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RESUMEN

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es una enfermedad genética poco frecuente que se caracteriza
por el riesgo de desarrollar multiples tumores predominantemente benignos en varios 6rganos, lo que
resulta en un aumento de la morbilidad y la mortalidad del paciente. Las manifestaciones clinicas son
heterogéneas se desarrollan principalmente en la infancia por lo general antes de los 10 afios de vida;
representados en un 30-40% por la triada cldsica de Vogt (convulsiones, discapacidad intelectual y
angiofibromas faciales). El diagnostico se define por una serie de criterios clinicos mayores y menores,
en los cuales se refleja la importancia de las pruebas de imagen como para la confirmacion, vigilancia y

seguimiento de esta a patologia.

Palabras clave: esclerosis, tuberosa, convulsion, epilepsia

! Autor principal

Correspondencia: gabynanditaclaudio91@gmail.com



https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v8i6.15178
mailto:gabynanditaclaudio91@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-4853-2661
mailto:joseruiz1990@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8021-2702
mailto:malopez@estud.usfq.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-5886-1872
mailto:dennis.seg143@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-0187-9751
mailto:danyguerron20@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-2793-6320
mailto:gabynanditaclaudio91@gmail.com

Radiological Manifestations of Central Nervous System on Tuberous
Sclerosis. A case report

ABSTRACT

Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a rare genetic disease which is related to the risk of developing
multiple tumours in various organ systems. Even though most of them are considered benign, TSC
increases patient’s morbidity and mortality. Clinical manifestations are heterogenous. They develop
mostly on childhood, generally before the age of 10 and are encompassed 30- 40% by the classic Vogt’s
triad (seizure, intellectual disabilities, and facial angiofibromas). Diagnosis is conducted by a set of
clinical criteria considering major and minor features on which imaging test are relevant for the

confirmation, surveillance, and the follow-up of this pathology.
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INTRODUCCION

El complejo de esclerosis tuberosa (TSC) o enfermedad de Bourneville, es una patologia neurocutanea
(facomatosis) de origen genético, hereditaria autosomica dominante (Escariz et al., 2018) (Wang et al.,
2021). Puede presentarse a cualquier edad; en la infancia se manifiesta habitualmente con epilepsia,
autismo y falla cardiaca, en el adulto se caracteriza por la presencia de falla renal, alteraciones
pulmonares o dermatologicas. Por su caracter progresivo la expectativa de vida es de 35 afios (Lacamara
etal., 2021). Las pruebas de imagen permiten afianzar el diagnostico ante la sospecha clinica de la
existencia de esta enfermedad o sospechar de la misma cuando los sintomas son poco especificos; la
presencia de tubers corticales, subcorticales o nddulos subependimarios, heterotopia de la sustancia
blanca y astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA.) son los hallazgos clasicos del
sistema nervioso central asociados con esta patologia que representan las principales causas de
morbilidad y mortalidad, observandolos en mas del 80% de estos pacientes (Escariz et al., 2018) (Wang
et al,, 2021). Otros hallazgos descritos en estos individuos son los rabdomiomas cardiacos o
angiomiolipomas renales (Escariz et al., 2018). La tomografia, resonancia magnética de encéfalo,
ecocardiograma y ecografia renal son las técnicas de imagen seleccionadas que proporcionan una alta
especificidad diagnostica ante la sospecha clinica de esta entidad (Leiva Pomacahua et al., 2021).
METOODOLOGIA

El objetivo principal de esta revision es examinar un caso clinico de las manifestaciones radiologicas
del sistema nervioso central en la esclerosis tuberosa y proporcionar una vision integral de esta patologia,
abarcando aspectos clave como su epidemiologia, etiologia, diagnostico por imagenes. Esta enfermedad
rara y de manejo complejo requiere una comprension detallada para optimizar la atencion clinica y
promover un diagndstico oportuno.

Para lograr este proposito, se realizo una revision bibliografica exhaustiva utilizando fuentes confiables
y reconocidas en la literatura médica. Las plataformas consultadas incluyeron PubMed, SERAM,
RadioGraphics, Radiology, Google Scholar y Scopus, seleccionadas por su capacidad para proporcionar
acceso a investigaciones actualizadas y de alta calidad. Las referencias utilizadas fueron evaluadas

cuidadosamente en funcion de su relevancia cientifica y metodolédgica, y se citan de acuerdo con los

estandares de la normativa APA 7 para garantizar una presentacion académica rigurosa y coherente.
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En la primera seccion de este trabajo, se ofrece una descripcion general que incluye los hallazgos
imagenologicos mas relevantes. Se analizan tanto las caracteristicas radiologicas directas como
indirectas, asi como las alteraciones anatomicas y fisiologicas cominmente asociadas con esta patologia.
Este enfoque permite identificar los elementos diagndsticos clave y resaltar la importancia del
diagnostico diferencial para evitar tratamientos inadecuados o retrasos en la intervencion. Ademas, se
discuten las implicaciones clinicas y los desafios asociados con el manejo de esta enfermedad, lo que
subraya su relevancia en el ambito médico.

Caso Clinico

Presentamos el caso clinico de una nifia de 4 afios diagnosticada de autismo hace tres afios; acude a la
emergencia por presentar convulsiones en racimo, aproximadamente veinte al dia. Al examen fisico se
evidencia seis lesiones hipomeléanicas en la region dorso lumbar, agarre en pinza ausente y retraso en el
lenguaje en relacion para la edad. Dentro de los estudios complementarios se solicitdé una resonancia
magnética de cerebro simple en donde se visualizo incipiente disminucion del volumen cerebral y del
cuerpo calloso, areas hiperintensas subcorticales y en el centro de las circunvoluciones (gyrald core) a
nivel frontal, temporo-parietal y occipital bilateral las mismas que se presentan hipointensas en T1
sugestivos de tbers; en el sistema ventricular se evidenciaron lesiones nodulares subependimarias de
distribucién difusa. Con estos hallazgos la paciente presentd tres criterios mayores para el diagnostico
clinico definitivo de esclerosis tuberosa por lo que se procedio6 a su tratamiento respectivo.
DISCUSION

La esclerosis tuberosa es un sindrome neurocutaneo raro que afecta a 2.000.000 personas en todo el
mundo, en Latinoamérica no se ha establecido la epidemiologia de esta entidad; sin embargo, un estudio
realizado en Brasil determin6 una incidencia de uno por 10,000 a 50,000 nacidos vivos. (Escariz et al.,
2018) (Araujo-Polaina et al., 2021). Es producido por la mutacion en los genes TSC1 (cr.9q34) o TSC2
(cr16p13.3). E130% de los casos se hereda de forma autosémica dominante y el 70% son consecuencia
de mutaciones espontaneas. (Lacamara et al., 2021) (Leiva Pomacahua et al., 2021) (Araujo-Polaina
etal., 2021).

Se caracteriza por la disfuncion de la hamartina y tuberina moléculas que conforman un complejo

proteico que ayuda a regular la hiperplasia celular, lo que provoca un trastorno de la diferenciacion y
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proliferacion celular permitiendo asi la formacion de tumores de estirpe neuroglial, hamartomas neuro
cutaneos-retinal multisistémicos, trastorno genético subependimario con tumores de células hormiga,
rabdomiomas cardiacos, angiomiolipomas renales y extrarrenales. (Escariz etal., 2018) (Leiva
Pomacahua et al., 2021) (Chihi et al., 2019).

Las manifestaciones clinicas de la esclerosis tuberosa son heterogéneas dependen de la edad del paciente
y se desarrollan principalmente en la infancia sin embargo al menos el 6 % de los pacientes son
asintomaticos. (Leiva Pomacahua et al., 2021) (Duré & de Santos, s/f)

Los principales hallazgos clinicos en orden de frecuencia son:

Lesiones dérmicas (>90%) representadas por maculas elipticas hipopigmentadas de 1-3 mm localizadas
en su mayoria en térax y miembros, angiofibromas faciales y fibromas ungueales. Las lesiones suelen
aumentar de tamafio y niimero en la pubertad estabilizdndose posteriormente, sin presentar riesgo franco
de transformacion maligna. (Wang et al., 2021) (Leiva Pomacahua et al., 2021) (Fernandez-Guarino
et al., 2009)

Las convulsiones son la complicacion neurolégica mas comun (75-90%), seguido del retraso mental
(50%), autismo, déficit de atencion, hidrocefalia obstructiva y trastornos del suefio, sintomatologia que
tienen estrecha relacion con las displasias corticales como la heteropia de la sustancia blanca y sobre
todo el niumero de tubérculos corticales y subcorticales con afectacion bilateral de los hemisferios
cerebrales (Wang et al., 2021). La triada de Vogt (epilepsia, retraso mental, adenoma sebaceo) se
manifiesta en menos de la tercera parte de los pacientes con esclerosis tuberosa. (Lacamara et al., 2021)
La hipoplasia del esmalte dentario, fibromas intraorales son otros signos relacionados de la esclerosis
tuberosa. (Wang et al., 2021)

La compresion de la via urinaria, dolor en flancos e hipertension arterial refractaria son sintomas que
se asocian con la presencia de anormalidades renales (70-90%) como angiolipomas , carcinomas y
quistes renales. (Leiva Pomacahua et al., 2021)

La insuficiencia cardiaca, disfuncion valvular y el sindrome de Wolff Parkinson White son
complicaciones graves por la presencia de rabdomiomas cardiacos (40-60%) que son tumores benignos

multifocales. (2-4-9-10)
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La linfangioleiomiomatosis (30-80%) es una manifestacion pulmonar de la esclerosis tuberosa
(predominantemente en mujeres) que provoca disnea, tos, neumotorax, quilotérax y hemoptisis. Los
hamartomas retinianos (50%) se asocian con manchas acrémicas retinianas. (Leiva Pomacahua et al.,
2021)

Se ha establecido que los métodos de imagen diagnosticos de eleccion son la tomografia, resonancia
magnética, ecocardiograma y ecografia renal. La frecuencia sugerida es la siguiente:

Resonancia magnética de cerebro: Cada 1-3 afios hasta los 25 afios. (Lacamara et al., 2021)
Resonancia magnética de abdomen: Cada 1-3 afios. (Lacamara et al., 2021)

Ecocardiograma: Cada 1-3 afios en pacientes asintomaticos hasta la regresion de los rabdomiomas
comprobada. (Lacamara et al., 2021)

Tomografia de torax de alta resolucion: Cada 5-10 afios en mujeres asintomaticas >18 afios o cada 2-3
aflos en pacientes con quistes pulmonares. (Lacamara et al., 2021)

Las manifestaciones neurologicas aproximadamente se presentan en el 90% de los pacientes con
esclerosis tuberosa, ademas es la primera causa de morbilidad y mortalidad dentro de esta patologia.
(Lacamara et al., 2021). Dentro de las manifestaciones del sistema nervioso central se pueden describir:
Displasia cortical: Para su valoracion la prueba de imagen mas indicada es la resonancia magnética.
(Leiva Pomacahua et al., 2021). Entre los hallazgos se menciona:

Tubers corticales: Presentes en un 90% de los pacientes, estan compuestos por elementos neuronales y

gliales atipicos. Reflejan desorganizacion laminar cortical caracterizada por neuronas dismorficas y
astrocitos de gran tamano. (Wang et al., 2021) (Lacamara et al., 2021). Se visualizan como areas de
alteracion de la intensidad a nivel cortical-subcortical, con mayor frecuencia en los lobulos frontales
seguidos de los parietales, occipitales y temporales, a nivel del cerebelo se observan en un 25% de los
pacientes (Leiva Pomacahua et al., 2021) (Boronat et al., JUL/2015) (Gomez Cerdas & Vargas Morales,
2019). Los tlbers corticales se mantienen estables en cuanto a su tamaiio, pero su aspecto puede variar
con el tiempo, observandolos progresivamente mas calcificados o con una apariencia quistica (Boronat
et al., JUL/2015).

En la tomografia los tubérculos estan hipoatenuados y en ocasiones estan asociados con calcificaciones

(Lacamara et al., 2021).
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En la resonancia magnética, en secuencias ponderadas en T1 se observan hipointensos e hiperintensos
en las imagenes ponderadas en T2 y FLAIR. Este patron es inverso en los lactantes por el déficit de
mielinizacion fisiologico. (Lacamara et al., 2021). Cuando presentan calcificaciones muestran defecto
de sefial en la secuencia de susceptibilidad magnética. (Wang et al., 2021) (Lacamara et al., 2021). El
10% de estas lesiones realzan tras la administracion del medio de contraste (Lacamara et al., 2021).

Se pueden clasificar en dos tipos:

a) Gyral Core : La lesion se situa en el centro de una circunvolucion expandida o con corteza de
dimensiones normales.

b) Surcal island: La lesion se localiza en la sustancia blanca comprometiendo dos circunvoluciones
contiguas. (Lacamara et al., 2021)

Heterotopia de la sustancia blanca (lineas de migracion radial): Es consecuencia de la errénea
migracion de células neuronales y gliales durante el desarrollo. Es poco valorable en tomografia. Se
observa como ndédulos, finas bandas, focos de gliosis e hipomielinizacién a lo largo del camino de
migracion desde el ventriculo hasta la corteza cerebral con predominio frontal bilateral. (Wang et al.,
2021) (Lacamara et al., 2021). En T1 es de caracter hipo - isointenso y en T2 -FLAIR hiperintenso. Es
poco frecuente el realce tras la administracion del medio de contraste. (Wang et al., 2021) (Lacamara
etal., 2021).

Nodulos subependimarios y astrocitoma de células gigantes: Lesiones histologicamente similares,
formadas por células gigantes. (Lacamara et al., 2021)

Nodulos subependimarios: Se presentan en mas del 90% de pacientes con esclerosis tuberosa. Tienden
a calcificarse con la edad de la persona, por esta razén la tomografia es primordial en su visualizacion
(Wang et al., 2021) (Boronat et al., JUL/2015). Se presentan como pequefios nodulos <10 mm a lo largo
de la superficie ependimaria de los ventriculos laterales; en la tomografia se evidencian como multiples
focos pequefios con calcificacion densa; en la resonancia magnética en recién nacidos son hiperintensos
en T1 enrelacion con la sustancia blanca y heterogéneos en T2/FLAIR , en adultos son iso- hiperintensos
en T1 e iso-hiperintensos en T2/, FLAIR, presentan un realce variable tras la administracion del medio

de contraste y defecto de sefial en las secuencias de susceptibilidad magnética cuando se asocia a

calcificaciones. (Wang et al., 2021) (Lacamara et al., 2021) (Lee et al., 2023).
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Astrocitoma de células gigantes (SEGA): Aparecen durante la nifiez tardia en el 10%—15% de los
pacientes con esclerosis tuberosa (Wang et al., 2021). Surgen de los nédulos subependimarios, se ubican
cerca al foramen de Monro (Alfredo et al., 2022). Presentan menor grado de calcificacion y son > de 10
mm de tamaifio (Wang et al., 2021) (Lacamara et al., 2021). En resonancia magnética se evidencian como
lesiones iso-hipointensas en T1 y de sefial heterogénea o iso-hiperintensas en secuencias ponderadas en
T2. Muestran intenso realce tras la administracion del medio de contraste (Wang et al., 2021) (Alfredo
et al., 2022). Se asocian con escaso edema cerebral y baja invasion local y a distancia, caracteristica que
permite diferenciarlo de otros tipos de astrocitomas (Lacamara et al., 2021).

Quistes aracnoideos: Se presentan en un 5% de los casos, pudiendo evidenciarse en pacientes que no
presenten otro hallazgo radiologico del sistema nervioso central. (Gémez Cerdas & Vargas Morales,
2019)

El diagnoéstico de esclerosis tuberosa se puede realizar basado en las caracteristicas clinicas, los
hallazgos genéticos o una combinacién de ambos (Leiva Pomacahua et al., 2021) (Tatiana Paula Pire
Garcia, Sabela Castafieda Pérez, Lucia Ordieres-Ortega, 2023).

Existen varios criterios diagnoésticos, sin embargo, los que se rigen actualmente son del Grupo
Internacional de Esclerosis Tuberosa actualizado en el 2018:

Criterios genéticos: La identificacion de una mutacion en TSC1 o TSC2 es suficiente para realizar el
diagnostico definitivo aun asi al menos el 10 al 25% de los pacientes no tienen mutacion identificada en
los genes TSC1 o TSC2 sin embargo esto no excluye el diagnostico, por lo que se deben emplear los
criterios clinicos. (Chihi et al., 2019) (Northrup et al., 2021)

Criterios clinicos:

Criterios mayores: >3 Angiofibromas faciales, >3 Maculas hipopigmentadas, tubers corticales o lineas
de migracion radial de sustancia blanca, nddulos subependimarios, hamartomas retinianos multiples,
linfangioleiomiomatosis pulmonar (*), >2 angiomiolipomas (*), rabdomiomas cardiacos, placas de
Shagreen (colagenomas), >2 fibromas ungueales o periungueales, astrocitoma subependimario de
células gigantes. (Escariz et al., 2018) (Lacamara et al., 2021) (Chihi et al., 2019) (Gémez Cerdas &

Vargas Morales, 2019).
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Criterios menores: Piqueteado del esmalte dental, hamartomas no renales, quistes renales multiples,
fibromas gingivales, manchas acrémicas retinales. (Escariz et al., 2018) (Lacamara et al., 2021) (Chihi
et al., 2019) (Gomez Cerdas & Vargas Morales, 2019).

Diagndstico definitivo clinico: 2 criterios mayores o 1 criterio mayor con > 2 criterios menores.
(Lacamara et al., 2021) (Chihi et al., 2019)

Diagnéstico posible clinico: 1 criterio mayor o > 2 criterios menores. (Lacamara et al., 2021) (Araujo-
Polaina et al., 2021) (Tatiana Paula Pire Garcia, Sabela Castafieda Pérez, Lucia Ordieres-Ortega, 2023)
(*) Una combinacion de estos dos criterios mayores sin otros hallazgos no cumplen con el criterio de
diagnostico definitivo. (Lacamara et al., 2021)

ILUSTRACIONES

Ilustracion N- 1:

Obtenido de: los autores

Descripcion: Se observa incipiente disminucion del volumen cerebral y del cuerpo calloso. En las
secuencias de T2 y FLAIR se observaron areas hiperintensas subcorticales y en el centro de las
circunvoluciones (gyrald core) a nivel frontal, temporo-parietal y occipital bilateral las mismas que se

presentan hipointensas en T1 sugestivos de tbers.




Tlustracion N- 2:

Obtenido de: los autores

Descripcion: RM simple de encéfalo. a. Axial ponderada en T2. b. Axial ponderada en T1.

c-d Axial en secuencia FLAIR. Areas focales cortico-subcorticales (flechas rojas) y en el centro de las
circunvoluciones “Gyrald core” (flecha azul) de alteracion en la intensidad de sefial a nivel frontal,
temporo-parietal bilateral y occipital izquierdo, que se muestran hiperintensas en T2 y FLAIR (a,c,d) e
hipointensas en T1 (b); compatibles con tibers.

Ilustracion N- 3:

Obtenido de: los autores

Descripcion: RM simple de encéfalo a.Axial FLAIR ,b.Sagital FLAIR. Nodulos subependimarios
subcentimétricos a lo largo de la superficie ependimaria de los ventriculos laterales, hiperintensos en

relacion con la corteza adyacente (a-b flechas amarillas).
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CONCLUSION

La esclerosis tuberosa es una anomalia congénita rara con compromiso multiorganico, en donde las

manifestaciones cutaneas y neuroldgicas son las mas comunes siendo esta ultima la que presenta mayor

relacion con la morbilidad y mortalidad del paciente, por ello es fundamental que el radidlogo conozca

y se familiarice son los hallazgos radiologicos asociados con el fin que el paciente reciba un adecuado

tratamiento oportuno al igual que un seguimiento continuo. En el presente reporte de caso clinico

constatamos que la resonancia magnética nos brindé informacion fundamental para establecer un

diagndstico clinico definitivo.
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