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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente femenina de 15 afios de edad, quien consulté al servicio de urgencias
en la infancia por episodios de espasmos infantiles. La presencia de manchas hipocrémicas, masas intra-
cavitarias cardiacas y cambios caracteristicos en la resonancia magnética cerebral llevaron a establecer
el diagndstico clinico de esclerosis tuberosa, un sindrome neurocuténeo con una frecuencia aproximada
de 1/6000 casos. La clinica de muchos de estos pacientes consiste en retraso mental y convulsiones
refractarias, que son consecuencia del compromiso del sistema nervioso central, caracterizado por la
presencia de tuber corticales y nédulos subependimarios. Es también importante el aumento en la inci-
dencia de neoplasias que sufren estos pacientes y que pueden afectar diferentes érganos, como el rifién
y el corazén. Es por esto que con base en el caso clinico explicamos brevemente la fisiopatologia y la cli-
nica de los pacientes con esclerosis tuberosa y revisamos detalladamente los cambios que se observan
en las imagenes de la resonancia magnética cerebral, fundamentales en el diagnéstico y seguimiento de
la enfermedad.
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TUBEROUS SCLEROSIS: CASE PRESENTATION AND REVIEW OF BRAIN MRI FINDINGS

ABSTRACT

We present the case of a 15-year-old female patient who attended the emergency service in childhood

because she presented episodes of infantile spasms. The presence of hypochromic macules, intracardiac

masses and characteristic findings on the brain MRI led to establish the diagnosis of tuberous sclerosis, a

neurocutaneous syndrome with a frequency of about 1/6000 cases. The clinical presentation of many of

these patients includes mental retardation and refractory seizures, that are the consecuence of central

nervous system involvement characterized by the presence of subependymal nodules and cortical tubers.

Theincreased incidence of neoplasms that affect different organs such as the kidney and the heartis also

important in these patients. This is why, based on the clinical case, we briefly explain the pathophysiology

and clinical findings of patients with tuberous sclerosis and review in detail the changes observed brain

MRI, which are essential for the diagnosis and follow-up.
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INTRODUCCION

Las facomatosis son un grupo de alteraciones hereditarias,
conocidas también con el nombre de sindromes neurocu-
tdneos, que se caracterizan por la tendencia a desarrollar
lesiones hamartomatosas y neoplasias que afectan la piel,
el sistema nervioso y otros 6rganos (1). Dentro de las faco-
matosis mds comunes se encuentran las neurofibromatosis
tipo 1 y tipo 2, la esclerosis tuberosa denominada también
complejo de esclerosis tuberosa, el sindrome de Von Hippel
Lindau y la enfermedad de Sturge-Weber (2). La esclerosis
tuberosa es una enfermedad rara, autosémica dominante,
caracterizada por la presencia de multiples tumores congéni-
tos benignos. El diagndstico se realiza con base en criterios
clinicos y radiolégicos. La resonancia magnética es de gran
importancia en el diagndstico de la esclerosis tuberosa, ya
que la presencia de tuber corticales y nédulos subepen-
dimarios se consideran criterios mayores de diagndstico.
De igual manera, desempena un papel importante en el
seguimiento de la enfermedad, permitiendo tratamientos
oportunos y disminuyendo la morbilidad (3). Clinicamente
la esclerosis tuberosa se caracteriza por una triada consis-
tente en convulsiones (en 90% de los pacientes), retraso
mental (25%) y angiofibroma facial (adenoma sebdceo,
75%) (3). En el cerebro se observan malformaciones como
resultado de alteraciones en la histogénesis, proliferacién y
migracion de las neuronas y células gliales (2). Estas lesio-

nes incluyen nédulos subependimarios, tuber corticales y
subcorticales y astrocitomas subependimarios de células
gigantes. Estos hallazgos se consideran criterios mayores
para el diagndstico de esclerosis tuberosa (Conferencia de
complejo de esclerosis tuberosa, 1998) (2).

HISTORIA CLIiNICA

Presentamos el caso de una paciente femenina de 15 afos
de edad, producto de quinta gestacién, madre de 35 anos,
parto por cesdrea, peso normal al nacer. Al examen fisico
presentaba manchas hipocrémicas en la piel. (Figural)
y succién débil. Consulta por primera vez al servicio de
urgencias por episodio de ALTE (eventos que aparentemen-
te amenazan la vida, por sus siglas en inglés) y espasmos
infantiles a los 6 meses de edad. Dada la clinica, se toma
un ecocardiograma donde se evidencian multiples masas
intracavitarias cardiacas compatibles con rabdomiomas o
fibromas. Ante la sospecha clinica de esclerosis tuberosa,
se solicita una resonancia magnética cerebral, donde se
visualizan mdltiples lesiones hiperintensas correspondien-
tes a tuber corticales que confirman el diagnéstico. En la
resonancia magnética cerebral simple actual se observan
lesiones corticales y yuxtacorticales hiperintensas en secuen-
cias de T2 y FLAIR, mal definidas, con mala definicién
de la interfase corticosubcortical, en localizacién frontal,
parietal y temporal bilateral. Los hallazgos corresponden
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a displasias corticales focales (tuber corticales) (Figura 2).  sidad hasta los ventriculos. Se hallan también muiltiples
En algunas lesiones se observa extension de la hiperinten-  pequefios nédulos subependimarios. (Figura 3)

FIGURA 1. Mltiples manchas hipocrémicas en piel que comprometen en especial el dorso y los miembros inferiores

F

[

FIGURA 2. RM en secuencias coronal T2 (flecha) y axial FLAIR (cabeza de flecha). Mdltiples imagenes hiperintensas subcorticales que por sus caracteristicas corresponden a tuber
corticales
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FIGURA 4. TAC contrastado reconstruccion coronal (flecha), RM axial fuera de fase (cabeza de flecha). Masa en el polo superior del rifién derecho, con alto contenido graso que

corresponde a angiomiolipoma

FIGURA 5. RM en secuencias coronal y axial T2. Mdltiples lesiones quisticas (flechas) en ambos rifiones

DISCUSION
La esclerosis tuberosa, denominada también enfermedad
de Bourneville o sindrome de Bourneville-Pringle, es una
enfermedad rara, autosémica dominante, caracterizada por
la presencia de multiples tumores hamartomatosos benignos.
Asi mismo, estos pacientes presentan una triada clinica
caracterizada por convulsiones, retraso mental y angiofi-
broma facial. Afecta a ambos géneros en igual proporcion,
sin diferencias étnicas. La prevalencia estimada es de 1 en
10.000 pacientes y 1 en 6.000 nacimientos (3) y aproxi-
madamente dos tercios de los casos son esporadicos (1).
Genéticamente se observa una mutacién en dos genes
conocidos con el nombre de TSC1 y TSC2. El TSC1 se
encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 9
(9934) y codifica para una proteina llamada hamartina, el

TSC2 situado en el brazo corto del cromosoma 16 (16p13)
codifica para una proteina llamada tuberina (3,4). Ambos
son genes supresores, cuya funcion es ayudar a regular el
crecimiento y diferenciacién celular; por consiguiente, la
alteracion en estos genes conlleva a la formacién de tumores
localizados en diferentes 6rganos del cuerpo.

Para el diagnéstico de esclerosis tuberosa se tienen en
cuenta la presencia de criterios mayores y menores. (Tabla
1) La presencia de manifestaciones comunes, incluidos los
tuber corticales, nédulos subependimarios, anormalidades
en la sustancia blanca, rabdomioma cardiaco y el angio-
miolipoma, permiten confirmar el diagndstico en casos con
sintomas caracteristicos o lesiones en la piel (5). El com-
promiso dermatolégico incluye manchas hipopigmentadas,
parches de piel dspera y fibromas ungueales (2).
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESCLEROSIS TUBEROSA
(REVISADO 1998)

Criterios mayores Criterios menores

Mdltiples erosiones en el esmalte

Angiofibromas faciales dental

M4éculas hipomelandticas Pélipos rectales hamartomatosos

Tuber corticales Lesiones dérmicas en confeti

Nédulos subependimarios Placas retinianas acrémicas

Hamartomas retinianos Quistes éseos

Bandas radiales de migracién de

Linfangioleiomiomatosis .
sustancia blanca

Angiomiolipomas renales Mdltiples quistes renales

Rabdomiomas cardiacos Fibromas gingivales

Placas de Chagrin Lesiones dérmicas en confeti

Fibromas ungueales Placas retinianas acromaticas

Tumores subependimarios de
células gigantes

Diagnéstico definitivo: Dos criterios mayores o uno mayor mds dos criterios
menores

Diagndstico probable: Un criterio mayor mds un criterio menor

Posible diagndstico: Un criterio mayor o dos o mds hallazgos menores

HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA
CEREBRAL

Se pueden observar multiples alteraciones a nivel del sis-
tema nervioso central, pero las cuatro manifestaciones
mds comunes son los tuber corticales y nédulos subepen-
dimarios (observados en un 95-100% de los pacientes),
el astrocitoma subependimario de células gigantes y las
anormalidades de la sustancia blanca hasta en el 50%
de los pacientes (6). Otras manifestaciones aisladas que
pueden estar presentes son la dilatacion de los ventriculos
laterales debido a atrofia o disgenesia cerebral, infartos
causados por alteraciones vasculares oclusivas, aneurismas
cerebrales, disgenesia del cuerpo calloso, malformacién de
Chiari, microcefalia, macrocefalia, quistes aracnoideos y
cordomas (1).

La resonancia magnética es mds ttil que la tomografia
computarizada para la deteccién de los tuber corticales y
los hallazgos varfan de acuerdo con la edad del paciente.
Generalmente producen expansién de las circunvoluciones
y se visualizan como focos de aumento de intensidad de
sefal de la sustancia blanca en secuencias potenciadas en
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T2 y FLAIR, e hipointensas en secuencias potenciadas en
T1. Posterior a la administraciéon de medio de contraste
solo el 10% de los tuber corticales realzan (1). En neonatos
y lactantes menores de tres meses los tuber corticales se
observan hiperintensos en T1 e hipointensos en T2, debi-
do al alto contenido hidrico y la falta de mielinizacion del
parénquima adyacente (6). En nifios mayores y adultos, el
componente periférico de los tuber corticales es frecuen-
temente isointenso a la sustancia gris normal en todas las
secuencias, mientras que el componente interno es iso o
hipointenso respecto a la materia blanca en las imdgenes
potenciadas en T1 y tiene una alta intensidad en las ima-
genes potenciadas en T2. En algunas ocasiones pueden
observarse calcificaciones centrales y degeneracion quistica,
que se comportan hiperintensas en T2 (6).

Los nddulos subependimarios son pequefios, redondea-
dos y multiples y su prevalencia en ntimero mayor a 10
nédulos es de 12-57% (1). Se encuentran en las paredes
de los ventriculos laterales protruyendo a la cavidad ven-
tricular. La herramienta mads 1til para su diagndstico es la
tomografia computarizada, pues se asocian a calcificacién
en el 88% de los pacientes, siendo ésta progresiva con la
edad. Las imdgenes en RM demuestran nédulos hiperinten-
sos en secuencias potenciadas en T1 e iso o hiperintensos
en T2, que tienden a tener menor intensidad de sefal en
T2 comparado con los tuber corticales (3).

El astrocitoma subependimario de células gigantes tiene
una prevalencia que varia entre 7% y 26 %. Tipicamente
se localiza cerca al agujero de Monroe, ocasionando obs-
truccién y posteriormente hidrocefalia (1). A diferencia de
los n6dulos subependimarios, el astrocitoma mide mds de
12mm y presenta realce importante y homogéneo luego de
la administracion del medio de contraste. La espectroscopia
muestra un aumento de la relacién colina/creatina y baja
tasa de N-acetil-aspartato/creatina. Este hallazgo es ttil
para diferenciarlo de los nédulos subependimarios (2,7).

Las bandas radiales de sustancia blanca estdn asociadas
a los tuber corticales, se encuentran en un 15 a 44 % de los
pacientes y se deben una alteracion en la migracién de las
células neuronales y gliales (6). Comprometen la sustan-
cia blanca de manera bilateral, predominantemente en los
16bulos frontales y menos frecuentemente en el cerebelo,
extendiéndose desde el ventriculo hasta la superficie corti-
cal. Dada la reduccién de mielina, la gliosis y la presencia
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de neuronas heterotdpicas que se encuentran histolégica-
mente, en resonancia magnética se visualizan como bandas
rectas o curvilineas de alta intensidad en secuencias de T2
y FLAIR que se comportan iso o hipointensas en secuen-
cias de T1 (6,7).

CONCLUSIONES

La esclerosis tuberosa es una entidad que compromete
multiples 6rganos y en especial el sistema nervioso central.
Puede debutar como un cuadro convulsivo refractario en la
infancia, por lo que la resonancia magnética cerebral nos
permite excluir otras causas de convulsiones y orientar el
diagnostico. La resonancia magnética cerebral desempe-
na un papel fundamental en el diagndéstico y seguimien-
to de los pacientes con esclerosis tuberosa, seguimiento
que debe ser permanente dada la alta incidencia de neo-
plasias.
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