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OBJETIVOS

e Caracterizar las lesiones 6seas esclerdticas detectadas
por la TC en una gran cohorte de pacientes diagnosticados
con el complejo de esclerosis tuberosa (TSC).

e |dentificar lesiones Oseas esclerdticas en pacientes con
TSC para evitar un diagndstico erroneo.

INTRODUCCION

El complejo de esclerosis tuberosa (TSC) es un sindrome
neurocutaneo autosdmico dominante poco frecuente y
caracterizado por diversas anomalias, incluidos tumores
hamartomatosos benignos en multiples organos. Es la
segunda facomatosis mas comun por detras de la
neurofibromatosis tipo 1 y que afecta a aproximadamente
1,5 millones de personas en todo el mundo con una
incidencia de nacimiento de 1 de cada 6000. [1]

Alrededor de un tercio de los casos de esclerosis tuberosa
son casos familiares y son causados por mutaciones en
dos genes supresores de tumores, TSC1 y TSC2. Los otros
dos tercios son esporadicos y en relacion con mutaciones
espontaneas.
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TSC1 y TSC2 codifican las proteinas hamartina y tuberina
respectivamente, que inhiben la cascada mTOR, regulando
asi el crecimiento celular y la diferenciacién. La ausencia
de cualquiera de estas proteinas conduce al crecimiento
incontrolado de tumores hamartomatosos
multisistémicos.

Las mutaciones de TSC2 son mas frecuentes que las
mutaciones de TSC1 y también estan asociadas con
enfermedades mas graves [1-2].

Los criterios de diagndstico para la esclerosis tuberosa
fueron actualizados en la segunda Conferencia
Internacional de Consenso de Esclerosis Tuberosa
realizada en el 2012 y fueron anadidas las pruebas
genéticas como criterios diagndsticos junto con
manifestaciones clinicas y radioldgicas [3].

Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la TSC son
muy variables dependiendo de la edad y el 6rgano diana.
Como resultado, el diagndstico puede ser dificil o incluso
faltar por completo.

Un diagnéstico fiable de TSC es extremadamente
importante, particularmente para los pacientes
oligosintomaticos. El  tratamiento oportuno con
inhibidores de mTOR puede tratar las manifestaciones
organicas y mejorar drasticamente el prondstico en estos
pacientes [4].
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Los quistes 0seos se habian considerado previamente
criterios de diagndstico menores para la esclerosis
tuberosa, sin embargo, las nuevas directrices los han
excluido [3,5]. Por lo general se encuentran en pequefos
huesos de manos y pies [5].

Aungue no estan incluidos en los criterios diagndsticos
actualizados, en estudios anteriores ya se ha establecido
una relacion entre otras lesiones 0seas como displasia
fibrosa y lesiones dseas esclerdticas y esclerosis tuberosa
[2,5,6,7,8].

Las lesiones Oseas esclerdticas del esqueleto axial son
manifestaciones frecuentes relacionadas con el complejo
de esclerosis tuberosa. Son faciles de detectar en las
tomografias computarizadas y son morfoldgicamente
comparables a islotes 6seo o focos de enostosis [2].

Las lesiones esclerdticas focales se encuentran
generalmente localizada a nivel de vértebras, costillas,
columna vertebral (con predileccion por los cuerpos
vertebrales y elementos posteriores), el sacro y el aspecto
iliaco de las articulaciones sacroiliacas [1,5,7,9]. Se han
considerado cldasicamente lesiones hamartomatosas sin
ninguna importancia clinica, ya que por lo general no
producen sintomas. En consecuencia, estos pacientes no
se someten a biopsia y no hay estudios moleculares de
estas lesiones.
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En relacidon con las mutaciones, un estudio [5] mostré un
menor numero de lesiones dseas esclerdticas en pacientes
sin mutaciones en comparacion con los pacientes con
mutaciones TSC1 o TSC2, correlacionando con un estudio
que muestra un menor numero de algunas
manifestaciones de TSC en pacientes sin mutacion
identificada frente a pacientes con mutaciones TSC1 o
TSC2 [10].

Es importante tener en cuenta que las lesiones O&seas
esclerdticas focales también pueden estar asociadas con
otras enfermedades, siendo la mas importante Ia
metastasis osteoblastica [2].

Actualmente, dado que la importancia patoldgica no se
entiende completamente, el cribado o seguimiento de
lesiones O&seas esclerdticas no se incluye en las
recomendaciones de las nuevas directrices de consenso
para la esclerosis tuberosa [3, 6].

El propdsito de nuestro estudio fue identificar y
caracterizar las lesiones 6seas esclerdticas detectadas en
estudios de TC de las principales regiones del cuerpo en
pacientes con esclerosis tuberosa.

Las lesiones esclerdticas 6seas podrian representar un
biomarcador de imagen potencial para el diagndstico de
TSC (6). Ademas, es importante tener en cuenta que se
debe realizar un diagndstico diferencial adecuado con
metastasis 6seas.

— SerRam §
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MATERIALY METODOS

Se realizd un analisis retrospectivo a partir de un grupo de
66 pacientes, con edades comprendidas entre los 4 a 76
anos y con un diagndstico definitivo de TSC de nuestras
bases de datos hospitalarias. S6lo 40 pacientes tuvieron
estudios por imagenes utiles (TC de térax, abdominal y
craneal) para la evaluacidn de lesiones dseas escleréticas.

Dos radidlogos compararon entre si el numero y la
distribucion en el sistema esquelético de las lesiones
dseas esclerdticas en las tomografias computarizadas.

Se recopild la siguiente informacion: Edad cuando se
realizd la TC, sexo, estudio mutacional, numero vy
caracteristicas de estas lesiones 6seas. Multiples lesiones
se definieron como tres o mas.
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RESULTADQOS

Todas las lesiones observadas eran pequenfas,
hiperdensas, con margenes bien definidos y ausencia de
alteracion cortical. Se encontraron lesiones Oseas
esclerdticas en el 83% de los pacientes (33 casos). De
estos el 68 % (27 pacientes) tenian multiples lesiones (3 o
mas). En cuanto al sexo, el 79% de los pacientes con
lesiones Oseas esclerdticas eran mujeres y el 21% eran
hombres con una mediana de edad de 42 afos.

En nuestro estudio solo el 40% de los pacientes tenian
mutaciones en los genes TSC1 o TSC2, mientras que el
60% restante no tenia mutaciones. Aunque se ha descrito
en la literatura [5,10], no encontramos ninguna diferencia
significativa en la existencia y el numero de lesiones dseas
esclerdticas entre pacientes con mutaciones TSC1/TSC2 y
aquellos sin.

La ubicacion mas comun de estas lesiones fue la columna
vertebral (cuerpos vertebrales, pediculo, lamina, procesos
espinosos y transversales) con un 91%, seguido de la
pelvis del 76% y térax (costillas, esterndn, claviculas) del
55%. Con menos frecuencia se encontraron lesiones 6seas
esclerdticas en las extremidades superiores con un 15% y
extremidades inferiores del 18%. A nivel craneal se vio
afecto un unico paciente.

Como datos adicionales en el 50% de esos pacientes (20
casos) se puedo ver afectacion pulmonar (LAM y/o
HMMN) vy en el 75 % (30 pacientes) afectacion renal.

A continuacidon de mostraran multiples imagenes.

— SerRam §
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IMAGEN 1. Corte axial de estudio TC a nivel toracico que
muestra multiples lesiones 6seas densas a nivel del cuerpo
vertebral y esternal en un paciente con TSC (flechas).

IMAGEN 2. Corte axial de estudio TC a nivel de la pelvis que
muestra multiples lesiones 0seas densas a nivel del sacro y
hueso iliaco.
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IMAGEN 3. Corte axial de estudio TC a nivel toracico que
muestra multiples lesiones dseas densas a nivel del cuerpo
vertebral y elementos posterior a nivel del arco costal
izquierdo en un paciente con TSC (flechas).

IMAGEN 4. Corte axial de estudio TC a nivel craneal que
muestra una lesion dsea densa a nivel del hueso parietal.
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IMAGEN 5. Estudio PET-TC en paciente con sospecha de
neoformacion dada la presencia de diversas lesiones
escléroticas Oseas a nivel del esqueleto axial. Tras la
realizacion del estudio no se demostré una tumoracion
primaria ni hipermetabolismo de las mismas. Finalmente
este paciente junto a la presencia de angiomiolipomas
renales se puedo diagnosticar de TSC.
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DISCUSION

Nuestro estudio encontréd una alta frecuencia (83%) de
estas lesiones en adultos con TSC, apoyando los
resultados de otro estudio en 107 pacientes adultos con
TSC con TC toracica que demostrd una alta prevalencia de
multiples lesiones esclerdticas dseas en el 91% de los
casos, y el 98% de los pacientes mostraron al menos una
lesidon [7], junto a un 89% en otro estudio [5]. Como ya se
muestra en esos estudios, también encontramos que estas
lesiones se encuentran preferentemente en los elementos
posteriores de las vértebras, principalmente pediculos y
laminas.

No encontramos una diferencia significativa entre los
pacientes con mutaciones TSC1/TSC2 y los que no lo
tenian como en otro grupo [5].

Se necesita conocer esta lesiones ya que pueden ser
detectados facilmente y con frecuencia al realizarse una
RMN renal o un TC toracica realizada como parte de la
vigilancia clinica de la TSC.

Las lesiones esclerdticas Oseas se asemejan a los islotes
0seos y suelen ser pequenas y multiples. Son mas
frecuentes en la columna vertebral y el sacro, con
predileccion por los cuerpos vertebrales y elementos
posteriores de la columna vertebral [7, 9].
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Un aspecto clinico importante de estas lesiones en TSC es
diferenciarlos de las metastasis osteoblasticas. Su
conocimiento puede evitar pruebas clinicas innecesarias y
diagndsticos erréneo.

Los pacientes con TSC presentan con frecuencia tumores,
y el hallazgo de multiples lesiones esclerdticas en la
columna vertebral puede conducir al diagndstico
incorrecto de metastasis osteoblasticas en algunos casos,
particularmente si las manifestaciones clinicas de TSC son
leves o TSC aun no ha sido diagnosticada.

Ademas, los aspectos posteriores de los cuerpos
vertebrales, que también representan sitios tipicos de
metastasis de la columna vertebral en adultos, son la
ubicacion principal de estas lesiones.

Las caracteristicas de la tomografia computarizada y la
RMN pueden ayudar a diferenciar estas entidades [7].

Las lesiones esclerdticas focales en los huesos también
pueden estar asociadas con mastocitosis y osteopoikilosis.

Un estudio reciente mostro que si se detectan mas de
cuatro lesiones Oseas esclerdticas en una tomografia
computarizada de cualquier region del cuerpo principal,
se debe considerar el diagndstico de esclerosis tuberosa
[2]. En relacidon con esto, observamos en nuestro estudio
que mas del 80% de los pacientes confirmados de
esclerosis tuberosa tenian mas de 3 lesiones O&seas
escleroticas.

—— SerRam §
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IMAGEN 6. Paciente con TSC diagnosticada de una
neoplasia mamaria. La reconstruccion sagital de un
estudio TC muestra multiples lesiones de los cuerpos
vertebrales, pelvis y caja toracica. Si bien en este caso
diferenciar las lesiones de la TSC de M1 &seas en muy
dificil, las primeras pueden tener un pequeno diametro y
sin condicionar fracturas o erosién cortical.



Edicion Virtual

T '
SERem 3 Cdngreso ...-,._.’.”...:33‘:.

Nacional;

IMAGEN 7. Estudio PET-TC de la misma paciente de la
imagen 6 donde se observa el hipermetabolismo de la
lesion del cuerpo vertebral en su reborde lateral izquierdo
en relacion a una M1. Sin embargo no se observa
metabolismo de la lesion en el reborde mas posterior del
cuerpo vertebral en relacién a la TSC.
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CONCLUSION

El diagndstico confiable de TSC es de alta relevancia
clinica, ya que se pueden emplear terapias novedosas
para tratar las manifestaciones de oOrganos y prevenir
complicaciones de la TSC.

Las lesiones esclerdticas 6seas como hemos podido
comprobar son una manifestacion muy frecuente en los
pacientes con TSC sobretodo a nivel del esqueleto axial-

Dados estos hallazgos se podrian usar como biomarcador
de imagen potencial en el diagndstico de estos pacientes
en especial en de los siguientes colectivos de pacientes:
En primer lugar, para los pacientes oligosintomaticos y/o
mas jovenes, que no cumplen plenamente los criterios de
directriz de TSC de diagndstico. En segundo lugar, como
un hallazgo de indice en todos los pacientes con TSC no
diagnosticado, en el que se realiza una tomografia
computarizada debido a otras indicaciones clinicas. En
estos pacientes, el reconocimiento de los SBL como un
signo de imagen tipico de la TSC podria representar la
conexion crucial hacia un diagndstico oportuno vy, si se
indica, una terapia especifica.

Este nuestro estudio se demuestra que se puede
sospechar un diagndstico potencial de TSC basado en la
frecuencia, el tamano y el patrén de ubicacion de las
lesiones Oseas esclerdticas en pacientes adultos. Como
resultado, los SBL podrian servir como un biomarcador de
imagenes potencial en las directrices de diagndstico para
TSC.

Edicion Virtual
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