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Objetivo docente:

* Describir las manifestaciones intracraneales
principales en la esclerosis tuberosa (ET) con
ejemplos de pacientes pediatricos de nuestro
servicio usando una RM 3T.
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Revision del tema:

INTRODUCCION
Epidemiologia (1]

" Enfermedad genética autosomica dominante:

. 1/6000 RN
o 2/3 casos esporadicos
. No predileccidon por sexo o raza

" Condiciona la aparicion de lesiones hamartomatosas en diferentes
Organos y sistemas

= E| SNC es el mas frecuentemente afectado

"= El 50% de los casos cursan de forma asintomatica

Patogenesis
Se han identificado dos mutaciones genéticas implicadas en la ET

GEN TSC 1 GEN TSC 2
CODIFICA Proteina HAMARTINA Proteina TUBERINA

LOCALIZACION Cromosoma 99 Cromosoma 16p

(proxima al gen PKD1
implicado en |a ent.
poliquistica renal [2])

PREVALENCIA Menos frecuente Mas frecuente

ASOCIACION Menor riesgo: Multiples quistes

- Deterioro cognitivo renales
- Epilepsia
- Nodulo subependimarios  ¢[inica mas grave [3].
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Manifestaciones neurologicas

Consisten en epilepsia de aparicion temprana (espasmos infantiles y/o
convulsiones focales) y manifestaciones neuropsiquiatricas como
problemas de aprendizaje, diferentes grados de retraso mental,
trastornos del espectro autista e hiperactividad. No obstante,
aproximadamente un 50% de los pacientes estan asintomaticos vy
muestran coeficiente intelectual normal [4].

Las principales anomalias neurologicas en la ET se encuentran en mas
del 95% de los pacientes, siendo en ocasiones visibles de forma prenatal,

motivo por el cual la neuroimagen tiene un papel fundamental en el
diagnostico.

Criterios de diagnostico de esclerosis tuberosa: Roach

—  — - — A A A ———

Crilesios mayores Critenios menoses

R e e @ B W A — - —

Angiofibromas faciales/placa fibrosa Lesiones cutdneas on econfettin
Placas de Shagreen Hbromas gngivales
Lesiones del esmalte dentario
POlpOs rectales hasmartomatosos
Qurstes renstes muitiples
Hamartomas no renales
Quistes Oeos
Hamartoenas nodulaces mesitiphes retinianos Hamartoma retaiano
Tuberomas corticales Lineas de migracién radiales de la sustanca blancs
NOduios subspendimanos

Astroctomas de oiutas ggantes subependimanios

Mantéewo 1. Garndo L. ARas {\(‘WC'U\ fu.'wm,\) Caracistaton inea e ntento de corredanoe

lenolipo/genotipo. Anales de pediatria; 2014

DIAGNOSTICO DEFINITIVO DIAGNOSTICO PROBABLE

> 2 criterios mayores 1 criterio mayor

1 criterio mayor + 2 criterios menores > 2 criterios menores




TUBERS CORTICALES [5-6]

Son anomalias en el desarrollo de la corteza cerebral.

Se produce una pérdida de la estructura normal de seis capas
corticales con presencia de neuronas dismorficas.

Su presencia y numero esta muy relacionado con las
manifestaciones neurologicas de esta enfermedad, incluida la
epilepsia 'y el deterioro cognitivo, siendo estas
manifestaciones mas graves cuanto mayor es su humero.

Su localizacion mas frecuente (90%) es en los ldbulos
frontales.

En RM se presentan como areas corticales o subcorticales de
aumento de senal en secuencias potenciadas en T2 y de baja
intensidad de senal en las secuencias T1

Fig. 1. Paciente 1: Mujer de 7 anos con ET en tratamiento con quimioterapia.

RM cerebral secuencias axial T2 (A) y FLAIR (B) con lesiones hiperintensas en
la sustancia blanca subcortical de ambos lobulos parietales y occipitales y en
l[obulo frontal derecho. Hallazgos caracteristicos de tubers corticales vy
subcorticales.
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Fig. 2. Paciente 2: Mujer de 11 anos con ET en tratamiento con
quimioterapia. RM cerebral secuencias axial T2  con lesiones
hiperintensas en la sustancia blanca subcortical de ambos lobulos

frontales, temporales y parietal derecho en relacion con tubers
corticales y subcorticales.

Fig. 3. Anterior paciente. RM cerebral secuencias axial FLAIR con

lesiones hiperintensas corticales y subcorticales multifocales en relacion
con tubers corticales y subcorticales.




Fig. 4. Paciente 3: Mujer de 12 anos con ET. RM cerebral secuencias
axial T2 que muestran lesiones hiperintensas bilaterales en T2 en la
sustancia blanca subcortical fronto-parietal compatibles con tubers
corticales y subcorticales.

Fig. 5. Anterior paciente. RM cerebral secuencias axial FLAIR con que
muestran tubers corticales y subcorticales (fechas blancas). Notese el
efecto expansivo de alguno de ellos (flecha roja).
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NODULOS SUBEPENDIMARIOS [7]

 Representan cambios hamartomatosos en el tejido subependimario.

* Suelen ser multiples (entre 15-57% de los pacientes con ET
muestran >10).

* Cuanto mayor numero, mayor severidad de los sintomas.

* Se localizan en las paredes del sistema ventricular siendo su lugar
mas frecuente el surco caudo-talamico, adyacente al foramen de
Monro.

* 5-10% Degeneran a astrocitoma subependimario de células gigantes.

* En RM se presentan como nodulos iso- o hiper en las secuencias T1
v iSO- 0 hipo en secuencias potenciadas en T2. Pueden calcificar por
lo que es util el empleo de secuencias T2 gradiente ( por esta misma
razon se ven facilmente en el TC de craneo simple). Pueden realzar
CIV.

* No necesario tratamiento quirurgico.

ASTROCITOMA SUBEPENDIMARIO DE CELULAS GIGANTES (ASCG)

* Prevalencia del 1,7-26% y edad pico entre 8-18 anos [8].

* Tienen caracteristicas histopatologicas benignas:
i. adiferencia de otros astrocitomas cerebrales
ii. ysimilares a los ndédulos subependimarios

e Localizacion mas frecuente —> agujero de Monro—> hidrocefalia
obstructiva =2 sintomas de hipertension intracraneal.
* Precisan reseccion quirurgica |9].

En ocasiones es dificil diferenciar ndédulos subependimarios de
ASCG... lesiones > 5-12 mm suelen corresponder con ASCG [10]. No
obstante, no existen unos criterios claramente establecidos para

diferenciar ambas entidades aunque los mas aceptados son [11]:
1. Tamano>10-12mm

2. Crecimiento > 5mm en estudios evolutivos

3. Que provoque hidrocefalia obstructiva

4. Realce claro tras el contraste




Fig. 6. Paciente 1. RM cerebral secuencias sagital y axial T1 pre- (A y B) y T1 post-
contraste (C) que muestra ausencia de realce de un nodulo subependimario (flecha)
localizado en foramen de Monro con proyeccion a la luz del ventriculo lateral derecho.

Fig. 7. Paciente anterior. RM cerebral secuencia axial T2 eco-gradiente
que muestra pequenos nodulos subependimarios (flechas) como areas de
caida de senal en ambos ventriculos laterales.
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Fig. 8. Paciente 2. RM
cerebral axial T1 pre- (A) y T1
post- contraste (B) con
nodulos subependimarios en
foramen de Monro izquierdo
(flecha amarilla) y en asta
occipital del ventriculo lateral
derecho (flecha blanca) que
realzan homogéneamente
tras la administracion de
contraste.

Fig. 9. Misma paciente. RM
cerebral axial T1 pre- (A) vy
post- contraste (B) que
muestra realce de otro
nodulo que mide 8 mm.

L) Aunque esta

lesion no cumple todos los
criterios de ASCG, dado que ha
crecido unos mm con respecto al
control anual (no se muestra) y
dado su tamano y su captacion
de contraste, requiere un
seguimiento estrecho.

Fig. 10. Misma paciente .
RM cerebral secuencia
axial T2 eco-gradiente que
muestra varios nodulos
subependimarios en
ambos ventriculos
laterales.
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Fig. 11. Paciente 3. RM cerebral secuencias axial T1 pre- (A) y T1 post-
contraste (B) : que muestra realce en anillo del nodulo subependimario
(flecha) localizado en ventriculo lateral izquierdo.

"

Fig. 12. Misma paciente 3. RM cerebral secuencia axial T2 eco-gradiente
donde se observan dos nodulos subependimarios (flechas).
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Fig. 13. Paciente 4. Paciente de 8 anos diagnosticada a los 3 anos de ET.
Actualmente con exploracion neurologica normal aunque con crisis epilépticas
generalizadas. En tratamiento con vigabatrina y everolimus. RM cerebral secuencia
sagital T1 pre- (A) y T1 post-contraste iv (B) con nodulo bilobulado de 19mm de
tamano que realza con el CIV compatible con ASCG. Este nodulo habia ido creciendo
poco a poco evolutivamente. Su manejo esta siendo conservador.
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ANORMALIDADES EN LA SUSTANCIA BLANCA [4]

Dentro de las anormalidades en las sustancia blanca (SB) de los
pacientes con ET se incluyen:

* Presencia de anomalias superficiales de la SB asociadas a
tubers corticales

J Consecuencia de la disminucién de la mielina o0 aumento
de la reaccion glidtica.

J En RM se visualizan como alteraciones en la SB
hiperintensas en secuencias T2 e hipointensas en T1

e Bandas radiales

] Consecuencia de alteraciones en el desarrollo a lo largo
de las vias migratorias de las neuronas y células gliales.

] Afecta a la SB de forma bilateral (predominio en I6bulos
frontales) y sustancia blanca cerebelosa.

J En RM se identifican como bandas delgadas, curvas o
rectilineas, hiperintensas en secuencias T2 e isointensas
en secuencias T1.

 Lesiones de la SB similares a quistes

1 Son lesiones mas raras.

] Su patogenia no esta clara: degeneracion quistica de la
SB o espacios perivasculares dilatados son las hipotesis
mas aceptadas.

1 Se localizan en la SB profunda, tipicamente cerca de los
ventriculos laterales.

J En RM se observan como pequeiias lesiones de bordes
bien delimitados y de la misma intensidad de senal al
LCR en todas las secuencias.
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Fig. 14. Paciente 1. RM cerebral secuencias axial FLAIR que muestra
bandas radiales (flechas blancas) que se extienden desde la cortical hasta
la sustancia blanca periatrial. Tambiéen se observan algunos tubers

corticales y subcorticales.

Fig. 15. Paciente 2. RM cerebral secuencias coronal T2 (A) y axial T2 (B) que
muestra pequena lesion quistica en el septum pellucidum (flecha amarrilla).
También se observan algunos tubers corticales.
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Fig. 16. Paciente 3. RM cerebral secuencias axial FLAIR (A) y axial T2 (B)
donde se observa una pequena lesion bien delimitada de intensidad de senal
similar al LCR en giro cingular derecho compatible con pequena lesion

quistica en SB (flecha amarilla). También se observa una banda de migracion
radial (flecha blanca).

T
\

Fig. 17. Misma paciente . RM cerebral axial T1 simple donde se observa la
lesion quistica en SB del giro cingular derecho hipointensa (flecha amarilla) y
nodulo subependimario en ventriculo lateral izquierdo (flecha blanca).




CONCLUSIONES

La esclerosis tuberosa muestra una gran variedad de
manifestaciones clinicas neurologicas y radiologicas,
cursando en muchas ocasiones de forma asintomatica.
El sistema nervioso central se ve afectado con gran
frecuencia en estos pacientes, por lo que es
importante saber reconocer los principales hallazgos
neurorradiologicos de esta enfermedad. La RM es |a
tecnica mas sensible para un diagnostico precoz, lo
que nos permitira pautar un tratamiento adecuado vy
realizar un seguimiento estrecho con el fin de mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.
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