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

L’esclerosi tuberosa (ET) o malaltia de Bourneville presenta una amplia variabilitat en
la seva expressivitat clinica. Hem fet una revisié dels nens amb aquest diagnostic (64 en
total) atesos en el Servei de Neurologia de I’'Hospital Infantil de St. Joan de Déu de
Barcelona. L’objectiu d’aquest estudi retrospectiu és precisar la incidéncia i les caracte-
ristiques dels aspectes genétics, clinics i radiologics, i comparar-los amb els d’altres séries
similars. Els resultats més remarcables son: una incidéncia molt eléevada de taques
hipocromiques (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 patologiques 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 coneixen¢a d’aquest procés permetra un diagnostic
precog i possibilitara aixi una atencio i un consell genétic primerencs.

Paraules clau: Esclerosi tuberosa. Malaltia de Bourneville. Facomatosi.

RESUMEN

La esclerosis tuberosa (ET) o enfermedad de Bourneville presenta una amplia variabilidad en
su expresividad clinica. Hemos efectuado una revision de los nifios con este diagndstico (64
en total) atendidos en el Servicio de Neurologia del Hospital Infantil de S. Juan de Dios de
Barcelona. El objetivo de este estudio retrospectivo es precisar la incidencia y caracteristicas
de los aspectos genéticos, clinicos y radiolégicos, y compararlos con los de otras series
similares. Los resultados mds sobresalientes son: una elevada incidencia de manchas
J';fpm‘,r(jfm'(-a_\' cutaneas (,\'upm'jn,:’ al 95 %) y de f'a!’('fﬁ{'a('m.’?t’j‘ periventriculares en la TAC
cerebral (alrededor del 70 %), y el hallazgo, en seis niftos, de imdgenes corticales de baja
densidad en la TAC que traducirian lesiones patoldgicas aiin 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-permitird un diagndstico
precoz y éste a su vez una atencion y consejo genético precoces.

Palabras clave: Esclerosis tuberosa. Enfermedad de Bourneville. Facomatosis.

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. The most notable results have been: a very high
incidence of hipocromic spots (above 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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INTRODUCCIO

Aquest treball amplia I’estudi efectuat sobre aquesta malaltia pel Servei de Neurologia de
I’Hospital Infantil de Sant Joan de Déu de Barcelona I’any 78.' L’esclerosi tuberosa és una
malaltia hereditaria de transmissié autosomica dominant amb penetrancia variable i un alt
index de noves mutacions. Etiopatogénicament s’ha implicat un mecanisme que s'iniciaria
en ladiferenciacio cel.lular amb manifesta predileccié per a les estructures derivades de 'ec-
toderm i en menor grau del mesoderm i condicionaria la preséncia d’uns focus de teixit
hamartomatds indiferenciat i amb potencial neoplastic. Les malformacions a cortex cerebral
consisteixen en una alteracié miltiple i focal de I’orientaci6 i distribucié neuronals amb
marcada gliosi i preséncia de cel.lules gegants. Aquests canvis serien deguts a una alteracié
de lamigracié6 cel.lular i organitzacié neuronals.” A nivell clinic destaquen els signes cutanis
(adenoma sebaci, taques hipocromiques, “‘peau de chagrin”, fibroma subungueal) i neuro-
logics (epilepsia, retardament mental). L afectacid retiniana (facomes) es considera impor-
tant per a la confirmacié diagnostica. En els tltims anys s’ha destacat el valor de les taques
hipocromiques (TH) com un signe precog i molt sugestiu d’aquesta malaltia. Els treballs de
Gold®. Fitzpatrick* i Debard-Richardet® sén les primeres aportacions en aquest sentit.
L’objectiu d’aquesta comunicacié €s presentar les caracteristiques cliniques i genétiques, i
també les troballes radiologiques fonamentalment de la T.A.C. cerebral.

MATERIAL I METODE

La nostra casuistica consta de 64 observacions (40 nens i 24 nenes) que pertanyen a 62
families estudiades i seguides en el Servei de Neurologia de I'Hospital Infantil de St. Joan
de Déu de Barcelona, durant un periode de 12 anys. La diferéncia en les proporcions
d’ambdés sexes és estadisticament 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 I’any en 28 malalts, i entre 1 i 6 anys en 26
i superior a 6 anys en 10 nens. Els criteris diagndéstics utilitzats s’exposen en la Taula nim.
I. Larecollida de dades s’ha fet revisant les histories cliniques dels malalts que complien els
criteris diagnostics.

RESULTATS

A) Antecents familiars

S6n 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 série), 2 avis i S familiars més llunyans. Els familiars ascendents tendien
a tenir manifestacions cliniques més lleus que els nostres malalts. Entre aquests destaquen
3 progenitors que dnicament presentaven multiples taques hipocromiques tipiques d’escle-
rosi tuberosa, mentre els seus fills tenien formes cliniques greus amb retardament mental. La
nostra casuistica inclou 2 bessons amb clinica greu superponible, i uns altres dos germans
amb manifestacions diferents. El germa gran, diagnosticat en estudiar el seu germa,
presentava linicament TH i retardament mental lleu. L’altre, un any més jove, tenia un quadre
complet amb retardament mental greu.
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TAULA I

Criteris diagnostics
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LLISTAT A

1. Adenoma sebaci

2. Taques hipocromiques

3. “Peau de chagrin”

4. Fibroma subungueal

5. Tuberositat cortical

6. Hamartoma subependimari
7. Hamartoma retinia

LLISTAT B
. Adenoma sebaci

. “Peau de chagrin”

. Fibroma subunguial

. Tumor renal miltiple

. Rabdomioma cardiac

. Astrocitoma gegant-cel.lular

oo~ B b —

. Hamartoma retinia.

LLISTAT C

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

2. Dues condicions del llistat B.

. Taques hipocromiques (3 elements com a minim)

. Parent immediat amb diagnostic d’esclerosi tuberosa

DIAGNOSTIC POSITIU AMB QUALSEVOL DE LES POSSIBILITAT SEGUENTS:
1. Unacondicid del llistat A amb confirmacié anatomo-patologica d’esclerosi tuberosa

3. Una condici6 del llistat B i una condicié del llistat C.

TAULA II.
Motius de consulta

Convulsions (espasmes infantils inclosos)
Espasmes infantils

Retard psicomotor o mental
Signes d’hipertensié intracranial
Fracas escolar

Troballa oftalmologica
Transtorns de caracter
Hemiparésia

Lesi6 cutania

Masses abdominals

Completar estudi

(Diversos casos amb més d’un motiu de consulta)

43 casos
7 casos
14 casos
3 casos
2 casos
3 casos
2 casos
3 casos

| cas

| cas

4 casos
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TAULA IIL
Manifestacions cutanies

Taques hipocromiques 62 observacions
(3 elements com a minim)

Adenoma sebaci 30 observacions
Taques “cafe 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 freqiients van ésser les convulsions
(43 observacions) i el retardament psicomotor o mental (14 observacions). Alguns malalts
varen consultar per motius multiples.

C) Manifestacions cliniques
a) Cutanies:

En la Taula III es resumeix aquest aspecte. En les fotografies 1 a 4 podem veure alguns
exemples de les troballes dermatologiques més caracteristiques. Les manifestacions cuta-
nies més freqiients son les taques hipocromiques (TH) i I'adenoma sebaci. A la grafica nim.
| es detalla I’edat de detecci6 de I’adenoma sebaci. Les TH es detecten majorment en el
moment de fer |’exploraci6 inicial i suposem que estan ja presents en els primer mesos de
vida,

b) Neurologiques:

l. Epilepsia: Dels 64 nens, 52 varen presentar crisis epiléptiques en algun moment de la seva
evolucié. En la Taula IV hem sintetizat els diferents tipus de crisis recollides i la seva
freqiiencia. L'edat d'inici de I'epilepsia es representa a la grafica nim. 2.

Com hem reflectit, 25 nens varen presentar sindrome de West. En 21 aquest va ser el
tipus inicial de manifestaci6 epiléptica i en els 4 restants s havien precedit per Un altre tipus
de crisi. L'evolucié posterior dels nens amb sindrome de West, relacionada amb I’epilepsia,
s’esquematitza en la Taula V. El desenvolupament psicomotor podia considerar-se normal
en 4 dels 25 nens, encara que només en | hi havia un temps de seguiment prou llarg (4 anys).
Les crisis en la sindrome de West varen comencar sempre durant el primer any de vida, entre
el 21 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 relacié entre epilépsia 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 protusié
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 diagnostic es va fer mitjangant pielografia intravenosa. Amb aquesta
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Fig. /. Lesions cutanies del tipus “taque hipocromiques™ (TH).

Fig. 2. Adenoma sebaci.
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Fig. 3. “Peau de chagrin”. Generalment es troba a la zona lumho-sacra.

Fiv. 4. Fibroma subunguiil.
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técnica és dificil diferenciar entre un angiomiolipoma (lesi6 renal més fregiient a I’esclerosi
tuberosa) y el rony6 poliquistic tipus adult o bé una combinacié d’ambdés. En el sisé cas es
va sospitar clinicament en trobar-se unes masses abdominals. El diagnostic necropsic va ser
ronyd poliquistic amb drees hamartomatoses. Es va detectar patologia cardfaca en 5 dels 34
malalts investigats. Quatre representaven transtorns del ritme en el E.C.G. i en un altre es
troba un hamartoma intramiocardic a ’estudi necropsic. El fons d’ull s’estudia en 24 malalts
i es van trobar facomesritinians en 8. Es van investigar possibles lesions 6ssies en 20 malalts.
En 2 es varen trobar lesions quistiques a les falanges de les mans. No s’ha trobat afectacié
pulmonar en cap malalt.

D) Troballes radiologiques

Es va practicar RX de crani a 57 pacients i es va observar algun tipus d’alteracié en 19. En
13 observacions consistien en calcificacions i en les 6 restants es tractava de troballes
inespecifiques com esclerosi de vores suturaries, arees d’esclerosi a calota o diastasi de
sutures secundaria a hipertensié endocranial.

En 46 nens es va practicar tomografia axial computaritzada (TAC) cerebral. En la Taula
IX es resumeixen les seves troballes. L’edat de detecci6 de les calcificacions esta en relacié
al moment en qué es practica I’estudi. En el cas més precog, 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 sén miiltiples, de petita mida i situades ge-
neralment sobre les parets laterals dels ventricles laterals (vegeu fotografia nim. 5). Les cal-
cificacions parenquimatoses (vegeu fotografia nim. 6), iniques o multiples, es localitzen a
lazona cortico-subcortical i poden ser de mida superior a les anteriors. No hem localitzat cal-
cificacions a tronc cerebral. Com a caracteristica general, les calcificacions no es modifi-
quem amb I"administraci6 de contrast. A la majoria de casos tinicament disposen d’un tinic
estudi tomografic. Aixd impossibilita la valoracié evolutiva de les lesions en aquests
pacients. Hem objectivat unaugment de lamida de calcificacions parenquimatoses en un cas,
augment del nombre de calcificacions periventriculars en un altre i aparicié d’aquest darrer
tipus de lesi6 entre els 8 mesos i 4 anys en estudis tomografics multiples en un tercer pacient.

La hidrocefalia, en 3 observacions, estava sempre associada a tumor cerebral. Les
caracteristiques tomografiques dels tumors varen ser la seva major mida en relacié a les
calcificacions i la captacié positiva de contrast.

Les arees hipodenses corticals (vegeu fotografia nim. 7) no es modifiquen amb I’ad-
ministraci6 de contrast. S6n de mida variable, miltiples i bilaterals, excepte en un cas en qué
era (nica. La seva localitzaci6 és sempre cortical i es van detectar entre el 8 mesos i 8 anys
d’edat. En una nena en queé 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 distribucié similar a la del
conjunt de 64 pacients.

DISCUSSIO 1 CONCLUSIONS

L’esclerosi tuberosa és una malaltia relativament freqiient a la nostra poblacié. El reconei-
xement diagnostic de la forma completa no presenta gran dificultats, L existéncia de formes
poc simptomatiques fa dificil el diagnostic en alguns pacients.

A la nostra série observem una major fregiiéncia de barons afectes, dada també
destacada per altres autors, ' Altres treballs troben proporcions similars entre el dos
Sexes: %13

La major part d’autors situen la freqgiiencia de pacients amb antecedents familiars
positius entre el 151 el 40 %."* 15, Aquesta proporcié augmenta a mesura que I’estudi dels
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Fig. 5. Calcificacions periventriculars a la TAc cerebral.

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

Fig. 7. Area cortical de baixa densitat.
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familiars és més complet. Cassidy i cols.'® detecten signes de la nialaltia en completar i
aprofundir les exploracions en 4 pares considerats préviament sans. Fleury i cols.'”amb un
protocol complet (examen neurologic, 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
genetic fa important investigar la malaltia en altres membres de la familia. El polimorfisme
d’aquesta entitat en membres de la mateixa familia, observada per nosaltres i altres autors®
pot plantejar dubtes diagnostics. Alguns treballs assenyalen I’examen dermatologic amb
lampara de Wood, la TAC cerebral i I’exploraci6 renal com les proves més fiables.' 1

Com a motiu de consulta destaquen les convulsions i el retard mental. Es important
efectuar un estudi cutani curiés a tot malalt epileptic, especialment si es tracta d’una
sindrome de West.?

El signe dermatologic més freqiient en la nostra casuistica han estat les taques hipocro-
miques (en 62 dels 64 pacients). Des dels primers treballs de Gold i cols.*i Fitzpatrick i cols.’
confirmats per Debard-Richardet,’la freqiiéncia d’aquest signe s ha anat incrementant en les
séries posteriors®® 10:12.13.14.2312 especialment quan els malalts s6n examinats amb llum ul-
travioleta.”* Possiblement la seva freqiiéncia es situi al voltant del 90%. Aixo 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 freqiiencia de 1’altre signe dermatol6gic basic de la malaltia, I’adenoma sebaci,
depén de la distribucié d’edats de la mostra considerada. En el nostre estudi hem observat
que entre els 3 i 6 anys se situa |’'edat més probable per detectar aquest signe per primera
vegada. D’altres autors descriuen dades similars.”-* !0-11.26

Les altres manifestacions cutanies son menys freqiients a les edats pediatriques. No
obstant aix0, la seva preséncia pot portar a confirmar el diagnostic.

La manifestacio neurologica més freqiient és 1’epilépsia. L’observem en un 81% del
nostres malalts, xifra similar a la trobada per altres autors.®'0:12:15:2426.27. B] tipus més fregiient
ha estat la sindrome de West. El percentatge d’esclerosi tuberosa en la sindrome de West
oscil.la entre el 0,5 i el 25% segons diferents autors.* ** .27 28 En tot nen amb aquesta
sindrome cal plantejar la possibilitat d'una esclerosi tuberosa.

A la nostra série 18 nens seguien un desenvolupament psicomotor normal i 45 tenien
un retardament evolutiu de diferents graus. Aquestes xifres coincideixen amb altres séries,”
T I1L12.13.15.24.27 o e] retardament mental se situa entre el 56 i el 88%. A diferéncia d’altres
revisions, ’+ '% 1% 2427 hem trobat malalts amb retardament i sense crisis. No hem trobat
diferencies significatives entre els nens amb o sense epilepsia en relacié al deficit
intel.lectual. Linici de I'epilepsia durant el primer any de vida és, tal com assenyalen altres
autors, *'*2 un signe de mal pronostic pel que fa al desenvolupament intel.lectual. Larelacié
epilepsia-retard mental coincideix amb la referida per altres autors.? ¥

Hi ha poques referéncies de les manifestacions cerebel.loses en aquesta malaltia. Van
Bogaert i cols.?! descriuen 3 malalts amb ataxia i extenses lesions anatomiques al cerebel.
Altres autors’-*>* han comunicat pacients sense sindrome cerebel.losa i extenses calcifica-
cions al cerebel. A la nostra série hem detectat tres pacients amb troballes similars. Pensem
que la sindrome cerebel.losa pot ser una manifestacio més, encara que poc freqiient, de
esclerosi tuberosa, sense que pugui demostrar-se una clara correlacié clinico-patologica.

Varem trobar facomes retinians en 8 dels 44 malalts estudiats. Aquest signe se sitia
entre el 4 i el 53% *10:11.12.14.26 "¢cosa que depen de les edats de la mostra estudiada.

LaT.A.C. cerebral s’harevelat una prova bdsica per a la deteccié de patologia cerebral.
A lanostra série va ésser patologica en 37 nens sobre un total de 46 estudiats. Aixd representa
un 80%, xifra similar al 87% de la série de Gémez.” Igual que altres autors’ - 33 hem
objectivat la superioritat de la TAC sobre la RX de crani per a la deteccié de calcificacions
intracranials. En 21 observacions amb RX de crani normal varem trobar calcificacions
intracranials en la TAC. La troballa més freqlient a la TAC sén les petites calcificacions
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periventriculars (69% del total estudiat). Aquestes lesions, com ja s’ha mencionat en-altres
comunicacions™, constitueixen una troballa molt suggestiva d’esclerosi tuberosa.-La seva
frequéncia a les diferents séries se situa entre el 75 i el 100%.

Volem destacar les imatgm corticals de baix valor d"atenuacié o hipodenses en la TAC
Jja que el seu coneixement és recent i escasses les seves decripcions.’”*! Per part nostra les
hem trobades en 6 pacients i associades sempre a calcificacions periventriculars. La
naturalesa patoldgica d’aquestes lesions encara no esta clarament definida: teixit heteroto-
pic. mielinitzacié defectuosa o lisencefdlia focal. La seva interpretaci6 és distinta segons
I"autor considerat. L evolutivitat d"aquestes lesions en la TAC, en dos dels nostres pacients,
no concorda amb altres comunicacions*™*! on es refereix I’abséncia d’activitat o progressio.

GRAFICA NUM 1. — EDAT DE DETECCIO DE L’ADENOMA SEBACI

nombre
observacions

12 12 (58%)

0-1 m. 1-6 m. 6-12 m. 1-2 a. 2-3 a. 36 a. 6-9 a. >9 a. Edat

GRAFICA NUM 2. — EDAT D’INICI DE L’EPILEPSIA

nombra
observacions

22

N =50
20

N 1 m. 6 m. 12 m. 2 a. 3a. b a. 9 a. Edat
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Sique coincidim en 1’absénsia de modificacions d’aquestes lesions després de 1’administra-
Ci6 de contrast.

Con altres autors pensem que la TAC cerebral ha significat un avang notable en el
coneixement d’aquestamalaltiaila seva practica, especialmente en casos oligosimptomatics
0 per a l'estudi de familiars (consell genétic) es ja gairebé imprescindible. Scotti i
cols.*subratllen la importancia de practicar una TAC cerebral amb contrast per detectar
neoplasies ocultes.

No tenim experiéncia en la utilitzacié de ressonancia nuclear magnética (RNM) en
aquesta malaltia. Com altres autors™ ' pensem que sera el métode millor per recongixer i
avaluar les lesions hipodenses, i permetra aprofundir en el coneixement patogénic de
I"esclerosi tuberosa.

TAULA IV
Manifestacions epiléptiques

Crisis generalitzades

— Espasmes en flexio

— Crisis tonico-cloniques generalitzades

— Crisis miocléniques

(espasmes en flexié exclosos)

— Crisis atoniques

— Crisis toniques

— Crisis d’abséncies

Crisis parcials

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

51 observacions
25 observacions
17 observacions

6 observacions

12 observacions
18 observacions
13 observacions
19 observacions

TAULA V
Evolucié posterior dels nens amb sindrome de West en relaci6 a l'epilépsia

ESPASMES INFANTILS
25 observacions

SENSE CRISIS POSTERIORS AMB CRISIS POSTERIORS

Seguiment inferior Iniciades abans de

a 2 anys

Seguiment superior
a 2 anys

I'any dels espasmes

Iniciades després de
I'anys dels espasmes

3 observacions

1 observacid

17 observacions

4 observacions
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TAULA VI

P. Pérez Olarte i cols.

Desenvolupament psicomotor - mental

Desenvolupament normal

Retardament lleu

Retardament mitja

Retardament sever

Retardament indeterminat
Total

18 observacions
9 observacions
9 observacions

10 observacions

17 observacions

63 observacions

TAULA VII

Correlacié entre epilépsia i retardament mental

amb retardament mental

sense retardament mental

amb sense
epilepsia epilepsia
6 12
6 39

No diferéncia significativa (prova chi-cuadrat)

crisis iniciades en
el primer any

crisis iniciades a
partir del segon

TAULAVIII
Correlacié entre retardament mental i edat d'inici de I'epilépsia
sense amb
retardament retardament
mental mental
4 30
8 9

any de vida

54

Diferéncia 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
Patologic 37
Calcificacions periventriculars 32

Calcificacions parenquimatoses
Calcificacions cerebel.loses
Signes d’atrofia cerebral

Arees corticals de baixa densitat
Tumor cerebral

Hidrocefalia activa
Malformacié cerebral
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