
384

Experiencia del tratamiento médico con sirolimus en 
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Introducción
El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un tras-

torno genético autosómico dominante que se caracte-
riza por la formación de hamartomas en múltiples 
órganos, como la piel, el sistema nervioso central, el 
corazón, los riñones y los pulmones. Su prevalencia se 
estima entre 1/6000 y 1/10,000 nacimientos vivos1,2. 
Este trastorno está causado por mutaciones en los 
genes TSC1 o TSC2, que codifican las proteínas hamar-
tina y tuberina, respectivamente, fundamentales en la 
regulación de la vía de señalización de la cinasa mTOR 
(mammalian target of rapamycin). Las mutaciones con-
ducen a una activación desregulada de mTOR, lo que 
favorece un crecimiento y una proliferación celular anó-
malos, incluyendo el desarrollo de tumores benignos3.

Entre los tumores asociados al CET, los rabdomio-
mas cardiacos son los más frecuentes en la infancia1. 
Aproximadamente el 60-80% de los rabdomiomas se 
asocian a CET, lo que convierte a estos tumores en un 
criterio diagnóstico mayor para este síndrome2. Estos 
tumores, que suelen desarrollarse durante la vida 
intrauterina, son detectados frecuentemente por eco-
grafía prenatal o en los primeros meses de vida4. Si 
bien en la mayoría de los casos los rabdomiomas son 
asintomáticos y tienden a una regresión espontánea 
durante los primeros 2 años de vida, algunos pacientes 
pueden presentar síntomas graves como insuficiencia 

cardiaca, arritmias, obstrucción al flujo sanguíneo intra-
cardiaco o muerte súbita3-5.

El manejo de los pacientes sintomáticos incluye tra-
tamiento médico de soporte, como diuréticos, inotrópi-
cos intravenosos y antiarrítmicos. En los casos graves 
se considera la resección quirúrgica, aunque esta 
opción puede ser complicada debido a la localización 
multifocal o infiltrativa de los tumores5-7. En los últimos 
años, el uso de inhibidores de mTOR, como el siroli-
mus, ha demostrado ser efectivo para reducir el tamaño 
tumoral y mejorar los síntomas asociados a los rabdo-
miomas. El sirolimus está aprobado por la Food and 
Drug Administration para el tratamiento de otras mani-
festaciones del CET, como el astrocitoma subependi-
mario de células gigantes y el angiomiolipoma renal, y 
su uso en rabdomiomas está respaldado por reportes 
que indican un perfil de seguridad adecuado en niños 
menores de 2 años7-9.

En esta serie de casos presentamos nuestra experien-
cia con el uso de sirolimus en lactantes con rabdomiomas 
cardiacos, destacando su impacto clínico y las implican-
cias terapéuticas frente a las opciones tradicionales.

Método

Estudio retrospectivo, descriptivo, de pacientes 
menores de 1 año con diagnóstico de rabdomiomas 
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cardiacos mediante ecocardiografía, tratados con siro-
limus en el Hospital Garrahan entre 2014 y 2024. Se 
incluyeron cuatro pacientes varones con síntomas gra-
ves: insuficiencia cardiaca, obstrucción al flujo intracar-
diaco o arritmias refractarias.

El sirolimus se administró a dosis de 0.5 mg/m²/día 
en dos tomas diarias, ajustando para mantener unas 
concentraciones séricas de 5-15 ng/ml. Los datos eco-
cardiográficos se analizaron de manera seriada y 
retrospectivamente.

Resultados
Se incluyeron cuatro pacientes pediátricos con rab-

domiomas tratados con sirolimus. Todos eran de sexo 
masculino y tuvieron diagnóstico prenatal de las tumo-
raciones cardiacas. La mediana de edad al inicio del 
tratamiento fue de 40 días (rango: 3-240). El diagnós-
tico de esclerosis tuberosa estaba presente en tres de 
los cuatro pacientes. En cuanto al tipo de rabdomioma, 
tres pacientes presentaron tumores únicos y uno tenía 
múltiples. La mediana del tamaño tumoral inicial fue de 
41  mm (rango: 20-47). Las características principales 
de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Todos los pacientes tuvieron controles con ecocar-
diogramas seriados durante todo el tratamiento y 
seguimiento, con una frecuencia mínima mensual 
durante los primeros 3 meses y luego cada 2-3 meses, 
según la evolución clínica.

Indicación del tratamiento
Incluyó derrame pericárdico grave, arritmias, obs-

trucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo y 
disfunción ventricular grave. Los pacientes 1 y 4 se 
encontraban internados en terapia neonatal y cardio-
vascular con infusión de inotrópicos y prostaglandinas 
al momento de iniciar el tratamiento, debido a la gra-
vedad del cuadro con bajo gasto y disfunción ventricu-
lar. El paciente 2 se encontraba internado en la sala y 
el paciente 3 fue de manejo ambulatorio.

Dosis y duración del tratamiento
Todos los pacientes recibieron una dosis inicial de 

0.5 mg/m²/día. En los pacientes internados en terapia 
cardiovascular o neonatal, el tratamiento se indicó por 
sonda nasogástrica y en los pacientes estables se 
indicó la vía oral. La duración del tratamiento tuvo una 
mediana de 9 meses (rango: 7-13). El paciente número 
4 continúa en tratamiento hasta la fecha. Ta
bl
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Reducción tumoral (Figs. 1 y 2)
El tiempo para alcanzar una reducción del 50% del 

tamaño tumoral tuvo una mediana de 1.75 meses 
(rango: 1-3). Un paciente experimentó recurrencia tras 
8 meses de suspensión del tratamiento.

Efectos adversos
Se presentó interacción farmacológica con anticon-

vulsivantes en un paciente que presentaba múltiples 
episodios convulsivos diarios, lo que priorizó la conti-
nuidad del tratamiento anticonvulsivante. La interacción 
resultó en niveles elevados de sirolimus en varios con-
troles y hubo que suspender su administración debido 
al riesgo asociado.

Un paciente desarrolló neutropenia transitoria, con 
una rápida recuperación tras suspender el sirolimus 
durante 72 horas. En los otros dos pacientes no se 
reportaron efectos adversos relacionados con el 
tratamiento.

Seguimiento clínico y ecocardiográfico
Todos los pacientes recibieron controles clínicos y 

por imagen durante el tratamiento, con una frecuencia 
mensual durante los primeros 3 meses, periodo en el 
cual suele observarse la mayor tasa de reducción 
tumoral, según la literatura10,11. Posteriormente, se con-
tinuó con evaluaciones cada 2-3 meses, siempre ajus-
tadas a la evolución clínica de cada paciente.

El seguimiento incluyó evaluación ecocardiográfica 
seriada, con ecocardiografía transtorácica como 
método principal de seguimiento no invasivo. En cada 
control se documentaron el tamaño de los rabdomio-
mas, el número de lesiones, la localización anatómica, 
los efectos hemodinámicos (compresión de cavidades, 
obstrucción de tractos de salida), la fracción de eyec-
ción y la presencia de derrame pericárdico. Se realiza-
ron mediciones bidimensionales y, cuando fue 
necesario, imágenes en modo Doppler color para eva-
luar el flujo intracardiaco. Como monitoreo clínico y de 
seguridad, se realizaron evaluaciones periódicas de 
signos vitales, síntomas cardiovasculares y parámetros 
de perfusión sistémica, sobre todo en los pacientes 
internados en unidades de terapia intensiva neonatal o 
cardiovascular. Se ajustó la dosis de sirolimus en fun-
ción de los niveles séricos, manteniéndose en un rango 
terapéutico de 5-15  ng/ml, evaluados inicialmente de 
forma semanal, luego quincenal y después mensual. 
Se llevó un control riguroso de posibles efectos 

adversos: una neutropenia transitoria que se resolvió 
con la suspensión temporal del fármaco, y niveles tóxi-
cos de sirolimus por interacción farmacológica con 
anticonvulsivantes, que requirió ajustes y suspensión 
transitoria. Como parte del diagnóstico integral del 
CET, los pacientes también fueron evaluados por neu-
rología pediátrica, debido al alto riesgo de epilepsia, 
retraso del desarrollo y otros signos asociados al 
síndrome.

Se documentó el seguimiento del compromiso mul-
tisistémico, incluyendo imágenes cerebrales (resonan-
cia magnética) y ecografías renales para detección de 
otras manifestaciones del CET (como astrocitomas 
subependimarios de células gigantes o angiomiolipo-
mas), aunque estos no fueron el foco principal del 
estudio.

La duración del tratamiento con sirolimus osciló entre 
7 y 13 meses, con una mediana de 9 meses.

El paciente 4 continúa en tratamiento al momento de 
la redacción de este informe, con controles ecocardio-
gráficos regulares y buena evolución clínica.

Discusión
Los resultados de nuestra serie de casos respaldan 

la utilidad del sirolimus como una opción terapéutica 
en lactantes con rabdomiomas cardiacos asociados al 
CET, especialmente en aquellos con síntomas clínicos 
graves como insuficiencia cardiaca, arritmias refracta-
rias y obstrucción al flujo intracardiaco. La rápida 
regresión tumoral observada, con una mediana de 
tiempo de 1.75 meses para alcanzar una reducción del 
50% del tamaño, es concordante con reportes previos 
que describen una respuesta significativa al trata-
miento con inhibidores de mTOR en este contexto 
clínico10-12.

Un hallazgo relevante en nuestra serie es la hetero-
geneidad de las manifestaciones clínicas y de la res-
puesta terapéutica en pacientes con rabdomiomas. 
Tres de los cuatro casos tenían diagnóstico confirmado 
de CET, subrayando el fuerte vínculo entre esta pato-
logía genética y los tumores cardiacos. Este hallazgo 
es congruente con otros estudios que indican que el 
60-80% de los rabdomiomas se asocian a CET, con-
solidándolos como un criterio diagnóstico mayor2,10.

La reducción tumoral observada en nuestra serie tras 
el uso de sirolimus está en línea con estudios recientes, 
como el de Yıldırım et al.10 realizado en 2023, quienes 
documentaron una rápida disminución del tamaño tumo-
ral en pacientes tratados con everolimus, otro inhibidor 
de mTOR. En su cohorte también se observó una mejora 
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Figura  1. Ecocardiograma del paciente 2 previo al inicio del tratamiento. A: eje corto paraesternal, se observa un 
rabdomioma sobre el septo interventricular (flecha). B: eje apical de cuatro cámaras, la flecha señala un gran 
rabdomioma sobre el ventrículo derecho. C: eje largo paraesternal, la flecha señala un rabdomioma que ocupa gran 
parte del ventrículo derecho. D: eje largo paraesternal, se observan las medidas de los múltiples rabdomiomas sobre 
el ventrículo derecho y la punta del ventrículo izquierdo.

en los síntomas asociados, como arritmias y obstrucción 
al flujo intracardiaco. Este paralelismo resalta el potencial 
terapéutico de esta clase de fármacos, especialmente en 
pacientes con manifestaciones sintomáticas graves.

Además, un caso en nuestra serie experimentó recu-
rrencia tumoral tras la suspensión del tratamiento, lo 
que sugiere que, si bien los inhibidores de mTOR pue-
den ser efectivos para inducir la regresión tumoral, en 
algunos pacientes podría ser necesario su uso a largo 
plazo para prevenir la progresión o la recurrencia de los 
rabdomiomas. Este hallazgo resalta la necesidad de 
establecer protocolos claros sobre la duración óptima 
del tratamiento y el seguimiento tras su suspensión.

En cuanto a los efectos adversos, observamos neu-
tropenia transitoria en un paciente y concentraciones 
séricas elevadas de sirolimus en otro; ambos problemas 
fueron manejados adecuadamente sin complicaciones 
a largo plazo. Estos efectos coinciden con los 

reportados en la literatura, destacando la importancia 
de un monitoreo riguroso durante el tratamiento12,13.

Desde una perspectiva clínica, nuestros resultados 
también subrayan el beneficio del uso de sirolimus 
como una alternativa menos invasiva frente a la cirugía. 
Tradicionalmente, la resección quirúrgica de los rabdo-
miomas se ha considerado en casos con compromiso 
hemodinámico grave, aunque su implementación puede 
ser limitada por la localización multifocal o infiltrativa de 
los tumores. En este sentido, los inhibidores de mTOR 
representan un avance terapéutico significativo, sobre 
todo para neonatos y lactantes, en quienes las opcio-
nes quirúrgicas son técnicamente desafiantes. La eco-
grafía prenatal desempeña un papel fundamental en la 
identificación precoz de estas lesiones, permitiendo un 
monitoreo más estrecho y unas decisiones terapéuticas 
oportunas, como se evidencia en nuestra serie, en la 
que todos los casos tuvieron diagnóstico prenatal.

A B C
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Limitaciones

Nuestro estudio presenta limitaciones inherentes a su 
diseño retrospectivo y a la pequeña muestra, lo que 
restringe la generalización de los hallazgos. La ausen-
cia de un grupo control impide realizar comparaciones 
directas que puedan fortalecer las conclusiones sobre 
la eficacia y la seguridad del sirolimus. Sin embargo, 
estos resultados iniciales son un aporte significativo 
para futuras investigaciones y refuerzan la necesidad 
de estudios prospectivos, como el protocolo ORACLE, 
que busca evaluar sistemáticamente el impacto del eve-
rolimus en el manejo de los rabdomiomas cardiacos14.

Conclusiones

Nuestro estudio respalda la eficacia y la seguridad 
del sirolimus como una alternativa terapéutica prome-
tedora en pacientes pediátricos con rabdomiomas car-
diacos asociados al CET.
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Figura  2. Ecocardiograma del paciente 2 posterior al tratamiento. A: eje corto paraesternal. B: eje apical de cuatro 
cámaras. C: eje largo paraesternal. No se observan imágenes tumorales.
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