete

Corazón

Insuficiencia cardiaca
Arritmias

Electrocardiograma basal y cada 2 a 3 años
Ultrasonido de corazón al diagnóstico y cada 6 a 12 meses hasta 

la normalización

Riñón

Asintomático
Hipertensión arterial
Hematuria
Insuficiencia renal

Examen general de orina al diagnóstico y anual
Química sanguínea al diagnóstico y anual
Ultrasonido/resonancia magnética de abdomen al diagnóstico y 

cada 3 a 5 años hasta la aparición de lesiones;  cada 6 meses 
a partir de entonces

Cerebro

Desarrollo psicomotor
Hipertensión intracraneana 
Epilepsia
Trastornos de conducta

Electroencefalograma al diagnóstico y según evolución
Resonancia al diagnóstico y anual hasta los 20 años
Valoración de desarrollo, cognitiva y de aprendizaje al diagnós-

tico y cada 2 a 3 años

Pulmón

Asintomático
Insuficiencia respiratoria

Radiografía de tórax en > 18 años
Tomografía computada de tórax en mujeres > 18 años basal y 

cada 2 a 3 años
Prueba de caminata

Otros órganos

Evaluaciones dermatológica, oftalmológica y odontológica 
anuales

ción de centros especializados, estratégicamente 
localizados para dar alcance y oportunidad de 
atención en todos los niveles sociales. Asimismo, 
establece contacto con autoridades sanitarias y 
gubernamentales  para lograr el acceso no sólo 
a los médicos sino a los tratamientos específicos 
y de actualidad, sin dejar atrás el trabajo en con-
junto con Derechos Humanos para la igualdad e 
inclusión de estos pacientes que frecuentemente 
tienen diversos tipos y grados de discapacidad.
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ceder de 2000 ni contar con más 3 ilustraciones, cuadros o gráficos.  

Artículos de revisión. Los artículos publicados en esta sección serán 
preferentemente solicitados por encargo del Comité Editorial y en base 
a un calendario anual —publicado en el primer bimestre del año—. 
Se evaluará cualquier artículo de este tipo que sea sometido al comité, 
pero sólo se publicarán aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatría se consideren de valor excepcional.

Casos de Sesión anatomo-clínica. En esta sección se publican artículos 
de casos presentados en la sesión anatomo-clínica del Instituto Na-
cional de Pediatría, y cuya evaluación y selección se hará por parte 
del Comité Editorial, en conjunto con el coordinador de la sesión y el 
patólogo responsable de la misma. 

Cartas al editor. Sólo serán publicadas aquellas misivas de no más 
de 500 palabras que aporten comentarios constructivos y busquen 
incentivar el diálogo respecto a alguno de los artículos publicados en 
los dos números anteriores.

Criterios pediátricos. En esta sección sólo se publicarán aquellos 
manuscritos que sean solicitados por el Comité Editorial de Acta 
Pediátrica de México de acuerdo a una planeación anual, que será a 
dada a conocer en el primer número de cada año.

Cursos y Congresos. Se anunciarán sólo aquellos cursos, reuniones 
o congresos médicos que sean de índole estrictamente académica, 
enviados al Comité Editorial con al menos cuatro meses de antelación 
a la fecha de su realización.
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Noticias. Se publicarán aquellas noticias que el Comité Editorial 
considere de importancia para la comunidad que lee y escribe en 
Acta Pediátrica de México.

Características generales del texto

Todos los manuscritos deberán estar a interlineado doble en Arial a 
12 puntos con márgenes: superior e inferior de 2 cm; e izquierdo y 
derecho de 3 cm. El texto deberá enviarse en archivo electrónico en 
formato .doc o .txt. En caso de que el artículo cuente con imágenes, 
éstas deberán estar mencionadas en el texto y ubicadas después de 
las referencias bibliográficas. Además, se deben anexar en una carpeta 
electrónica en formato .jpg o .tif con resolución mínima de 300dpi.

El texto deberá estar conformado de la siguiente manera: 

Hoja Frontal

a. Título. El título debe dar una descripción “sintetizada” (preferen-
temente no mayor a 85 caracteres) del artículo completo y debe 
incluir información que junto con el resumen, permita que la 
consulta electrónica del artículo sea sensible y específica. Acta 
Pediátrica de México recomienda que el diseño del estudio sea parte 
del título (especialmente en caso de tratarse de ensayos clínicos o 
meta-análisis). También deberán asignarse un título en inglés y un 
título corto (no mayor de 40 caracteres) para las cornisas.

b. Información sobre el autor o autores. Debe escribirse el nombre 
completo de cada autor iniciando por los apellidos e indicando 
su máximo grado académico. Especificar claramente el nombre 
del(los) departamento(s) o servicio(s) e institución(es) donde el 
artículo fue desarrollado. La página frontal debe incluir la in-
formación completa de contacto del autor de correspondencia. 
Debe indicarse la información para contactar a todos los autores, 
incluyendo dirección de correo electrónico y teléfono. Deberá 
especificarse cuál fue la contribución de cada uno de los autores.

c. Exención(es) de responsabilidad. Carta donde el autor informa 
claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vista con-
tenidos en el artículo son particulares al autor(es) y no como 
resultado de una posición oficial de la Institución donde labora o 
de la institución que financió la investigación.

d. Finaciamiento. Esto incluye becas, equipo, fármacos y cualquier 
otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo descrito 
en el artículo o para la redacción del mismo.

e. Número de palabras. Debe informarse el número de palabras que 
conforman el artículo sin incluir el resumen, agradecimientos, 
leyendas de tablas y figuras ni referencias.

f. Número de figuras y tablas. Deberá informarse el número y título(s) 
de las figuras y tablas que serán incluidas en el texto independien-
temente que se manden en archivo adjunto.

g. Declaración de conflictos de interés. Informar si el autor(es) forman 
parte de un comité asesor de una compañía farmacéutica, o recibe 
o ha recibido, algún apoyo económico de una fuente comercial 
para realizar el artículo que está siendo sometido para evaluación.

Hoja de Resumen

La redacción de un resumen estructurado es esencial para reportes 
de casos clínicos de interés especial, artículos originales, revisiones, 
revisiones sistemáticas y meta-análisis. Éste, debe reflejar el contexto 
en que la investigación fue realizada, objetivo, material y métodos 
(método de selección de participantes para el estudio, lugar donde 
se realizó, medidas y métodos analíticos), resultados principales y 
conclusiones. Enfatizar los aspectos más importantes o novedosos del 
estudio e informar sobre sus limitaciones. 
En forma separada (después del resumen), debe informarse sobre la 
fuente de financiamiento para facilitar su exposición e indización.
Debido a que el resumen, especialmente su versión en inglés 
(Abstract), es la parte del artículo que se muestra en las  bases 
de datos electrónicas, y la única que la mayoría de los lectores 
consultarán, es importante que los autores garanticen que refleje 
de manera objetiva y exacta el contenido del artículo. La extensión 
del resumen no deberá ser mayor de 200 palabras.
Palabras clave. Al final del resumen, los autores deberán incluir de 
3 a 10  palabras clave en idioma español e inglés que permitan la 
indización y hallazgo del artículo en las bases de datos electrónicas.

Cuerpo del artículo

El cuerpo del artículo debe contener:

Introducción. En este apartado se debe incluir el propósito del trabajo, 
así como los antecedentes más relevantes que le den fundamento. 

Material y métodos. Se deben incluir todos los procedimientos 
de selección del material experimental o población utilizada y 
se identificarán los métodos, equipo y procedimientos con el 
fin de permitir su reproducción. Debe informarse claramente 
sobre los métodos estadísticos utilizados para que el lector 
experto pueda decidir si fueron los apropiados, así como el 
programa de cómputo (incluyendo la versión) utilizada para 
el análisis estadístico.

Resultados. Se deben presentar siguiendo una secuencia  lógica, tanto 
en el texto como en los cuadros y figuras. Los datos consignados en 
los cuadros y figuras no deberán repetirse en el texto. 

Discusión. En esta sección se debe de destacar las aportaciones del 
estudio comparándolas con lo que ha sido previamente publicado 
y exponer las  conclusiones. Se sugiere señalar las limitaciones del 
trabajo y líneas de investigación para futuros estudios. 

Agradecimientos. De acuerdo con los lineamientos del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas.

Referencias bibliográficas. Las referencias deben ser numeradas 
consecutivamente conforme aparecen en el texto. Las referencias 
deben identificarse con números arábigos entre paréntesis en el 
texto, tablas y figuras. Las referencias que son citadas solamente en 
tablas o figuras deberán ser numeradas de acuerdo con la secuencia 
establecida de aparición en el artículo. 
Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medicina 
de Estados Unidos, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/ y los títulos de las revistas deben ser abreviados 
con el estilo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmca-
talog/journals).
En caso de artículos con más de 6 autores, se deberán citar sólo los 
primeros 6 autores como se indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, 
Manning RJ, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography 
accurately detects common bile duct stones in resolving gallstone 
pancreatitis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

Aspectos Legales y Derechos de Autor

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediátrica 
de México deben ser inéditos y originales y no estar participando 
para su publicación en otra revista, mientras se encuentran bajo 
evaluación del Comité Editorial de Acta Pediátrica de México. 
Todos los trabajos serán publicados con pleno conocimiento de 
los autores.

Al someter un artículo para publicación, el (los) autores ceden a 
Acta Pediátrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre 
el artículo en cuestión, a fin de que ésta lo edite, publique, repro-
duzca, difunda, comercialice, traduzca o autorice su traducción a 
cualquier idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicación 
del artículo por cualquier medio, sea éste impreso, magnético 
o electrónico, o por cualquier otro soporte o medio de difusión 
que exista o pueda crearse en el futuro, así como la realización 
de publicaciones mediante la concesión de licencias totales o 
parciales a terceros.

Acta Pediátrica de México se reserva todos los derechos patrimoniales 
de los artículos aceptados para su publicación. No está permitida la 
reproducción total o parcial del material publicado en la revista, sin 
contar con la autorización expresa, por escrito del Editor en Jefe de 
la revista.

Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor 
comunicarse vía correo electrónico a: editor@actapediatrica.org.mx


