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Resumen El objetivo fue describir las caracteristicas clinico imagenoldgicas de nifios con esclerosis tuberosa
que presentaron el complejo N6dulo Subependimario (NS)-Astrocitoma Subependimario Gigan-
tocelular(ASGC) y analizar el comportamiento evolutivo de dicho “complejo” para detectar precozmente su cre-
cimiento y evitar las complicaciones de la hipertension endocraneana (HTE). Evaluamos 22 pacientes con diag-
néstico anatomo patolégico de ASGC. El diagndstico del tumor se realiz6 a una media de 10.1 afios. Pudimos
observar la evolucion de NS a ASGC; estos NS se ubicaron adyacentes al agujero de Monro y con el tiempo
tuvieron un importante crecimiento con intensa captacion de contraste e hidrocefalia. La aceleracion en el cre-
cimiento de estos NS y su “transformacion” en ASGC se produjo a los 10 afios de edad promedio, con un dia-
metro medio de 9 mm. Ningin NS alejado de los forAmenes de Monro evolucioné a ASGC. Quince pacientes
(68%) fueron operados con sintomas de hipertension endocraneana. La edad media de la cirugia fue 10.8 afios.
Seis pacientes presentaron déficit visual. En estos ultimos, el diametro medio mayor del tumor fue 31.5 mm,
mayor que los 18.7 mm del grupo de pacientes que no presenté secuela visual. El seguimiento clinico
imagenolégico periddico de toda lesion subependimaria préxima a los agujeros de Monro, permitiria en etapa
presintomatica anticipar un tratamiento quirdrgico, que reduciria la incidencia de HTE. Estudios prospectivos
podrian determinar si el complejo NS-ASGC corresponde a una misma entidad en distinta etapa evolutiva, o
son dos lesiones con diferente potencial de crecimiento.

Palabras clave: esclerosis tuberosa, complejo nédulo subependimario-astrocitoma subependimario gigan-
tocelular, hipertension endocraneana, discapacidad visual

Abstract Subependymal nodules-subependymal giant cell astrocytoma complex in children with tu-
berous sclerosis. The object of this paper is to describe the imaging and clinical characteristics of
subependymal nodule (SN) - subependymal giant cell astrocytoma (SGCA) complex in tuberous sclerosis and
analyze its evolution in order to attempt early detection and the prevention of intracranial hypertension. We evalu-
ated 22 patients with the pathological diagnosis of SGCA. The diagnosis was made at a median of 10.1 years
old. We were able to observe the evolution of SN to ASGC: these SN were localized adjacent to the foramen of
Monro and with time they underwent an important development with intense contrast enhancement and hydro-
cephalus. The acceleration in SN growth and its “transformation” into SGCA occurred at an average of 10 years
of age, with a mean diameter of 9 mm. No SN located far from the foramen of Monro evolutioned to SGCA.
Fifteen patients (68%) were operated with symptoms of intracranial hypertension. Average age at surgery was
10.8 years old. Six patients presented visual deficit and in these, the average diameter of the tumor was 31.5
mm, a high value when compared to 18.7 mm in the patients without visual deficit. The imaging and clinical
follow-up of any subependymal lesion close to the foramen of Monro will permit, at a presymptomatic stage, an
anticipation of surgical treatment thus reducing intracranial hypertension incidence. Prospective studies could
determine whether the SN-SGCA complex corresponds to the same entity in distinct evolution stages or to two
lesions with different growth potential.
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La Esclerosis Tuberosa (ET) es una hamartomatosis
congénita multisistémica que afecta principalmente al en-
céfalo, piel, rifones, ojos y corazoén. La epilepsiay el re-
tardo mental constituyen las manifestaciones neurolo-
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gicas mas frecuentes. Los estudios de neuroimagen
muestran hamartomas corticales, alteracion de sustan-
cia blanca, noédulos subependimarios (NS) y astrocitomas
subependimarios gigantocelulares (ASGC) como lesio-
nes caracteristicas. Los NS estan presentes en el 90%
de los individuos afectados, mientras que 5 a 15% desa-
rrollan ASGC?*3, Cuando crecen, generalmente lo hacen
en forma lenta, y permanecen asintomaticos hasta que
causan hidrocefalia obstructiva debido a su tipica locali-
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zacion adyacente al agujero de Monro. Esto se asocia a
hipertension endocraneana (HTE) con aumento de
morbilidad y alteraciones visuales secundarias que pue-
den ser severas.

Los objetivos del presente estudio son: 1) describir
las caracteristicas clinico imagenoldgicas de nifios con
ET que presentaron el complejo NS-ASGC; 2) analizar el
comportamiento evolutivo de dicho “complejo” para de-
tectar precozmente su crecimiento y evitar las complica-
ciones de la HTE.

Materiales y métodos

Evaluacion de las historias clinicas y archivos imagenolégicos
de 22 pacientes con diagnéstico anatomo patolégico de
ASGC, que fueron intervenidos quirirgicamente en el Hospi-
tal Nacional de Pediatria Juan P. Garrahan durante el perio-
do 1987-2007.

Todos los pacientes cumplieron con los criterios diagnés-
ticos de ET segun lo establecido por el Consenso del afio
19984,

Los sindromes epilépticos fueron clasificados segun las
nuevas propuestas de la ILAE®.

Definimos Trastorno Generalizado del Desarrollo segin lo
establecido por el Manual diagnéstico y estadistico de los tras-
tornos mentales®.

Se analizaron los siguientes datos: sexo, edad de diag-
néstico de ET, trastornos cognitivos y conductuales asocia-
dos, sindrome epiléptico inicial, edad de diagndstico del
ASGC, edad de la cirugia, secuelas y evolucion.

Se define como ASGC a lesiones subependimarias adya-
centes al foramen de Monro, con didmetro mayor de 12 mm,
incompletamente calcificadas y que refuerzan luego de la
administracion de contraste® 78,

Evaluamos las caracteristicas y el comportamiento del
complejo NS-ASGC: nimero y ubicacién, tamafio inicial y
crecimiento, didmetro maximo al momento quirdrgico, presen-
cia de calcificaciones, comportamiento luego de la adminis-
tracion de contraste y produccién de hidrocefalia por medio
de estudios imagenolégicos, resonancia magnética (RM) y
tomografia computada (TC).

La indicacién quirtrgica incluy6 las siguientes causas: sin-
tomas o signos de hipertensién endocraneana, signos
neurolégicos focales atribuibles al tumor, dilatacién ventricular
progresiva o evidencia de crecimiento tumoral en imagenes
secuenciales.

Resultados

Los resultados se presentan en las Tablas 1y 2.

Se identificaron 22 nifios con ET y ASGC de los cua-
les once son varones y once mujeres. El diagndstico del
ASGC se realiz6 a una edad promedio de 10.1 afios con
un rango de 0.5 a 15 afios. Diecinueve pacientes (86%)
presentaron retardo mental (cuatro cumplian criterio de
trastorno generalizado del desarrollo). Igual porcentaje
padecia epilepsia, siendo el sindrome de West el cua-
dro epiléptico inicial en 13 (59%).

En 13 nifios (59%) se llegé al diagnéstico del tumor
por la presencia de sintomas y signos de hipertension

endocraneana (cefalea, irritabilidad, vomitos, disminucion
de la vision con papiledema); en cuatro por déficit
neuroldgico focal (hemiparesia). Los restantes cinco no
presentaban sintomas y el ASGC fue un hallazgo de los
estudios imagenologicos secuenciales.

Todos los pacientes se estudiaron con TC y los Ulti-
mos doce, ademas, con RM.

Las imagenes iniciales por TC mostraron que todos
los nifios presentaron, a lo largo de la superficie sub-
ependimaria de los ventriculos laterales, entre uno a diez
NS iso-hiperdensos en relacion a la corteza cerebral y
con escaso o nulo refuerzo tras la administracion de con-
traste. El diametro maximo promedio de estos NS fue
siempre inferior a los 10 mm, y cursaban asintomaticos
sin hidrocefalia.

La TC mostr6 a los ASGC como imagenes tumorales
isodensas en relacion a la corteza cerebral, parcialmen-
te calcificados y que reforzaban intensamente con el con-
traste. En once pacientes en que se realizé RM el ASGC
era hipoisointenso en T1 e hiperintenso en T2, mostran-
do realce con gadolinio. Todos los tumores se ubicaron
proximos a los agujeros de Monro, trece comprometie-
ron al ventriculo lateral derecho, cinco al ventriculo late-
ral izquierdo y cuatro fueron tumores “dobles” con ubica-
cién en sendos ventriculos laterales. De los 22 ASGC,
tres comprometieron al tercer ventriculo y cuatro presen-
taron un componente pseudoquistico.

En nueve pacientes que contaban con archivos
imagenoldgicos secuenciales pudimos observar la evo-
lucion de NS a ASGC; estos NS se ubicaron adyacentes
al agujero de Monro y con el tiempo tuvieron un impor-
tante crecimiento con desarrollo de hidrocefalia obstruc-
tiva y cambios en el comportamiento radiol6gico con in-
tensa captacion de contraste, lo que nos permitié definir-
los como ASGC. La aceleracion en el crecimiento de es-
tos NS y su “transformacién” en ASGC se produjo a los
10 afios de edad promedio, con un didmetro medio de 9
mm (Fig. 1).

Los NS que se ubicaron alejados de los foramenes de
Monro presentaron un comportamiento mas estable con
escaso crecimiento o incluso involucién, manteniendo su
perfil radiol6gico; ninguno evolucioné a ASGC (Figs. 2, 3).

La edad promedio de la cirugia fue 10.8 afios; una
media de nueve meses (rango 2-72 meses) transcurrio
entre el diagnadstico inicial de ASGC y la cirugia. Quince
pacientes (68%) fueron operados de urgencia con sig-
nos de HTE (13 la presentaban al momento del diagnds-
tico del ASGC y dos la desarrollaron durante el tiempo
gue transcurrié hasta la cirugia), dos presentaban hemi-
paresia y en los cinco restantes, estudios radioldgicos
secuenciales mostraron crecimiento tumoral y la cirugia
fue programada sin signos de HTE.

De los pacientes intervenidos con HTE, seis presen-
taron déficit visual irreversible grave. En estos ultimos, el
diametro medio mayor del tumor fue 31.5 mm, notoria-
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TABLA 1.— Caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de 22 pacientes con ASGC

Pte. Sexo Edad diag. Retardo Sindrome Edad diagn. Sintomas/signos Tumor
ET mental epiléptico ASGC al diagn. del tumor Unico o
(afios) inicial (afios) tumor doble
M &? Si S. de West 6.6 cefalea, vomitos, disminuciéon AV Doble
2 M 2 Si S. de West 12.5 cefalea, irritabilidad Unico
hemiparesia izquierda
3 F 8 Si Epi focal 8.6 hemiparesia derecha, Unico
4 F 2.1 Si S. de West 8.5 cefalea, vomitos, Unico
5 M 0.2 Si S. de West 12.1 disminuciéon AV Doble
6 F 0.4 Si. TGD S. de West 12 irritabilidad, vomitos Doble
7 M 0.7 Si Epi focal 12.9 edema de papila Unico
8 M o? Si. TGD S. de West 9.6 hemiparesia izquierda Unico
9 F 2.1 Si No 13.8 cefalea, vomitos, disminucién AV Unico
10 F 3.5 Si S. de West 3.5 irritabilidad Unico
11 F 1 Si. TGD S. de West 5 irritabilidad Unico
12 F 0.7 Si S. de West 6.9 cefalea, vémitos Doble
13 F 15 No No 15 irritabilidad, vision borrosa Unico
14 M 10 Si No 10 cefalea, vomitos Unico
15 M 6 No No 14.2 hemiparesia izquierda Unico
16 M 0.8 Si S. de West 9.9 cefalea, vémitos Unico
17 M 0.1 Si S. de West 14 cefalea, vomitos, disminuciéon AV Unico
18 F 15 Si Epi focal 14.1 asintomatico Unico
19 M 1 Si. TGD S. de West 9 asintomatico Unico
20 F Si Epi focal 13 asintomatico Unico
21 M 12 No Epi focal 12 asintomatico Unico
22 F 0.5 Si S. de West 0.5 asintomatico Unico

ET: esclerosis tuberosa; ASGC: astocitoma subependimario gigantocelular;
Pte: paciente; F: femenino; M: masculino; TGD: trastorno generalizado del desarrollo; AV: agudeza visual.

mente mayor que los 18.7 mm del grupo de pacientes
que no presento secuela visual. Previo al afio 1995, los
ASGC fueron intervenidos quirGrgicamente con un dia-
metro maximo promedio de 31.5 mm; luego del mismo
afio se operaron con un diametro medio de 18 mm; en el
primer grupo se ubicaron los pacientes con secuela vi-
sual severa.

El tiempo de seguimiento promedio luego de la ciru-
gia fue 3 afios (rango 0.2-8.1 afios).

Discusion

Se presenta una serie de 22 pacientes con esclerosis
tuberosa y astrocitoma subependimario gigantocelular.
La distribucién segun el sexo (once varones, once muje-
res) fue similar a lo reportado en otras publicaciones® 78,

La epilepsia y el retardo mental como parte de la cla-
sica triada de Vogt sumaron morbilidad en nuestros pa-
cientes, con una incidencia de 86% cada uno. Este por-
centaje se encuentra dentro del rango de incidencia que
reportan otras publicaciones para pacientes con ET, 80%

a 96% para la epilepsia®*® y 50% a 85% para el retardo
mental” * 1% 12 | a edad promedio del diagndstico de los
ASGC fue 10,1 afios, mayor que los 7.5 afios informados
por Clarke MJ y col®. Esta mayor edad al diagnéstico po-
dria deberse a la alta incidencia de retardo mental que
encontramos en nuestra serie, lo que demoraria la iden-
tificacion de sintomas como cefalea, y a la falta de un
seguimiento periddico imagenoldgico que impidié antici-
par el crecimiento de estas lesiones.

Mas del 90% de los nifios con ET presentan NS ubi-
cados en toda la extension de la superficie subepen-
dimaria de los ventriculos laterales, mientras que sélo 5
a 15% desarrollan ASGC con ubicacién casi exclusiva
adyacente a los foramenes de Monro, Goh y col, y
Nabbout y col® 7 consideran que los ASGC se originarian
de un NS, sugiriendo una misma entidad histopatol6gica
y que se diferenciarian por el tamafio, posicion y carac-
teristicas radiolégicas.

Recientemente se menciona la utilidad de la espec-
troscopia como herramienta para diferenciar ambas le-
siones; los ASGC tendrian un comportamiento espec-
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TABLA 2.— Caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de 22 pacientes con ASGC

11

Pte. Localizacion Edad Indicacion quirtrgica Diametro Secuela Tiempo de
ASGC cirugia ala visual segui-
cirugia miento
1  Ag.Monro bilteral 6.6 cefaleas, vémitos, disminuciéon AV, hidrocefalia 46 mm Si 3.8 afios
2 Ag. Monro der 13.1 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 22 mm Si 2 afios
3 Ag. Monro der 9.1 hemiparesia izquierda, Irritabilidad, hidrocefalia 40 mm Si 9 afios
4 Ag. Monro izq 8.7 hemiparesia derecha, disminucién AV, hidrocefalia 22 mm Si 2.3 afios
5  Ag.Monro bilteral 12.3 cefalea, vomitos, disminucion AV 28 mm Si 4 afios
6  Ag.Monro bilteral 12.5 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 31 mm Si 5.5 afios
7 Ag. Monro der 13.5 edema de papila, hidrocefalia 20 mm No 3.7 afios
8 Ag. Monro izq 9.9 hemiparesia izquierda, crecimiento tumoral 20 mm No 3.8 afios
9 Ag. Monro der 13.8 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 28 mm No 0.2 afios
10 Ag. Monro izq 5.1 irritabilidad, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 10 mm No 5 afios
11  Ag. Monro der 5.2 estrabismo, irritabilidad, crecimiento tumoral 16 mm No 4 afos
12 Ag.Monro bilteral 7 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 21 mm No 6.8 afios
13  Ag.Monro der 15.1 irritabolidad, visién borroso, hidrocefalia 12 mm No 2.5 afios
14 Ag. Monro der 10.2 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 30 mm No 1.3 afios
15 Ag. Monro der 14.6 hemiparesia izquierda, crecimiento tumoral 30 mm No 4.1 afos
16  Ag. Monro der 9.5 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 20 mm No 8.1 afios
17  Ag. Monro der 14.1 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 21 mm No 1 afios
18 Ag. Monro der 15 asintomatico, crecimiento tumoral 17 mm No 2.5 afios
19 Ag. Monro izq 15 asintomatico, crecimiento tumoral 10 mm No 2.3 afios
20 Ag. Monro izq 15 cefalea, vomitos, disminucién AV, hidrocefalia 16 mm No 5.4 afios
21  Ag. Monro der 12 asintomatico, crecimiento tumoral 10 mm No 0.9 afios
22 Ag. Monro der 0.8 asintomatico 15 mm No 0.5 afios

ASGC: astocitoma subependimario gigantocelular; Pte: paciente; AV: agudeza visual; Ag: agujero; mm: milimetros.
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Fig. 1.— Crecimiento del complejo NS-ASGC segun la edad
en cuatro pacientes

troscopico similar a otros tumores, es decir aumento de
la relacioén colina/creatinina y disminucion de la realacion
N-acetilaspartato/creatina®.

En cuanto al origen de estos tumores surgen distintos
interrogantes ¢ NS y ASGC son dos lesiones diferentes o
constituyen una misma entidad en distinta etapa evoluti-
va?; en caso de tratarse de una misma entidad, ¢ por qué
s6lo evolucionan a ASGC los NS ubicados en proximida-
des de los foramenes de Monro y no lo hacen los NS que
se localizan en el resto de la superficie subependimaria?;
¢los “nédulos” localizados cercanos a los agujeros de
Monro son desde un inicio ASGC que a partir de un mo-
mento crecen aumentando de tamafio?

Nosotros pudimos observar que los NS ubicados en
la superficie subependimaria alejados de los foramenes
de Monro presentaron un comportamiento estable, per-
maneciendo sin cambios o con minimo aumento de ta-
mafio durante un largo periodo de tiempo y que ninguno
de ellos evolucion6 a ASGC.

Mientras que los NS ubicados préximos a los aguje-
ros de Monro presentaron un importante crecimiento,
cambiando su perfil radiolégico con intensa captacion de
contraste y produciendo hidrocefalia. Esto nos permitié
observar que los ASGC crecieron a partir de NS
preexistentes cercanos al agujero de Monro. En este es-
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b (6 afos)

d (11 anos) e (12 afios) f (12 arios)

Fig. 2 a-f.— paciente 5. Crecimiento evolutivo de ASGC “doble”y desarrollo de hidrocefalia. a) y b). TC contrastada c) y d).
RM secuencia T1 sin y con gadolinio. e) y f). TC sin y con contraste: ASGC doble parcialmente calcificado y que refuerza
con contraste. Hidrocefalia evolutiva.

/

b (9 afios) d (10 anos)

e (11 afnos) f (11 afios) g (11 afos)

Fig. 3 a-g.— Paciente 7. Evolucién temporal de ASGC derecho (cabeza de flecha). Puede observarse NS bilaterales en
antro y cuernos occipitales (flechas) que no presentaron cambios de tamafio en el tiempo. a), b). TC con contraste c) y
d). TC sin y con contraste. e) TC contrastada (11 afios) f), g). RM sin y con gadolinio que muestra intenso refuerzo.
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tudio, la aceleracion en el crecimiento de NSy su “trans-
formacion” en ASGC se produjo a los 10 afios de edad
promedio, con un tamafio medio de 9 mm. Sin embargo,
nos preguntamos si estas lesiones no constituyeron des-
de el inicio lesiones tumorales (ASGC) primarias.

NS-ASGC son histolégicamente similares con una
variabilidad microscopica constitucional, con distinto po-
tencial de crecimiento®®. Permanece incierta ain, la evo-
lucién de las lesiones en relacion a su localizacién y cre-
cimiento.

La edad quirGrgica media fue 10.8 afios, similar a lo
reportado en la bibliografia® 8.

Quince pacientes fueron operados de urgencia con
signos de HTE. En los siete restantes, estudios imageno-
I6gicos secuenciales mostraron crecimiento tumoral y la
cirugia fue programada sin signos de HTE. Estas causas
de indicacién quirdrgica coinciden con lo reportado por
otros autores® %19, De los veintidos individuos con ASGC,
seis (27%) desarrollaron déficit visual grave, probable con-
secuencia del aumento crénico de la presion intracra-
neana con el consecuente edema de papila cronico y
eventual dafio axonal dptico o lesién de ambos I6bulos
occipitales por compresion de la arteria cerebral poste-
rior'¢ 17, En estos seis pacientes el diametro promedio
maximo de los ASGC al momento quirargico fue 31.5 mm
notoriamente superior a los 18.7 mm del grupo que no
presento secuela visual. No encontramos publicaciones
al respecto para establecer comparaciones.

Tumores “dobles” (un tumor en cada uno de los ven-
triculos laterales) podrian ser un factor de riesgo para
secuela visual ya que de los cuatro pacientes que pre-
sentaron tumores dobles, tres desarrollaron déficit visual
severo.

De lo expuesto surge que todo NS ubicado en las proxi-
midades de los agujeros de Monro debe ser estrecha y
periddicamente controlado por la posibilidad de que se
“transforme” en ASGC, si es que esta lesion no es un
ASGC desde el inicio.

Nabbout y col’, el consenso de ET de la NIH del afio
2000*y otras publicaciones® & ° sugieren realizar neuro-
imagenes periddicas y proponen un tratamiento quirlrgi-
co precoz de los ASGC para disminuir la morbimor-
talidad.

Recientes publicaciones proponen como alternativa
terapéutica el uso de rapamicina, agente inmunosu-presor
que induciria regresion de los ASGC*.

Nosotros creemos que el seguimiento oftalmolégico e
imagenoldgico secuencial con TC deberia aumentar su
periodicidad luego de que el tumor alcance valores proxi-
mos a los 9 mm o el paciente cumpla 9 afios; y que un
tratamiento quirargico temprano sin signos de HTE y con
ASGC de pequefio tamafio reduciria la morbi-mortalidad,
y entre las primeras las complicaciones visuales.
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Estudios prospectivos podrian determinar si el Com-
plejo NS-ASGC corresponde a una misma entidad en
distinta etapa evolutiva, o son dos lesiones con diferente
potencial de crecimiento.

Conflicto de interés. No se presentaron conflictos de in-
terés.
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The flame of conception seems to flare and go out, leaving a man
shaken, and at once happy and afraid. Everyone knows about Newton's
apple. Charles Darwin said that his Origin of species flashed complete
in one second, and he spent the rest of his life backing it up; and the
theory of relativity occurred to Einstein in the time it takes to clap your
hands. This is the greatest mystery of the human mind - the inductive
leap. Everything falls into place, irrelevancies relate, dissonances become
harmony, and nonsense wears a crown of meaning. But the clarifying
leap springs from the rich soil of confusion and the leaper is not unfamiliar

with pain.

La llama de la idea parece destellar y apagarse, dejandolo a uno
conmovido, y al mismo tiempo feliz y temeroso. Todos saben lo de la
manzana de Newton. Charles Darwin dijo que la idea del Origen de las
especies le relampague6 completa en un segundo, y paso el resto de
su vida sosteniéndola; y la teoria de la relatividad se le ocurrié a Einstein
de golpe. Este es el mayor misterio de la mente humana - el salto
inductivo. Todo cae en su lugar, lo irrelevante encaja, las disonancias
se convierten en armonia, y el destino se corona con el significado.
Pero el salto iluminador surge del rico suelo de la confusion y el que

salta no esta libre de dolor.

John Steinbeck (1902-1968)
Sweet Thursday



