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Esclerosi tuberosa en la infancia. Revisió de 64 pacients.
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RESUM

L'esclerosi tuberosa (ET) o malaltia de Bourneville presenta una àmplia variabilitat en
la seva expressivitat clínica. Hem fet una revisió dels nens amb aquest diagnòstic (64 en
total) atesos en el Servei de Neurologia de l'Hospital Infantil de St. Joan de Déu de
Barcelona. L'objectiu d'aquest estudi retrospectiu és precisar la incidencia i les caracte-
rístiques dels aspectes genètics, chnics i radiològics, i comparar-los amb els d'altres series
similars. Els resultats més remarcables són: una incidencia molt elevada de taques
hipocrómiques (superior al 95 %) i de calcificacions periventriculars en la TAC cerebral
(al voltant del 70 %) i la troballa, en sis nens, d'imatges corticals de baixa densitat en la
TAC que traduirien lesions patològiques no clarament definides fins ara. Destaquem les
troballes en la TAC cerebral que han donat noves perspectives en el coneixement
d'aquesta malaltia. Una millor coneixença d'aquest procés permetrà un diagnòstic
precoç i possibilitarà aixi una atenció i un consell genètic primerencs.
Paraules clau: Esclerosi tuberosa. Malaltia de Bourneville. Facomatosi.

RESUMEN

La esclerosis tuberosa (ET) o enfermedad de Bourneville presenta una amplia variabilidad en
su eApresividad clínica. Hemos efectuado una revisión de los niños con este diagnóstico (64
en total) atendidos en el Servicio de Neurología del Hospital Infantil de S. Juan de Dios de
Barcelona. El objetivo de este estudio retrospectivo es precisar la incidencia y características
de los aspectos genéticos, clínicos y radiológicos, y compararlos con los: de otras series
similares. Los resultados más sobresalientes son: una elevada incidencia de manchas
hipocrómicas cutáneas (superior al 95 %) y de calcificaciones periventriculares en la TAC
cerebral (alrededor del 70 %), y el hallazgo, en seis niños, de imágenes corticales de baja
densidad en la TAC que traducirían lesiones patológicas aún no claramente definidas.
Destacamos los hallazgos en la TAC' cerebral, que han dado nuevas perspectivas para el
conocimiento de esta enfermedad. Conocer mejor este proceso permitirá un diagnóstico
precoz y éste a su vez una atención y consejo genético precoces.
Palabras clave: Esclerosis tuberosa. Enfermedad de Bourneville. Faconiatosis.

SUMMARY

Tuberous sclerosi or Bourneville disease has a great variability of its clinical expressivity. We
have made a revision on children with that diagnosis (64 in total) attended at the Neurolgy
Service on Children Hospital of S. Juan de Dios at Barcelona. The objective of this retrospective
study is to pinpoint the incidence and characteristics of genetics, clinical and radiological
aspects, and to compare them with other series. l'he most notable results have been: a very high
incidence of hipocromic spots (aboye 95%) and periventricular calcifications in the cerebral
Scanner (70% approx.), and the finding, in six children, of cortical images of low density in the
Scanner wihich would express patological lesions not clearly definite yet. We emphasize the
cerebral Scanner findigs that have given new perspectives in the knowledge of that disease. A
better knowledge of that disease shall permit an early diagnosis that is the basis of an early
intervention and genetic advice.
Key words: Tuberous sclerosis. Bourneville's disease. Phakomatosis.
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INTRODUCCIÓ

Aquest treball amplia l'estudi efectuat sobre aquesta malaltia pel Servei de Neurologia de
l'Hospital Infantil de Sant Joan de Deu de Barcelona l'any 78) L'esclerosi tuberosa és una
malaltia hereditària de transmissió autosómica dominant amb peneträncia variable i un alt
índex de noves mutacions. Etiopatogenicament s'ha implicat un mecanisme que s'iniciaria
en la diferenciad() cel.lular amb manifesta predilecció per a les estructures derivades de l'ec-
toderm i en menor grau del mesoderm i condicionaria la presencia d'uns focus de teixit
hamartomatós indiferenciat i amb potencial neoplästic. Les malformacions a còrtex cerebral
consisteixen en una alteració múltiple i focal de l'orientació i distribució neuronals amb
marcada gliosi i presencia de cèl.lules gegants. Aquests canvis serien deguts a una alteració
de la migrad() cel.lular i organització neuronals. 2 A nivell clínic destaquen els signes cutanis
(adenoma sebaci, taques hipocrómiques, "peau de chagrin", fibroma subungueal) i neuro-
lògics (epilepsia, retardament mental). L'afectació retiniana (facomes) es considera impor-
tant per a la confirmad() diagnóstica. En els últims anys s'ha destacat el valor de les taques
hipocrómiques (TH) com un signe precoç i molt sugestiu d'aquesta malaltia. Els treballs de
Gold 3 . Fitzpatrick4 i Debard-Richardet5 són les primeres aportacions en aquest sentit.
L'objectiu d'aquesta comunicació és presentar les característiques clíniques i genètiques, i
també les troballes radiològiques fonamentalment de la T.A.C. cerebral.

MATERIAL I MÈTODE

La nostra casuística consta de 64 observacions (40 nens i 24 nenes) que pertanyen a 62
famílies estudiades i seguides en el Servei de Neurologia de l'Hospital Infantil de St. Joan
de Déu de Barcelona, durant un període de 12 anys. La diferencia en les proporcions
d'ambdós sexes és estadísticament significativa (prova chi cuadrat, p<0,05).

L'edat mitjana a la primera visita en el nostre servei és de 5 anys, i.varia entre 10 dies
y 16 anys. El temps de seguiment és inferior a l'any en 28 malalts, i entre 1 i 6 anys en 26
i superior a 6 anys en 10 nens. Els criteris diagnóstics utilitzats s'exposen en la Taula núm.
I. La recollida de dades s'ha fet revisant les històries clíniques dels malalts que complien els
criteris diagnòstics.

RESULTATS

A) Antecents familiars

Són negatius en 15 observacions i positius en 19 i es consideren poc estudiats en els 30
malalts restants. Els familiars del 19 malalts formen un grup de 23 persones també afectades,
que segons parentesc es distribueixen en: 10 progenitors (6 mares i 4 pares), 6 germans (4
d'ells inclosos a la serie), 2 avis i 5 familiars més Ilunyans. Els familiars ascendents tendien
a tenir manifestacions clíniques més lleus que els nostres malalts. Entre aquests destaquen
3 progenitors que únicament presentaven múltiples taques hipocrómiques típiques d'escle-
rosi tuberosa, mentre els seus fills tenien formes clíniques greus amb retardament mental. La
nostra casuística inclou 2 bessons amb clínica greu superponible, i uns altres dos germans
amb manifestacions diferents. El germà gran, diagnosticat en estudiar el seu germà,
presentava únicament TH i retardament mental heu. L'altre, un any més jove, tenia un quadre
complet amb retardament mental greu.
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TAULA I.
Criteris diagnòstics

LLISTAT A

1. Adenoma sebaci
2. Taques hipocrómiques
3. "Peau de chagrin"
4. Fibroma subungueal
5. Tuberositat cortical
6. Hamartoma subependimari
7. Hamartoma retiniä

LLISTAT B

1. Adenoma sebaci
2. Taques hipocrómiques (3 elements com a minim)
3. "Peau de chagrin"
4. Fibroma subunguial
5. Tumor renal múltiple
6. Rabdomioma cardíac
7. Astrocitoma gegant-cel.lular
8. Parent immediat amb diagnòstic d'esclerosi tuberosa
9. Hamartoma retiniä.

LLISTAT C

1. Retardament mental
2. Epilepsia
3. Calcificacions periventriculars.

DIAGNÓSTIC POSITIU AMB QUALSEVOL DE LES POSSIBILITAT SEGÜENTS:

1.Una condició del llistat A amb confirmació anatomo-patológica d'esclerosi tuberosa,
2. Dues condicions del llistat B.
3. Una condició del llistat B i una condició del llistat C.

TAULA II.
Motius de consulta

Convulsions (espasmes infantils inclosos)	 43 casos
Espasmes infantils	 7 casos
Retard psicomotor o mental	 14 casos
Signes d'hipertensió intracranial 	 3 casos
Fracàs escolar	 2 casos
Troballa oftalmológica 	 3 casos
Transtorns de caràcter	 2 casos
Hemiparèsia	 3 casos
Lesió cutània	 1 cas
Masses abdominals	 1 cas
Completar estudi 	 4 casos

(Diversos casos amb mes d'un motiu de consulta)
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TAULA III.
Manifestacions cutànies

Taques hipocremiques	 62 observacions
(3 elements com a mínim)
Adenoma sebaci
	

30 observacions
Taques "cafè amb llet"
	

15 observacions
"Peau de Chagrin"
	

8 observacions
Fibromes subunguials
	 2 observacions

B) Motiu de consulta

Els motius de consulta es recullen en la Taula II. Els més freqüents van ésser les convulsions
(43 observacions) i el retardament psicomotor o mental (14 observacions). Alguns malalts
varen consultar per motius múltiples.

C) Manifestacions clíniques

a) Cutanies:

En la Taula III es resumeix aquest aspecte. En les fotografies 1 a 4 podem veure alguns
exemples de les troballes dermatológiques més característiques. Les manifestacions cutà-
nies més freqüents són les taques hipocremiques (TH) i l'adenoma sebaci. Ala gráfica núm.
1 es detalla 1 'edat de detecció de I 'adenoma sebaci. Les TH es detecten majorment en el
moment de fer I 'exploració inicial i suposem que estan ja presents en els primer mesos de
vida.

b) Neurològiques:

1. Epilepsia: Dels 64 nens, 52 varen presentar crisis epiléptiques en algun moment de la seva
evolució. En la Taula IV hem sintetizat els diferents tipus de crisis recollides i la seva
freqüència. L'edat d'inici de l'epilepsia es representa a la gráfica núm. 2.

Com hem retlectit, 25 nens varen presentar síndrome de West. En 21 aquest va ser el
tipus inicial de manifestació epilèptica i en els 4 restants - s'havien precedit per ün altre tipus
de crisi. L'evolució posterior dels nens amb síndrome de West, relacionada amb l'epilèpsia,
s'esquematitza en la Taula V. El desenvolupament psicomotor podia considerar-se normal
en 4 dels 25 nens, encara que només en 1 hi havia un temps de seguiment prou llarg (4 anys).
Les crisis en la síndrome de West varen començar sempre durant el primer any de vida, entre
el 2 i 12 meses.

2. Desenvolupament psicomotor o mental: En 63 nens es va poder avaluar aquesta dada.
Els resultats es sintetizen en la Taula VI. La relació entre epilepsia i retardament mental es
resumeix en les Taules VII i VIII. Tres nens presentaven trets de tipus autista.

3. Tumor cerebral: Quatre malalts varen presentar tumor cerebral. En tots ells es
tractava d'un astrocitoma gegant-cel.lular subependimari i amb diferents graus de protusió
intraventricular. En tres observacions es localitzava adjacent al foramen de Monro i en la
quarta ocupava la cavitat frontal d'un ventricle lateral.

c) Viscerals:

Es va detectar tumor renal en 6 de les 33 observacions estudiades en aquest sentit. En 5
d'aquests 6 nens el diagnòstic es va fer mitjançant pielografia intravenosa. Amb aquesta
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Fi, '. I . Lesions uidallies del tipus "taque hipocrämiques" (TH).

Eig. 2. Adenoma sebaci.
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Fig. 3. "Peau de etlagrill''. Generalment es troba a la zona luml)o-sacra.

Fig. 4. Fibroma subungit ia I.
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tècnica és difícil diferenciar entre un angiomiolipoma (lesió renal mes freqüent a l'esclerosi
tuberosa) y el ronyó poliquístic tipus adult o be una combinació d'ambdós. En el sisé cas es
va sospitar clínicament en trobar-se unes masses abdominals. El diagnòstic necrepsic va ser
ronyó poliquístic amb ärees hamartomatoses. Es va detectar patologia cardíaca en 5 dels 34
malalts investigats. Quatre representaven transtorns del ritme en el E.C.G. i en un altre es
trobà un hamartoma intramiocärdic a l'estudi necrepsic. El fons d'ull s'estudia en 24 malalts
i es van trobar facomes ritinians en 8. Es van investigar possibles lesions óssies en 20 malalts.
En 2 es varen trobar lesions quístiques a les falanges de les mans. No s'ha trobat afectad()
pulmonar en cap malalt.

D) Troballes radiològiques

Es va practicar RX de crani a 57 pacients i es va observar algun tipus d'alteració en 19. En
13 observacions consistien en calcificacions i en les 6 restants es tractava de troballes
inespecífiques com esclerosi de vores suturäries, arees d'esclerosi a calota o diästasi de
sutures secundaria a hipertensió endocranial.

En 46 nens es va practicar tomografia axial computaritzada (TAC) cerebral. En la Taula
IX es resumeixen les seves troballes. L'edat de detecció de les calcificacions està en relació
al moment en que es practica l'estudi. En el cas més precoç, les calcificacions periventricu-
lars es van detectar als 3 mesos d'edat. En 8 pacients van ser objectivades dins del primer any
de vida. Aquestes calcificacions periventriculars són múltiples, de petita mida i situades ge-
neralment sobre les parets latera l s dels ventricles laterals (vegeu fotografia núm. 5). Les cal-
cificacions parenquimatoses (vegeu fotografia núm. 6), úniques o múltiples, es localitzen a
la zona córtico-sUbcortical i poden ser de mida superior a les anteriors. No hem localitzat cal-
cificacions a tronc cerebral. Com a característica general, les calcificacions no es modifi-
quem amb l'administració de contrast. A la majoria de casos únicament disposen d'un únic
estudi tomogräfic. Això impossibilita la valoració evolutiva de les lesions en aquests
pacients. Hem objectivat un augment de la mida de calcificacions parenquimatoses en un cas,
augment del nombre de calcificacions periventriculars en un altre i aparició d'aquest darrer
tipus de lesió entre els 8 mesos i 4 anys en estudis tomogräfics múltiples en un tercer pacient.

La hidrocefalia, en 3 observacions, estava sempre associada a tumor cerebral. Les
característiques tomogräfiques dels tumors varen ser la seva major mida en relació a les
calcificacions i la captació positiva de contrast.

Les àrees hipodenses corticals (vegeu fotografia núm. 7) no es modifiquen amb l'ad-
min istració de contrast. Són de mida variable, múltiples i bilaterals, excepte en un cas en que
era única. La seva localització es sempre cortical i es van detectar entre el 8 mesos i 8 anys
d'edat. En una, nena en que les hipodensidats es varen apreciar als.3 anys d'edat, no es
visualitzaven en una TAC als 5 mesos.

El nivell mental dels nens amb TAC normal seguia una distribució similar a la del
conjunt de 64 pacients.

DISCUSSIÓ I CONCLUSIONS

L'esclerosi tuberosa és una malaltia relativament freqüent a la nostra població. El reconei-
xement diagnòstic de la forma completa no presenta gran dificultats. L'existència de formes
poc simptomàtiques fa difícil el diagnòstic en alguns pacients.

A la nostra serie observem una major freqüència de barons afectes, dada també
destacada per altres autors.	 Altres treballs troben proporcions similars entre el dos
sexes. 12. 13

La major part d'autors situen la freqüència de pacients amb antecedents familiars
positius entre el 15 i el 40 %. 7.9.14 ' 15 . Aquesta proporció augmenta a mesura que l'estudi dels
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Fig. 5. Calcificacions periventriculars a la TAc cerebral.

Fig. 6. (a) Calcificació periventricular. (b) Calcificació parenquimatosa.

Fig. 7. Area cortical de baixa densitat.
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familiars és més complet. Cassidy i cols.' 6 detecten signes de la malaltia en completar i
aprofundir les exploracions en 4 pares considerats prèviament sans. Fleury i cols. l 'amb un
protocol complet (examen neurològic, dermatolOgic, oftalmolOgic i TAC cerebral) d'estudi
familiar detecten un 44% d'antecedents positius. En el nostre estudi detectem 19 casos
familiars entre 34 pacients amb estudi familiar complet. La possibilitat de donar un consell
genètic fa important investigar la malaltia en altres membres de la familia. El polimorfisme
d'aquesta entitat en membres de la mateixa família, observada per nosaltres i altres autors8
pot plantejar dubtes diagnòstics. Alguns treballs assenyalen l'examen dermatológic amb
l ampara de Wood, la TAC cerebral i l'exploració renal com les proves més fiables:8.19

Com a motiu de consulta destaquen les convulsions i el retard mental. Es important
efectuar un estudi cutani curiós a tot malalt epilèptic, especialment si es tracta d'una
síndrome de West.28-"

El signe dermatolOgic més freqüent en la nostra casuística han estat les taques hipocrb-
migues (en 62 dels 64 pacients). Des dels primers treballs de Gold i cols. 3 i Fitzpatrick i cols.1
confirmats per Debard-Richardet, 5 1a freqüència d'aquest signe s'ha anat incrementant en les
series posteriors6-8,10, 12.13,14,23124 especialment quan els malalts són examinats amb llum ul-
t ravioleta. T 25 Possiblement la seva freqüència es situï al voltant del 90%. Aixó fa que se les
hagi de considerar com el signe cutani més important d'aquesta malaltia a la infancia i que
pot trobar-se des del naixement.

La freqüència de l'altre signe dermatológic bàsic de la malaltia, l'adenoma sebaci,
depèn de la distribució d'edats de la mostra considerada. En el nostre estudi hem observat
que entre els 3 i 6 anys se situa l'edat més probable per detectar aquest signe per primera
vegada. D'altres autors descriuen dades similars. 7.8. I "• ". 28

Les altres manifestacions cutànies són menys freqüents a les edats pediàtriques. No
obstant això, la seva presencia pot portar a confirmar el diagnòstic.

La manifestació neurológica més freqüent és l'epilèpsia. L'observem en un 81% del
nostres malalts, xifra similar a la trobada per altres autors. 6-1(1.12-15,24.26,27. El tipus més freqüent
ha estat la síndrome de West. El percentatge d'esclerosi tuberosa en la síndrome de West
oscil.la entre el 0,5 i el 25% segons diferents autors. 3. 20, 22, 27, 28 En tot nen amb aquesta
síndrome cal plantejar la possibilitat d'una esclerosi tuberosa.

A la nostra serie 18 nens seguien un desenvolupament psicomotor normal i 45 tenien
un retardament evolutiu de diferents graus. Aquestes xifres coincideixen amb altres series,`'
7 ' 9 ' II '5'24'27 on el retardament mental se situa entre el 56 i el 88%. A diferencia d'altres
revisions, 7. 12, 13, 24, 27 hem trobat malalts amb retardament i sense crisis. No hem trobat
diferencies significatives entre els nens amb o sense epilepsia en relació al dèficit
i ntel.lectual. L' inici de l'epilèpsia durant el primer any de vida és, tal com assenyalen altres
autors, 8.13.24 un signe de mal pronòstic pel que fa al desenvolupament intel.lectual. La relació
epilèpsia-retard mental coincideix amb la referida per altres autors. 29 • 30

Hi ha poques referències de les manifestacions cerebel.loses en aquesta malaltia. Van
Bogaert i cols. 3 ' descriuen 3 malalts amb ataxia i extenses lesions anatòmiques al cerebel.
Altres autors7.32 • 33 han comunicat pacients sense síndrome cerebel.losa i extenses calcifica-
cions al cerebel. A la nostra serie hem detectat tres pacients amb troballes similars. Pensem
que la síndrome cerebel.losa pot ser una manifestació més, encara que poc freqüent, de
l 'esclerosi tuberosa, sense que pugui demostrar-se una clara correlació clínico-patológica.

Vàrem trobar facomes retinians en 8 dels 44 malalts estudiats. Aquest signe se sitúa
entre el 4 i el 53% 8.10, 11,12,14,26, cosa que depèn de les edats de la mostra estudiada.

La T.A.C. cerebral s'ha revelat una prova básica per a la detecció de patologia cerebral.
A la nostra série va ésser patológica en 37 nens sobre un total de 46 estudiats. Això representa
un 80%, xifra similar al 87% de la serie de Gómez. 7 Igual que altres autors7 ' 27.: 34 ' " hem
objectivat la superioritat de la TAC sobre la RX de crani per a la detecció de calcificacions
i ntracranials. En 21 observacions amb RX de crani normal vàrem trobar calcificacions
i ntracranials en la TAC. La troballa més freqüent a la TAC són les petites calcificacions
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periventriculars (69% del total estudiat). Aquestes lesions, com ja s'ha mencionat en altres
comunicacions m, constitueixen una troballa molt suggestiva d'esclerosi tuberosa. La seva
frequencia a les diferents series se situa entre el 75 i el 100%.

Volem destacar les imatges corticals de baix valor d'atenuació o hipodenses en la TAC
ja que el seu coneixement és recent i escasses les seves decripcions. 37 - 41 Per part nostra les
hem trobades en 6 pacients i associades sempre a calcificacions periventriculars. La
naturalesa patológica d'aquestes lesions encara no està clarament definida: teixit heterotó-
pic, mielinització defectuosa o lisencefália focal. La seva interpretació és distinta segons
l'autor considerat. L'evolutivitat d'aquestes lesions en la TAC, en dos dels nostres pacients,
no concorda amb altres comunicacions 4" on es refereix l'absència d'activitat o progressió.

GRÁFICA NUM 1. — EDAT DE DETECCIÓ DE L'ADENOMA SEBACI
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GRAFICA NUM 2. — EDAT D'INICI DE L'EPILEPSiA
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Sí que coincidim en l'absensia de modificacions d'aquestes lesions després de l'administra-
ció de contrast.

Con altres autors pensem que la TAC cerebral ha significat un avanç notable en el
coneixement d'aquesta malaltia i la seva pràctica, especialmente en casos oligosimptomätics
O per a l'estudi de familiars (consell genètic) es ja gairebé imprescindible. Scotti i
cols.'subratIlen la importància de practicar una TAC cerebral amb contrast per detectar
neoplàsies ocultes.

No tenim experiencia en la utilització de ressonància nuclear magnètica (RNM) en
aquesta malaltia. Com altres autors-" pensem que serà el mètode millor per reconèixer i
avaluar les lesions hipodenses, i permetrà aprofundir en el coneixement patogenic de
l'esclerosi tuberosa.

TAULA IV
Manifestacions epiléptiques

Crisis generalitzades
	

51 observacions
— Espasmes en flexió
	

25 observacions
— Crisis tänico-cIóniques generalitzades

	
17 observacions

— Crisis miocIóniques	 6 observacions
(espasmes en flexió exclosos)
— Crisis atòniques	 12 observacions
	  Crisis tòniques
	

18 observacions
— Crisis d'absències	 13 observacions
Crisis parcials
	

19 observacions
Epilepsia present en 52 del total de 64 pacients
Alguns nens presentaven més d'un tipus de crisis

TAULA V
Evolució posterior dels nens amb síndrome de West en relació a l'epilèpsia

ESPASMES INFANTILS
25 observacions

53

SENSE CRISIS POSTERIORS

Seguiment inferior
a 2 anys

Seguiment superior
a 2 anys

3 observacions 1 observació

AMB CRISIS POSTERIORS

Iniciades abans de
l'any dels espasmes

Iniciades després de
l'anys dels espasmes

17 observacions 4 observacions
_.
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TAULA VI
Desenvolupament psicomotor - mental

Desenvolupament normal	 18 observacions
Retardament heu	 9 observacions
Retardament mitjà	 9 observacions
Retardament sever 	 10 observacions
Retardament indeterminat	 17 observacions

Total	 63 observacions

TAULA VII
Correlació entre epilepsia i retardament mental

amb
epilèpsia

sense
epilepsia

amb retardament mental 6 1 7

sense retardament mental 6 39

No diferencia significativa (prova chi-cuadrat)

TAULA VIII
Correlació entre retardament mental i edat d'inici de l'epilèpsia

>C11:7iC

retardament
mental

U1111)

retardament
mental

crisis iniciades en
el primer any 4 30

crisis iniciades a
partir del segon
any de vida

8 9

Diferencia probablement significativa (p < 0,05)
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TAULA IX
Resultats de la TAC cerebral

Troballes a la TAC cerebral	 Nombre casos

Normal
	

9
Patològic	 37

Calcificacions periventriculars 	 32
Calcificacions parenquimatoses 	 12
Calcificacions cerebel.loses	 3
Signes d'atròfia cerebral	 8
Arees corticals de baixa densitat	 6
Tumor cerebral	 3
Hidrocefälia activa	 3
Malformació cerebral 	 1
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