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Objetivos Docentes

El objetivo de nuestro trabajo es proporcionar claves para hacer un diagndstico diferencial entre las
enfermedades de sustancia blanca:

* Diferenciar la hipomielinizacion de otras enfermedades de sustancia blanca
* Diferenciar enfermedades DESmielinizantes y DISmielinizantes
 Diferenciar las enfermedades dismielinizantes entre si

Revision del tema

INTRODUCCION:

Los trastornos de la sustancia blanca o leucoencefalopatias comprenden todas las alteraciones que
exclusiva o predominantemente afectan a la sustancia blanca del cerebro.

Existen multitud de leucoencefalopatias o enfermedades de sustancia blanca, que pueden ocurrir a
cualquier edad. Pueden ser progresivas o estaticas, genéticas o adquiridas. Su estudio es muy complejo
pero la RM ha demostrado ser la técnica de imagen fundamental para el diagnéstico de los pacientes con
leucoencefalopatias, por dos motivos:

* Presenta muy alta sensibilidad para la deteccidon de anomalias de sustancia blanca. El TC es una
técnica mucho menos sensible para este fin.

* Presenta una especificad aceptable ya que existen enfermedades de sustancia blanca con patrones
de aparicion especificos.

Podemos diferenciar tres tipos de leucoencefalopatias:

1. Enfermedades desmielinizantes: Son las mas frecuentes representando el 99% de todas las
leucoencefalopatias

2. Enfermedades dismielinizantes: Se deben a anomalias en la formacion o conservacion de la
mielina. Pueden ser provocadas por un defecto genético, enzimatico o ambos. Son enfermedades
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muy infrecuentes afectando fundamentalmente a la poblacién pediatrica y adolescente. Un sinénimo
por el que se conoce este tipo de enfermedades es LEUCODISTROFIA.

3. Retraso en la mielinizacion o hipomielinizacion.

BREVE RECORDATORIO DEL PROCESO NORMAL DE MIELINIZACION

La mielinizacion normal es un proceso que se inicia alrededor del quinto mes de vida fetal y finaliza en torno
a los dos afos de vida, siguiendo un patron establecido y predecible.

La vaina de mielina es una extensa membrana plasmatica que envuelve en forma de espiral a una porcion
del axon. Ademas de su importancia en la conduccion del impulso nervioso, la mielina puede tener una
relacion simbidtica con el axon influyendo en su desarrollo, de modo que el citoesqueleto axonal no se
forma correctamente en ausencia de mielina.

Es bien conocido que la RM permite una evaluacion del estado de maduracion (y por tanto de la
mielinizacion) del cerebro del nifio. Con la formacion de la mielina por los oligodendrocitos y el
engrosamiento y endurecimiento progresivo de las vainas de mielina, se produce un incremento en la
concentracion de lipidos cerebrales y un descenso en el contenido en agua. Por tanto, las estructuras
mielinizadas mostraran un acortamiento en el tiempo de relajacion T1y T2 en relacion con la sustancia gris
(no mielinizada), asi como una reduccion en la difusion del agua. En RM, esto se traduce en la visualizacion
de una sustancia blanca mielinizada hiperintensa T1 e hipointensa T2 con respecto a la sustancia gris.

Lo primero que ocurre es el aumento de lipidos cerebrales y posteriormente la reduccién del agua, por lo
que en RM el primer hallazgo en la sustancia blanca mielinizada sera la hiperintensidad T1 y posteriormente
la hipointensidad T2.

Normalmente, la mielinizacién progresa de caudal a craneal, de dorsal a ventral y en direccidn
centrifuga, desde el centro a la periferia. Maduran antes las fibras sensitivas que las fibras motoras y las de
proyeccion antes que las de asociacion, en relacion con las superficies utilizadas en las primeras etapas de
la vida y con el desarrollo filogenético.

Las ultimas areas en madurar son las llamadas terminales, que finalizan su proceso de maduracion en la
edad adulta temprana.

Para fines educativos podria dividirse la maduracion del cerebro en varias etapas, aunque en la practica,
este proceso es dinamico y estas etapas se superponen.

* Al nacimiento: Las areas mielinizadas son el bulbo raquideo, el mesencéfalo dorsal, los pedunculos
cerebelosos, el brazo posterior de la capsula interna, parte de la corona radiada, el talamo ventral, la
corteza perirolandica, la corteza occipital medial (alrededor de la fisura calcarina) y la insula posterior
(relacionada al area auditiva). Fig. 1

* A los 3-4 meses: Las areas mielinizadas seran la sustancia blanca de los hemisferios cerebelosos, el
pedunculo cerebeloso medio, el tronco ventral, los tractos corticoespinales y las radiaciones épticas.
Las areas mielinizadas supratentoriales seran mas extensas, extendiéndose a mayor parte de la
corona radiada y al esplenio del cuerpo calloso.

* Alos 8-12 meses: Se demuestra un claro gradiente anteroposterior, existiendo una mielinizacion cas
completa del cerebro posterior y la fosa posterior y quedando restos de sustancia blanca frontal
inmaduros.

* Alos 15-18 meses: La maduracion es practicamente completa, quedando Unicamente por madurar
las &reas terminales, que lo hacen en la 22- 32 décadas de la vida. Fig. 2.

Este proceso o cualquier alteracién en el patrén normal pueden ser detectados por RM.

CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ENFERMEDADES DE SUSTANCIA
BLANCA

En la tabla Fig. 3, se exponen algunas de las multiples enfermedades de sustancia blanca existentes.
Todas ellas presentan una caracteristica comun en RM: Ocasionan hiperintensidad en secuencias
potenciadas en T2 de la sustancia blanca afectada, entre otros hallazgos. Dada la presencia de este signo
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comun debemos encontrar otros hallazgos, caracteristicas o patron de aparicion que nos permitan
diferenciar las diversas entidades, o al menos proporcionar al clinico un diagnéstico diferencial lo mas breve
posible que le permita realizar un estudio mas orientado.

Son cuatro las preguntas que debemos formularnos ante la presencia en imagen por RM de
hiperintensidad T2 de la sustancia blanca:

1. ¢A QUE SE DEBE LA HIPERINTENSIDAD T27? CLAVES PARA DIFERENCIAR LA )
HIPOMIELINIZACION O RETRASO EN LA MIELINIZACION DE OTRAS LEUCOENCEFALOPATIAS

Es importante tener en cuenta la edad del paciente que estamos estudiando, ya que en pacientes menores
de 18 meses la hiperintensidad T2 de la sustancia blanca forma parte del proceso de mielinizaciéon normal.
En este caso debemos conocer la secuencia de mielinizacidon normal para confirmar que las areas
hipomielinizadas son concordantes con la edad del paciente. En nifios mayores de 2 afios la mayor parte de
la sustancia blanca debe estar completamente mielinizada, por lo que ante cualquier alteracion de senal a
partir de esta edad debemos sospechar patologia.

Una vez descartado que la hiperintensidad de sefial T2 de la sustancia blanca esté en concordancia con el
proceso de mielinizacion normal en nifios pequefios debemos descartar una de estas dos opciones:

1. Que se trate de una mielinizacion deficiente o hipomielinizacion
2. Que se trate de otra leucoencefalopatia

Si somos capaces de contestar esta pregunta ya podemos eliminar de nuestro diagndstico diferencial el
50% de la patologia posible. Estas son las claves para responderla:

1. Evaluar las secuencias potenciadas en T1: En la hipomielinizacion o en el retraso de la
mielinizacion la sefal de la sustancia blanca cerebral en las imagenes potenciadas en T1 dependera
de la cantidad de la mielina, siendo mas hiperintensa que la sustancia gris cuando la cantidad de
mielina es normal, isointensa si existe disminucion de la cantidad de mielina de forma leve e
hipointensa si el déficit es severo o si la mielina esta ausente. Por el contrario, en el resto de
leucoencefalopatias, la intensidad de sefal no depende de la cantidad de mielina, por lo que la
alteracion de sefial sera siempre mas prominente. Fig. 4

2. En la hipomielinizacion la alteracién de sefal es difusa, no evidenciandose lesiones focales, a
diferencia de otras leucoencefalopatias en las que podemos encontrar este hallazgo. Fig. 5

3. En la hipomielinizacion o retraso en la mielinizacion podemos observar que la RM de nuestro
paciente es idéntica a la de un nifio menor de 18 meses sin esta patologia. Un truco, por tanto,
seria comparar estudios de nifios diferentes.

4. En pacientes con hipomielinizacion o retraso en la mielinizacion, solemos encontrar areas
mielinizadas que suelen ser las primeras que lo hacen (regiones posteriores, cerebelo,
troncoencéfalo...) mientras que en otras leucoencefalopatias la afectacion puede darse en cualquier
area, sin necesidad de respetar estas estructuras.

Es importante diferenciar el retraso en la mielinizacion de la hipomielinizacién permanente. El retraso
de la mielinizacién es una caracteristica que se observa en nifios con retraso del desarrollo de cualquier
causa mientras que la hipomielinizacion permanente tiene un diagnéstico diferencial especifico.

La diferenciacion entre ambas es facil realizando una RM en dos momentos de la vida del nifio. La
hipomielinizaciéon permanente se define como un "patron sin cambios en la mielinizaciéon deficiente en
dos RM realizadas en un intervalo de 6 meses en un niilo mayor de un aio". Como el proceso de
mielinizacion normal finaliza en el segundo afio, no podemos diagnosticar una hipomielinizacién permanente
dentro de ese periodo de tiempo. Fig. 6

La hipomiemielinizacion también puede presentarse en enfermedades degenerativas neuronales de inicio
temprano. En estos casos atrofia cerebral e hipomielinizacion se encontraran asociadas. Fig. 7

La hipomielinizacién permanente suele asociarse a afectacion de nervios periféricos (por ejemplo en la
hipomielinizacién asociada a catarata congénita), por lo que tendremos que evaluarlos al hacer el
diagnéstico de hipomielinizacion.

Cabe senalar que, actualmente, la causa de la hipomielinizacion permanente sigue siendo desconocida en
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muchos pacientes y constituye, en estos casos, una categoria aislada.

Una vez descartado el gran grupo de patologias que cursan con hipomielinizacién permanente o retraso en
la mielinizacion seguimos teniendo un diagnéstico diferencial muy amplio, para reducirlo nos formulamos la
22 pregunta:

2. ;LA ALTERACION DE SUSTANCIA BLANCA ES CONFLUENTE O AISLADA Y MULTIFOCAL?
CLAVES PARA DIFERENCIAR LAS LEUCODISTROFIAS DE LEUCOENCEFALOPATIAS ADQUIRIDAS

La mayoria de enfermedades congénitas de sustancia blanca (dismielinizantes o leucodistrofias)
presentan alteracion de sefial CONFLUENTE, que suele ser bilateral y simétrica, mientras que en las
leucoencefalopatias adquiridas la afectacion suele ser aislada y multifocal con distribucion
asimétrica. Fig. 8

Esta regla tiene excepciones: Existen varios trastornos adquiridos muy conocidos que se caracterizan por
alteracion de la sustancia blanca de forma confluente, bilateral y simétrica. Ejemplos de ésto son las
leucoencefalopatias provocadas por téxicos (ejemplo: heroina inhalada), encefalopatia por VIH, y la
desmielinizacion posthipdxica.

Por otra parte algunos trastornos genéticos pueden provocar afectacién de sustancia blanca de forma
aislada y multifocal como por ejemplo algunos defectos mitocondriales, aciduria glutarica, algunos casos de
leucoencefalopatia con afectacion del tronco y médula espinal, mucopolisacaridosis, sindrome MELAS, Fig.
9, galactosemia y alteraciones cromosémicas como mosaicismos y sindrome 6p.

Algunas leucoencefalopatias adquiridas muestran, en algunas ocasiones, lesiones multifocales sélo en una
etapa de la enfermedad, por ejemplo en la esclerosis multiple, donde en fases avanzadas la alteracién
puede llegar a ser difusa y confluente simulando una leucodistrofia (en estos casos vamos a disponer de
estudios previos, con lo que es dificil la confusion).

Una vez descartadas las leucoencefalopatias adquiridas solo nos queda acotar el diagndstico diferencial de
las leucodistrofias. Para ello nos formulamos la 32 y 42 pregunta.

3. ¢QUE AREA ES LA PREDOMINANTEMENTE AFECTADA? CLAVES PARA DIFERENCIAR LAS
DIFERENTES LEUCODISTROFIAS ENTRE Sl

Las leucodistrofias pueden clasificarse segun el érganulo afectado. La clasificacion de Van der Knaap las
divide en 7 grupos: Fig. 10

La diferentes localizaciones que se afectan en las leucodistrofias son los l6bulos frontales,
parieto-occipitales, sustancia blanca periventricular, sustancia blanca subcortical, afectacion cerebral difusa
y fosa posterior.

Hay enfermedades que presentan localizaciones tipicas: Fig. 3

* Predominio frontal: enfermedad de Alexander, variante frontal de la adrenoleucodistrofia ligada al
cromosoma X y la leucodistrofia metacromatica, especialmente la variante del adulto.

* Predominio parieto-occipital: variante mas comun de la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X
y enfermedad de Krabbe. La desmilinizacion progresiva de la sustancia blanca parieto-occiptal y de
fosa posterior puede verse en las enfermedades peroxisomales. En la hipoglucemia neonatal de
causa genética o adquirida podemos encontrar alteracion predominantemente de la sustancia blanca
parieto-occipital con degeneracion multiquistica.

* Predominio periventricular y preservacion de las fibras en U: se presenta en multiples trastornos, lo
que limita su utilidad de diagnéstico.

* Predominio subcortical: mucho mas inusual y se ha descrito en trastornos especificos.

* Afectacion difusa de la sustancia blanca: suele encontrarse, como hemos mencionado anteriormente,
en la hipomielinizacion asi como en fases finales de procesos degenerativos adquiridos. No obstante,
algunas leucodistrofias cursan con afectacion difusa de la sustancia blanca, como la
leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales o algunas enfermedades
mitocondriales entre otras.

* Predominio cerebeloso: enfemedad de Alexander, enfermedades peroxisomales, histiocitosis,
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estadios precoces de la enfermedad con orina en jarabe de arce, sd. de X fragil (afectacion de
pedunculos cerebelosos medios).

Predominio en troncoencéfalo: enfermedad de Wilson, Sd de Leigh, leucoencefalopatias con
afectacion del tronco y médula y elevacion de lactato, enfermedades peroxisomales, etc. No obstante,
si también existe afectacidon de la sustancia blanca supratentorial es probable que no se trate de una
leucodistrofia, sino de una leucoencefalopatia adquirida extensa.

4, ADEMAS DE LA ALTERACION DE SENAL, ; PRESENTA CARACTERISTICAS ADICIONALES O
ESPECIFICAS POR RM?

Algunas caracteristicas adicionales altamente especificas son:

Degeneracion quistica

Quistes de localizacién temporal anterior: Por ejemplo en E. de van der Knaap. Fig. 11
Megalencefalia

Espacios perivasculares dilatados o microquistes de sustancia blanca: Por ejemplo en
mucopolisacaridosis. Fig. 12

Lesiones de la sustancia gris adicionales (displasia cortical, lesiones corticales, lesiones de los
ganglios basales). Un ejemplo de esto es la aciduria glutérica. Fig. 13.

Realce tras la administracion de contraste: merece la pena realizar secuencias sin y con la
administracion de gadolinio en algun momento a las leucoencefalopatias, ya que la presencia de
realce puede ayudar a acotar el diagnostico diferencial.

Depdsitos de calcio: Recomendable afiadir secuencias eco de gradiente para visualizarlo
Microhemorragias (pensar en vasculopatias subyacentes): Recomendable afiadir secuencias eco de
gradiente para visualizarlas.

Participacion de la médula espinal: es mas frecuente en leucoencefalopatias adquiridas (EDAM,
neuromielitis optica, esclerosis multiple, brucelosis), aunque puede aparecer en leucodistrofias como
enfermedad de Alexander y enfermedades mitocondriales

Evolucion en el tiempo

Imagenes en esta seccion:
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-36 semanas

Fig. 1: RM de craneo en recién nacido de 36 semanas donde se visualiza la sustancia blanca hipointensa
en secuencias potenciadas en T1 e hiperintensa T2 salvo en brazo posterior de ambas capsulas internas
donde se muestra hiperintensa T1 e hipointensa T2 (flechas) al ser areas mielinizadas al nacimiento.
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Fig. 2: RM de craneo en nifio de dos afios de edad donde se visualiza la sustancia blanca completamente
mielinizada, hiperintensa en secuencias potenciadas en T1 e hipointensa en T2.
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' -Con ifectac“n asocuada del SNP:
Hipomielinzacion asociada a catarata
congénita, sd de Cockayne, hipomielinizacion

asociada a ipogonadismo hipogonadotréfico,

ASOCIADA A OTRAS ENTIDADES etc

HIPOMIELINIZACION

Sin afectacion tipica del SNP. E. de
Pekzaeus Merzbacher, hipomielinzacin con
atrofia de ganglios basales, fucosidosis,
galactosemia, etc,

COMO ENTIDAD AISLADA

" AFECTACION
CONFLUENTE

OTRAS
LEUCOENCEFALOPATIAS

AFECTACION
MULTIFOCAL

Predominio frontal: E. de Alexander, Vanante frontal de
adrenoleucodistrofia ligada al X, leucodistrofia metacromatica (Variante del
adulto), etc

Predominio parieto-occipital: Adrencleucodistrofia bgada al X (Vanante
mas comun), E. de Krabbe, Hipoglucemia neonatal, etc.

Predominio periventricular: Leucodistrofia metacromatica, €. de Krabbe,
sd de Sjogren-Larsson, etc.

Predominio subcortical; Aciduria glutdnica, acidemia propionica, etc

Predominio en fosa posterior. Enfermedades peroxisomales, e. de leigh,
etc.

Difuso: Leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales,
distrofia muscular congénita con deficiencia de merosina, enfermedades
mitocondriales, efc.

Suelen ser leuccencefalopatias adquiridas como enfermedades
infecciosas (CMV, brucelosis. .. ), esclerosis multiple, encefalomielitis aguda
diseminada, neuromielitis Optica, enfermedades vasculares (CADASIL,
Fabry, vasculitis...) aunque existen ejemplos de leucodistrofias con
afectacion multifocal (mucopolisacaridosis, aciduria giutarica, MELAS, eic )

Fig. 3: Tabla resumen de enfermedades de sustancia blanca mas frecuentes.

Pagina 8 de 17 A :




Fig. 4: RM de craneo con secuencias potenciadas en T2 y T1 en nifio de 3 afos, donde se aprecia
hiperintensidad T2 difusa de la sustancia blanca. En T1 la sustancia blanca es isointensa con algunas
areas hipointensas con respecto a la sustancia gris (flechas), compatible con hipomielinizacion.
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Fig. 5: RM de craneo en paciente con hipomielinizacion en el que se observa alteracion de la intensidad
de sefal en secuencias potenciadas en T2 y T1 de forma difusa.
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Fig. 6: RM de craneo en el mismo paciente de la figura 3. Este estudio fue realizado 5 afios después,
persistiendo la hiperintensidad T2 e hipointensidad T1 difusa de la sustancia blanca, compatible con
hipomielinizacién permanente.

Fig. 7: RM de craneo con secuencias potenciadas en T2 y T1 donde se aprecia severa atrofia cerebelosa
manifestada como ensanchamiento de folias cerebelosas, (flecha negra) y ensanchamiento del cuarto
ventriculo y cisternas basales. Las vias dpticas son de calibre reducido (flecha amarilla). En secuencias
potenciadas en T2 se observa discreta hiperintensidad de la sustancia blanca (flechas) en relacién con
hipomielinizacion asociada. El diagndstico fue de distrofia neuroaxonal infantil.
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Fig. 8: RM de craneo con secuencias potenciadas en T2 en dos pacientes diferentes. En imagen a) se
observa hiperintensidad T2 de la sustancia blanca periventricular, confluente, bilateral y simétrica (fleche
blanca). En imagen b) se observan focos hiperintensos T2 en sustancia blanca, aislados y con afectacion
asimétrica (flechas amarillas). El paciente de la imagen a) presentaba una leucodistrofia (leucodistrofia
metacromatica) y el de la imagen b) una desmielinizante (esclerosis multiple)
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Fig. 9: RM de craneo con secuencias potenciadas en T2 FLAIR que muestran areas hiperintensas de
distribucion corticosubcortical, de distribucion asimétrica, en paciente con sindrome MELAS.
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Adrenoleucodistrofia agada al X
E. PEROXISOMALES E. Refsum

L. Metacromatica
E. Krabbe

E. LISOSOMALES E. Fabry
Gangllosidosis
Mucopolisacaridosis

MELAS
E. MITOCONDRIALES Sd. Leigh
Kearn-Sayre

MNGIE

DEFECTOS EN LA REPARACION DEL ADN Sd de Cockayne

DEFECTOS EN GENES QUE CODIFICAN PROTEINAS E. Pelizaeus-Merzbacher
MIELINICAS

Fenilcetonuria

ALTERACION EN EL METABOLISMO DE AC. ORGANICOS Acidemia propiénica
Acidemia glutarica
E. Canavan

Sd. Alexander

Sd. CACH
MISCELANEA Sd.4 H

Enf. Aircadi-Goutiéres

Distrofias musculares

Fig. 11: RM de craneo en paciente con E. de van der Knaap. Se observa hiperintensidad T2 e
hipointensidad T1 de la sustancia blanca subcortical (flechas). Sustitucion de sustancia blanca subcortica
temporal bilateral por grandes formaciones quisticas (flechas amarillas). Asocia dilatacion del sistema
ventricular y aumento de los surcos corticales (asteriscos). Estos hallazgos, en conjunto, son muy
sugerentes de esta entidad.
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Fig. 12: RM de craneo en paciente con mucopolisacaridosis donde se aprecia hiperintensidad T2 e
hipointensidad T1 parcheada de la sustancia blanca periventricular (flechas). Asocia dilatacion de
espacios perivasculares (flechas amarillas), hallazgos que, en conjunto, son muy sugestivos de esta
entidad.
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Fig. 13: RM de craneo en paciente con aciduria glutarica tipo 1. Se aprecia hiperintensidad T2 de la
sustancia blanca bihemisférica (flecha negra) asi como de los ntcleos caudados y lenticulares (punta de
flecha). Asocia atrofia frontotemporal con aumento de los espacios subaracnoideos pretemporales
(asterisco). Se observa restriccion de la difusion en nucleos caudados (flecha blanca) y lenticular
izquierdo por edema citotdxico y alteracion del metabolismo oxidativo.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

Cuando encontremos alteracion de sustancia blanca en RM (hiperintensidad en secuencias potenciadas en
T2) debemos ser sistematicos en la lectura y formularnos las 4 preguntas desarrolladas anteriormente, con
lo que vamos a conseguir acotar el D/D.

La historia clinica nos puede servir de gran ayuda para establecer nuestro diagndstico diferencial.

La aplicacién del algoritmo descrito no toma mucho tiempo y ayuda en la consecucién de un diagnostico
diferencial relativamente corto. A pesar de que el patrén por RM no conduce a un diagndstico especifico en
todos los casos, siempre ayuda a excluir a muchos diagnosticos alternativos.

El diagnostico diferencial debe ser lo mas corto posible para que posteriormente se elijan las pruebas
adicionales que permitan aclarar la enfermedad, por el contrario se realizarian muchas pruebas
complementarias adicionales, lo que conlleva un gasto innecesario, tanto de recursos como de tiempo, esto
ultimo muy importante para ofrecer un tratamiento adecuado lo antes posible y evitar ansiedad a la familia.
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