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PALABRAS CLAVE Resumen La esclerosis tuberosa es una enfermedad neurocutanea, caracterizada por la
Tlberes corticales; aparicion de una triada clinica (triada de Vogt): retraso mental, convulsiones y lesiones cutaneas
Hamartomas (adenoma sebaceo). Presenta hallazgos intracraneanos tipicos que permiten orientar su

subependimarios;
Lesiones

diagnostico.
El presente articulo tiene como proposito mencionar, describir y dar ejemplos de los hallazgos

intracraneales; intracraneanos caracteristicos de la esclerosis tuberosa, utilizando imagenes provenientes de
Enfermedad nuestra casuistica.

neurocutanea © 2013 Sociedad Argentina de Radiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Tuberous sclerosis: Evaluation of intracranial lesions

Cortical tubers;

Subependymal Abstract Tuberous sclerosis is a neurocutaneous disease characterized by the clinical triad
hamartomas; (Vogt triad) of mental deficiencies, seizures and skin lesions (sebaceous adenoma). It is also
Intracraneal lesions; characterized by typical intracranial findings that lead to its diagnosis.

Neurocutaneous This article is an iconographic essay that will describe and give examples of findings
disease characteristic of intracranial tuberous sclerosis using illustrations from our experience.

© 2013 Sociedad Argentina de Radiologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.

Correo electrénico: docampojorge@hotmail.com (J. Docampo).

0048-7619/$ - see front matter © 2013 Sociedad Argentina de Radiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.7811/rarv77n4a05



276

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 30/01/2015. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

J. Docampo et al.

Introduccion

Este ensayo iconografico tiene como proposito mencionar,
describir y dar ejemplos de los hallazgos intracraneanos ca-
racteristicos de la esclerosis tuberosa (ET), utilizando ima-
genes provenientes de nuestra casuistica.

La ET es un sindrome neurocutaneo que fue descrito por
Bourneville en 1880' (por ello, también se la conoce como
enfermedad de Bourneville). Es una entidad de herencia au-
tosomica dominante, en la cual existe una mutacion o dele-
cion de dos genes: uno, localizado en el cromosoma 9, que
se llama TSA 1 o CET 1; y otro, ubicado en el cromosoma 16,
que se denomina TSA 2 o CET 22.

Esta enfermedad neurocutanea se caracteriza por la pre-
sencia de una triada clinica (triada de Vogt) compuesta por:
retraso mental, convulsiones y lesiones cutaneas (adenoma
sebaceo o también llamado angiofibroma facial). Los tres
sintomas se encuentran en el 30% de los casos.

El diagnostico del complejo de esclerosis tuberosa (CET)
es clinico y para su deteccion se utilizan criterios mayores y
menores? (tabla 1). Teniendo en cuenta estos parametros, se
establece que el diagnéstico clinico es:

e Definitivo: cuando se presentan dos criterios mayores o
un criterio mayor y dos criterios menores.
Probable: cuando existe un criterio mayor y uno menor.
e Posible: cuando se observa un criterio mayor o dos o mas
criterios menores.

En nuestro trabajo solo se detallan los hallazgos intracra-
neanos.

Dentro de los signos y sintomas neurologicos, las cri-
sis convulsivas son las mas frecuentes (82%). Estas pueden

Tabla 1 Criterios diagndsticos de la esclerosis tuberosa?

ser de cualquier tipo, excepto del denominado petit mal
(ausencias).

En lo que respecta al retraso mental, este ocurre en el
48% de los casos y es posible que llegue a ser muy severo,
principalmente en los pacientes que comenzaron con crisis
convulsivas a una edad muy temprana. Existe una correla-
cion entre el nUmero y volumen de los tuberes corticales,
la edad de inicio de las convulsiones y el grado de retraso
mental: cuanto antes aparecen los tuberes corticales, mas
temprano comienzan las crisis convulsivas y, por ende, ma-
yor es el retraso mental del paciente. El nimero y la locali-
zacion anatomica de los tuberes corticales pueden jugar un
rol importante en el desarrollo del retraso mental®.

De todos modos, existen individuos con ET que nunca tu-
vieron una crisis y que su coeficiente intelectual es normal,
asi como también pueden presentarse otros hallazgos neu-
rolégicos, como hiperactividad, trastornos de conducta, au-
tismo y déficit en la atencion.

Desarrollo

La principal anormalidad cerebral en la ET esta relaciona-
da con las células germinales displasicas, las cuales originan
neuronas y células displasicas de la glia. Estas células no
pueden diferenciarse, migrar u organizarse de manera ade-
cuada’.

Hamartomas subependimarios

También llamados nodulos subependimarios, estos hamar-
tomas son pequenas lesiones que histoldogicamente con-

Criterios mayores
Angiofibroma facial
Fibroma ungueal
Parche Shagreen
Maculas hipomelanoticas
Tlber cortical
Hamartoma subependimario
Astrocitoma de células gigantes subependimario
Hamartoma en la retina
Rabdomioma cardiaco
Angiomiolipoma renal
Linfangiomiomatosis

Criterios menores
Pozos multiples en el esmalte dental
Polipos rectales hamartomatosos
Quistes 6seos
Lineas de migracion radial en la sustancia blanca cerebral
Fibroma gingival
Parches acromicos en la retina

Lesiones en la piel «confeti» (grupos de manchas pequenas,

ligeramente pigmentadas)
Quistes renales multiples

Edad de inicio
Infancia hasta la edad adulta
Adolescencia hasta la edad adulta
Infancia
Infancia
Vida fetal
Ninez hasta la adolescencia
Infancia hasta la adolescencia
Infancia
Vida fetal
Nihez hasta la edad adulta
Adolescencia hasta la edad adulta
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Figura 1 Tomografia computada, corte axial, de un paciente
de sexo masculino de 1 afio de edad. Se identifican imagenes
nodulillares hiperdensas y calcificadas, de localizacion sube-
pendimaria, compatibles con hamartomas subependimarios, e
imagenes hipodensas corticales compatibles con tiberes.

tienen células gigantes con caracteristicas de neuronas y
astrocitos. Se ubican en la pared de los ventriculos latera-
les y su aspecto en la tomografia computada (TC) y reso-
nancia magnética (RM) cambia segln la edad del paciente.
Su tamano es variable, pero no mayor de los 10 mm de
diametro.

En la TC son isodensos con respecto a la sustancia blanca,
pero en pacientes mayores pueden calcificarse y ser hiper-
densos (fig. 1). Si bien los hamartomas se calcifican pro-
gresivamente durante las dos primeras décadas de la vida,
dificilmente se encuentre un nodulo calcificado en menores
de 1 afo. En cuanto a su ubicacion, los hamartomas se pro-
yectan hacia los ventriculos laterales o estan «sumergidos»

en los margenes de los nlcleos caudados. En el 95% de los
casos, son bilaterales.

En la RM los hamartomas subependimarios de los recién
nacidos son ligeramente hiperintensos en ponderacion T1
con respecto a la sustancia blanca y de intensidad he-
terogénea en ponderacion T2, debido a la hipomielini-
zacion de la sustancia blanca. A medida que ocurre la
mielinizacion, los nodulos se tornan isointensos en pon-
deracion T1y T2 en relacion con esta. Si se calcifican,
son marcadamente hipointensos en secuencias de eco de
gradiente (GRE). La captacion poscontraste paramagné-
tico es variable (fig. 2), siendo mas frecuente la ausencia
de realce"?.

Astrocitomas subependimarios

Los astrocitomas subependimarios de células gigantes son
tumores histolégicamente benignos, formados por células
gigantes que presentan caracteristicas de astrocitos y neu-
ronas. La edad de aparicion es entre los 8 y 18 afos, y su lo-
calizacion tipica es cerca de los agujeros de Monro. Pueden
provocar hidrocefalia obstructiva.

En comparacion con los hamartomas subependimarios, los
astrocitomas son mas grandes y tienden a crecer lentamen-
te. Su diagnostico y seguimiento es importante, ya que si
crecen y provocan hidrocefalia obstructiva, pueden tener
indicacion quirdrgica.

En la TC y RM son similares a los hamartomas subependi-
marios. A pesar de tener un mayor tamano, suelen realzar
en el poscontraste paramagnético y pueden calcificarse y
presentar sangrados.

El diagnostico diferencial con los hamartomas subepen-
dimarios esta determinado por el «control evolutivo», dado
que los astrocitomas subependimarios crecen y los hamar-
tomas no"2.

Los astrocitomas subependimarios también pueden iden-
tificarse como grandes masas intraventriculares heterogé-
neas que realzan poscontraste endovenoso (fig. 3).

Figura 2 Resonancia magnética, plano axial en ponderacion T1 (a) sin contraste y (b) con gadolinio, de un paciente de sexo
masculino de 2 anos de edad que presenta un hamartoma subependimario que realza poscontraste (flecha).
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Figura 3 Resonancia magnética, corte axial, de una paciente de 7 anos de edad. Se observa una masa voluminosa intraventricular,
ovoidea y solida, ubicada en el ventriculo lateral derecho. Es hiperintensa en ponderacion T2, isointensa en ponderacion T1 y realza
en forma significativa luego de la administracion del contraste paramagnético. La imagen resulta compatible con un astrocitoma

subependimario de células gigantes.

Tuberes corticales

Los tuberes corticales son lesiones hamartomatosas benig-
nas que rara vez malignizan. Pueden ser Unicos o multiples
(mas frecuente) y el sitio mas comun de aparicion es en los
lobulos frontales, seguido de los ldbulos parietales, occipita-
les y temporales (en orden decreciente). Histoléogicamente
estan compuestos por células gigantes bizarras, gliosis fibri-
lar densa y bandas de mielina desordenada.

En la TC los tuberes se evidencian hiperdensos en los re-
cién nacidos y lactantes, mientras que los espacios subarac-
noideos adyacentes suelen estar ensanchados. No obstante,
con el paso de los anos se tornan hipodensos. También pue-
den calcificarse.

En la RM, en los primeros afios de vida los tUberes cortica-
les son ligeramente hiperintensos en secuencias ponderadas
en T1 con respecto a la sustancia blanca e hipointensos en
ponderacion T2. A medida que el encéfalo se mieliniza, se
tornan iso-hipointensos en ponderacion T1 e hiperintensos
en ponderacion T2. La secuencia FLAIR, por su parte, posee
una sensibilidad aumentada en el diagnostico de los tuberes
corticales, tanto en niflos como en adultos. Las imagenes se
identifican como hiperintensas y presentan limites difusos
en el sitio donde se encuentran las lesiones"2. Cuando los
tlberes se calcifican, suelen verse hipointensos en la se-
cuencia GRE y levemente hiperintensos en ponderacion T1.

Algunos autores diferencian a los tiberes corticales en 2 ti-
pos (fig. 4): gyral core y sulcal island®®. El gyral core (signo

Figura 4 Tuberes corticales. En el plano axial en ponderacion T2, se observa una lesion en la sustancia blanca subcortical frontal
izquierda hiperintensa que compromete dos circunvoluciones adyacentes y se denomina sulcal island (flecha negra). En el plano
coronal en ponderacion T2, se evidencia una lesion hiperintensa, localizada en el centro de una circunvolucion expandida, que se
llama gyral core (flecha blanca).



Esclerosis tuberosa: evaluacion de las lesiones intracraneanas

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 30/01/2015. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

279

del centro del giro) es una lesion hiperintensa en ponderacion
T2 e hipointensa en ponderacion T1, que se encuentra en el
centro de una circunvolucion expandida (ensanchada), cuya
corteza es de espesor normal. Por otro lado, el sulcal island
(signo de la isla de surcos) es una lesion en la cual la sustan-
cia blanca subcortical es hiperintensa en ponderacion T2 e
iso-hipointensa en ponderacion T1 y compromete dos circun-
voluciones adyacentes. Su corteza es de espesor conservado.

En el cerebelo también pueden existir tiberes de simila-
res caracteristicas a los identificados a nivel supratentorial.
Estos son hiperintensos en ponderacion T2 e iso-hipointen-
sos en ponderacion T1. Segun diversas series, se presentan
en el 10-24,1% de los casos’.

Quistes parenquimatosos

Si bien estas lesiones suelen localizarse en cualquier sitio,
se encuentran con mayor frecuencia en la sustancia blanca
periventricular. Su importancia clinica es desconocidaZ.

En la TC se identifican como imagenes hipodensas redon-
deadas y en la RM se observan como imagenes hiperinte-
sas en ponderacién T2 e hipointensas en ponderacion T1y
FLAIR (fig. 5).

Hamartomas de sustancia blanca

Estas lesiones estan formadas por células gigantes, cuyo vo-
lumen es 5-10 veces mas grande que el de los astrocitos.
Tienen caracteristicas de neuronas y células de la glia.

Su tamano es variable. Mientras las pequenas son lesio-
nes de tipo puntiforme, hiperintensas en ponderacion T2 y
FLAIR, las grandes presentan diversos aspectos: pueden ser
lineales, tener forma de cufas o integrar un conglomerado.
Sin embargo, la presentacion mas habitual es el patron li-
neal, que se extiende desde la region periventricular hasta
la corteza y se denomina «lineas de migracion radial».

En la TC pueden ser levemente hipodensas y también sue-
len calcificarse (fig. 6), mientras que en la RM se identifican
como imagenes hiperintensas en ponderacion T2 y FLAIR
(figs. 7 y 8). Rara vez realzan poscontraste.

Algunos autores refieren que estas lesiones son idénticas a
las displasias corticales transmanto™.

Secuencias FLAIR y de susceptibilidad
magnética

En la RM, las secuencias FLAIR y GRE cumplen un papel fun-
damental. Por un lado, la secuencia FLAIR es mas sensible
que la ponderacion T2 para el diagnéstico de los tuberes cor-
ticales (los cuales se ven hiperintensos y con limites difusos
a nivel subcortical) y también identifica con mejor defini-
cion las lesiones de la sustancia blanca. En cuanto la se-
cuencia GRE, esta se destaca por permitir el diagndstico de
las lesiones calcificadas. Mientras en ella el calcio se mues-
tra hipointenso, en el resto de las secuencias convenciona-
les puede verse de cualquier intensidad de senal e incluso
no verse. Sin embargo, en la actualidad existen secuencias
nuevas de susceptibilidad magnética, conocidas como sus-
ceptibility weighted imaging (SWI) y susceptibility weighted
angiography (SWAN), que tienen mas sensibilidad que el eco
de gradiente para la deteccion de calcificaciones.

En la secuencia GRE los hamartomas subependimarios
suelen identificarse como lesiones nodulillares hipointensas
en las paredes de los ventriculos laterales, cuando estos es-
tan calcificados (fig. 9).

Difusion y espectroscopia por resonancia
magnética

En la difusion por resonancia magnética (DWI), los tiberes
corticales presentan un incremento del coeficiente de di-
fusion aparente (ADC), que expresa una expansion del es-

Figura5 Quiste parenquimatoso. Imagen quistica (b) hiperintensa en ponderacion T2 e hipointensa en (a) ponderacion T1y (c) FLAIR,
ubicada en la sustancia blanca periventricular, adyacente a la prolongacion occipital del ventriculo lateral derecho (flechas).
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Figura 6 Hamartomas de sustancia blanca. Tomografia computada y resonancia magnética de un paciente de 2 meses de edad que
presenta una lesion en la sustancia blanca, ubicada en la capsula externa izquierda (flechas). En la tomografia computada se cons-
tata que la lesion es hiperdensa en correlacion con la calcificacion, mientras que en la resonancia magnética es hipointensa en

ponderacion T2 e hiperintensa en ponderacion T1.

Figura 7 Lineas de migracion radial. Secuencia FLAIR donde se observa, a nivel de la sustancia blanca periventricular adyacente a
la prolongacion occipital del ventriculo lateral izquierdo, una linea hiperintensa que se extiende hacia la corteza (flechas rectas).
También se presentan quistes parenquimatosos (flechas curvas). Ambos hallazgos son caracteristicos de esclerosis tuberosa.

pacio extracelular y se debe a la presencia de astrogliosis
e hipomielinizacion. A su vez, los hamartomas subepen-
dimarios pueden tener cambios en la difusion como pro-
ducto de una calcificacion. Generalmente se los observa
isointensos en DWI y ADC, en relacion con el parénquima
sano (fig. 10).

Con respecto a la espectroscopia por resonancia mag-
nética se ha visto que en la evaluacion de los tuberes cor-
ticales no hay un aumento de la colina (Cho) que sugiera
aumento de mitosis, pero si se ha identificado un descenso
significativo de las relaciones N-acetil aspartato/creatina

(NAA/Cr) y NAA/(Cho+Cr) a expensas de un descenso del
NAA (fig. 11). La reduccién del NAA se debe a que las célu-
las que forman los tuberes corticales producen menos NAA
que las neuronas'.

También se ha encontrado un incremento del mioinositol
en los tuberes corticales que se explicaria por la presencia
de gliosis o inmadurez neuronal’.

Los hamartomas subependimarios no pueden ser eva-
luados por espectroscopia debido a su localizacion peri-
ventricular, ya que el liquido cefalorraquideo altera el
espectro.
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Figura 8 Lesion de sustancia blanca. En la secuencia FLAIR se nota una banda gruesa hiperintensa que se extiende desde la sustan-
cia blanca periventricular hasta la corteza (flechas).

Figura 9 Secuencia eco de gradiente. Se constatan imagenes nodulillares hipointensas en la pared del ventriculo lateral derecho,
correspondientes a hamartomas subependimarios calcificados (flechas).

b

Figura 10 (a) Secuencia en plano axial y ponderacion T2 de un paciente de 1 afo de edad que presenta hamartomas subependima-
rios en ambos ventriculos laterales (flechas blancas) y tuberes corticales (circulo). (b) En la difusion los hamartomas subependi-
marios son isointensos con respecto a la sustancia blanca (flechas), mientras que en el coeficiente de difusion aparente son isoin-
tensos o levemente hipointensos con respecto a la sustancia blanca (flechas). Esto podria estar en relacion con su calcificacion. Los
tlberes corticales son hiperintensos en el coeficiente de difusion aparente (circulo), presentando difusion facilitada.
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Figura 11 Espectroscopia monovoxel con secuencias PRESS y tiempo de eco de 25 ms: corresponde (a) al lado normal y (b) a la
evaluacion de un tuber cortical, donde se observa un descenso del pico del N-acetil aspartato, un incremento del pico de mioino-
sitol y un pico normal de colina.
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Conclusion

Hay que tener presente y conocer cuales son los hallazgos
caracteristicos que podemos encontrar en el endocraneo
cuando estamos frente a una esclerosis tuberosa, ya que
estos son criterios mayores y menores de diagnodstico de la
entidad.

Los hallazgos intracraneanos mas frecuentes son los
hamartomas subependimarios y los tuberes corticales.
También debe tenerse en cuenta que la presencia de un as-
trocitoma intraventricular de células gigantes puede causar
hidrocefalia y que este suele ubicarse cerca de los agujeros
de Monro, provocando su oclusion.
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