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INSTITUTO DE NEUROLOGIA ¥ NEUROQCIRUGIA

Esclerosis tuberosa (enfermedad de
Bourneville). Estudio clinico
de 25 pacientes
Por el Dr.:
JUAN A, GARCIA ORTEGA®

Garcia Ortega, JA. Esclerosis (ubgrosa fenfermedad de Boorneville), Estudia  clinico
de 25 pacienies, Rev Cuby Ped 53: 3. 1381,

Se hace breve resena histérica de la esclerosis tuberosa [enfermedad de Bourneville),
que e5 la tercera en orden de frecuencia dentro del grupo de las llamadas * acomato-
sis” en pacientes inscritos en el Institute de Meurclogia y Meurocirugia de Lz Habana.
Se describen los sintomas y signos més relevantes en 25 pacientes, 7 de Ics cuales
habian fallecido y a 6 se les habia hecho la necropsia. Se sefala el caricter heredi.
tario. el cual quedd demostrado. ademds de por la presencia de antecedentes de en-
fermedades en la familia en 21 pacientes. por la existencia, en la serie. de una madre
y su hija, ambas fallecidas, y de 2 parejas de hermanos, Se expone que los aitcceden-
tes familiares principales fueron la epilepsia. esclerosis tuberosa y trastornos psigquia-
tricos. La comicialidad, que cstaba presente en el 92% de los pacientes, luc ademas
de la manifestacion més frecuente. la primera en aparecer. en la mayoric de los
pacientes antes del ano de edad. El 83% de los enfermos tenia adenomas sebiceos,
En 12 [48%] se pude precisar la edod de su aparicién que ocurrid en la mayoria, antes
de los 4 afios. La subnormalidad mental de grado variable se encontré en el 84% de
los paclentes. En los estudios radiograficos se encontraron alteraciones propiss de la
enfermedad en 17 pacientes (68%). Se plantea que por la necropsia u otras nvestiga-
ciones se encontraron manifestaciones tumorales o seudolumeorales en el 649 de los
enfermos. En 3 pacientez se encontraron facomas oculares. Sc concluye cov que a
pesar de la alta frecuencia de electroencefalogramas anormales. no se observd la oxis-
tencia de trazados caracteristicos.

INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (et) o enler-
medad de Bourneville es una afeccion
hereditaria que se trasmite por un gen
autosomico dominante de penetracion
irregular.! Ha sido observada en todo
el mundo y en todos los grupos étnicos,

Especialista de ! grado en neurologia. Ins-
titule de Meurologia y Meurocirugia.

¥ constituye aproximadamente el 0.04%
de los pacientes inscritos en el Insti-
tuto de Neurologia y MNeu-ocirugia de
La Habana (INN) desde 1962 hasta 1978:
se encuentra en tercer lugar en orden
de frecuencia entre las enfermedades
del grupo de las llamadas “facomato-
sis”, superada por la neurofibromatosis
y por el sindrome de Sturge-Weber®

La et afecta. tanto a drganos deriva-
dos del ectodermo, comc .- . ¢ o,



retina y piel, como de origen mesodér-
mico, principalmente rifidn y corazén?®

La primera comunicacién sobre esta
entidad sz atribuye a von Recklinghou-
sen, quien en 1962 informé el caso de
un recién nacido que tenia areas escle-
raticas en el cerebro y mioma cardia-
co.!

Bourneville, en 1980, presentd una
pacientes de 15 afios que tenia epilepsia
desde la edad de 2 afnos; en su autop-
sia se encontraron dreas esclerdticas
en la correza cerebral y masas de este
tipo que protruian en el tercer ventricu-
lo: ademiis, tenia tumores subcapsula-
res del -ifion.® Este autor considerd,
gue tantc las manifestaciones clinicas
como los hallazgos anatomopatoldgicos
correspondian a una entidad nosoldgica
especifica a la que llamé “esclerosis
tuberosa™: nombre con el gue mas co-
munment: se le designa’

Pringle, en 1902, relaciond las mani-
festaciones cutdneo-cerebrales con la
existencia de formaciones tumorales en
distintos érganos?®

Vogt, en 1908° establecic la triada
clasica dz retraso mental, epilepsia vy
adenomas sebdceos (as) para el diag-
nostico dz estos casos. De esta triada,
s6lo el as es patognoménico de la et,
y verdaderamente es un fibroma telan-
giectdsico o nagiofibroma.”

Los fibromas periungueales y la lla-
mada "piel de zapa" son también patog-
noménicos, pero raramente se observan
antes de la pubertad.”

A van dJder Hoeve, en 1920 le llamé
la atencion y describid la presencia de
tumores de la retina en algunos de es-
tos pacientes; estos facomas también
constituyen otro signo caracteristico de
et.

La presencia de facomas retinianos,
as, "piel de zapa” o fibromas periun-
gueales v subungueales, llevan al cli-
nico a ecstablecer el diagndstico de et,
aun en szusencia de otros elementos;
sin embargo, 2 de las manifestaciones
establecidas por Vogt® la epilepsia vy

230

el retraso mental, pueden encontrarse
en individuos sin esta enfermedad: lo
mismo puede ocurrir con los signos de
afeccién en la piel, como manchas acro-
micas o color "café con leche” y los
nevus, y con signos radiograficos como
calcificaciones intracraneales, dreas es-
clerdticas de los huesos y lesiones
quisticas de las falanges.

En nuestro pais se han realizado po-
cas publicaciones sobre esta afeccion;
en algunas se comunican casos aisla-
dos y en otras, series mas numero-
sas. "¢

El objetivo de este trabajo es el es-
tudio de las manifestaciones clinicas
de 25 pacientes afectados por et

MATERIAL ¥ METODO

Se revisaron los expedientes clinicos
de 25 pacientes del INN diagnosticados
como e padecer et, inscritos desde
1962 hasta 1978; sicte habian fallecido
(6 en nuzstra institucion) v se les habia
realizado la necropsia.

A 10 enfermos se les habia realizado
bicisia de las lesiones de la piel; a
22, electroencefalograma (EEG); a 24,
radiografias simples del craneo; a 16,
neumoencefalografia; a 5, neumoven-
triculograma; a 4, angiogratia carotidea;
a 1, yodoventriculografia.

La serie estd formada por 15 pacien-
tes del sexo masculino y 10 del feme-
nino: 13 menores de 15 anos y 12, entre
15 y 39 (cuadro 1); 22 blancos, 2 negros
y 1 mestizo.

RESULTADOS

En 21 pacientes se recogieron ante-
cedentes de enfermedades en la fami-
lia; los principales fueron: epilepsia
[40%); et (24%): y trastornos psiquia-
tricos (20%). Ademas, 3 enfermos te-
nian familiares con as, por tanto, en
realidad, el 36% poseia antecedentes
de et (cuadro I).

Como se puede ohservar en el cua-
dro I, la manifestacion que con mayor
frecuencia se encontrd en nuestra serie
fue la epilepsia, que estaba presente

R.C.P.
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CUADRO |
EDAD ¥ SEXD

Edad Sexo No. de
(en afos) Femenino Masculing pacientes L'
Menores de 15 5 B 13 52
De 15 a 39 12 48
Total 10 15 25 100
CUADRO 1l
ANTECEDENTES DE EMFERMEDADES
EM LA FAMILIA
CUADRC m

No. de

Antecedentes pacientes %
Epilepsia 10 40
Ezclerosis tuberosa G 24
Trastornos psiquisitricos 5 20
Adenomas  scbhaceus 3 12
Retraso mental 3 12
Meurolibromatosis 1
Manchas hipocromicas 1 4

Manchas "café con leche"” 1

MANIFESTACIONES MAS FFRECUENTES

MNo. de

Manifestacidn pacientes £
Epilepsia 23 a2
Adenomas scbiceos 22 as
Retraso mental 21 84
Anomalies radiogrificas 1 63
Tumores intracraneales 16 G4
Facomas oculares 3 12

en 23 pacientes (92%). En segundo lu-
gar estuvieron los as faciales con su
distribucidn caracteristica en “alas de
mariposa’, observables en 22 pacien-
les: de ellos, 19 tenian, entre otros ele-
mentos de la enfermedad, epilepsia y
retraso mental; de los 3 restantes con
as, uno tenia epilepsia, anomalias ra-
diograficas y comprobacion necrépsica;
otro, retraso mental y verificacion ana-
tomopatoldgica de la pieza operatoria;
el tercero, epilepsia y alteraciones ra-
diogréficas caracteristicas.

De los 3 pacientes que no tenian as,
ung presentaba epilepsia, manchas cu-
taneas color "café con leche” y com.
probacion autépsica; otro, epilepsia. re-
traso mental, zonas cutdneas hiperpig-
mentadas en la cara con marcada hiper-
queratosis desde el punto de vista his-
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tico, y manifestaciones radiograficas.
Un hermano de este dlt mo paciente
fue de los que fallecieron, y la necrop-
sia confirmg el diagndstico.

La edad de aparicién ce los as se
pudo obtener en 12 pacizntes: en 3,
fue antes de los 2 afos; en 6, entre 2
y4: yen 3, entre 9 y 12 zrios.

La subnormalidad menta ., que fue de
qrado variable, ocupé el tercer lugar en
frecuencia, y se observé en 21 enfer-
mos (84%). De la totalidad de los pa-
cientes, 16 tenian retrasc psicomotor
(64%).

En los estudios radiograficos sim-
ples y contrastados se encontraron
alteraciones propias de la enfermedad
en 17 pacientes (68%). Por la necrop-
sia, y a través de los es:udios radio-
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graficos se encontraron manifestacio-
nes tumorales intracraneales en 16 pa-
cientes (64%), y en menor proporcion
en otros Grganos.

Los facornas oculares fueron observa-
dos en 3 enfermos (12%). Los ataques
epilépticos. en 15 (60%) de los 23 pa-
cientes epilépticos comenzaron  antes
del ano de edad: en 6 (24%), entre 1 ¥
10 anos: solo en dos (8%) aparecieron
después, a los 11 y 27 afos, respecti-
vamente.

El tipo d= atague que con mayor fre-
cuencia se obhservd fue el motor gene-
ralizado. sufrido por 13 enfermos [52%);
le siguid en orden: el motor focal
[36%); mo-ores focales secundariamen-
te generalizados (24%); ausencias atd-
nicas del zuello con mioclonias masi-
vas (24%): ausencias [12%); crisis ato-
nicas (12%); psicomotoras (8%); ¥y, por
altimo, mioclonicas y crisis sensitivas
focalizadas [4%); respectivamente).

De los trazados EEG realizados a 22
pacientes, 16 (54,5%) fueron anorma-
les. pero no se encontrd en ellos que
existiera un trazado caracteristico.

DISCUSION
Otros autores,” al igual que nosotros,
han encon:rado predominio en el sexo
masculing.

El carac:er hereditario queda demos-
trado, ademas de por la presencia de
antecedentes de enfermedades en la fa-
milia en £1 pacientes, por la existen-
cia en la serie de una madre y su hija,
ambas fallzcidas, y de 2 parejas de her-
manos.

Lamentablemente para los propositos
de la genética. los as no estan presen-
tes en tocos los individuos que tienen
gt'™ ", lo que hace pensar muchas veces
en la espcradicidad de los casos y difi-
culta el diagndstico.

Ademas de los as se encuentran otras
manifestaciones dermatoldgicas, entre
ellas: nevus pigmentados, anémicos o
verrucosos: manchas color “café con
leche™: efélides; lipomas; tumores mix-
tos (miolipomas o fibrolipomas): angiec-
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lasias: excesivo desarrollo de comedo-
nes: estos Gltimos en el drea de los as:
eto.

Dos de los signos mas comunes gue
se encuentran en la practica neurold-
gica son la subnormalidad mental y las
convulsiones. Es frecuente que ambas
se asocien y cualquiera de ellas puede
ser la primera manifestacion de et.

En los primeros estadios de la enfer-
medad, en nifios pequenos con ausen-
cia de as; el diagnostico es dificil; se
plantea’® que la asociacién de epilep-
sia y retardo mental con malformacio-
nes y formaciones tumorales en cual-
quier parte del cuerpo sugiere la posi-
bilidad de et; para otros,™' la historia
de espasmos infantiles con subnorma-
lidad mental o con manchas acromicas
es muy sugestiva también, cosa que
pudimos comprobar.

La primera manifestacion ¢n aparecer
fue la epilepsia, que en mas de la mitad
de los pacientes ya habia comenzado
antes del afo de edad. Estos resulta-
dos no estin de acuerdo con lo plan-
teado por algunos autores de que las
manifestaciones cutdneas son mas pre-
coces,'”

El retardo mental también comienza
tempranamente, pues 16 pacientes mos-
traron retraso psicomotor, pero quizas
no es tan llamativo para los familiares
en los primeros estadios. Lo mas co-
min es que su desarrollo sea aparente-
mente normal hasta el comienzo de la
epilepsia. después que esto ocurre, &l
nifio empieza a relrasarse o por lo me-
nos la subnormalidad se hace mas evi-
dente.

En la mayoria de los casos en gue
sc pudo precisar la edad de aparicion
de los as, ello ocurrio antes de los 4
anos.

Como mencionamos anteriormente,
los mal llamados as (figura 1) son en
realidad angiofibromas; tienen aspecto
de papulas eritematosas casi siempre
presentes en la cara™ y de localizacidn
perifolicular.'” Los estudios con micros-

R.C.P.
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Figura 1. Adenomos sebdceos.

copio de luz'"""™ demuestran que estan
constituidos por capilares dilatados, ve-
nulas y arteriolas, rodeados por tejido
conectivo; en los estudios ultraestruc-
turales™ el endotelio de estos wvasos,
en la parte que da a la luz, muestran
gran cantidad de microvellos y estroma
conteniendo estructuras en forma de
bandas.,

La cpilepsia, ademas de ser la mani-
festacion méas precoz fue la mas fre-
cuente, y se observd en el 92% de los
casos. Otros autores, entre ellos Bor-
berg,” informaron elevada incidencia;
Duvoisis y Vinson®' han observado ca-
s0s, como un paciente de los nuestros,
con epilepsia y evidencias radiografi-
cas de calcificaciones intracraneales sin
retraso mental.

Los ataques mas frecuentemente ob-
servados fueron los motores generali-
zados; les siguieron, los motores foca-
les o focales secundariamente genera-
lizados y las ausencias atdnicas del
cuello con mioclonias masivas,

Mo encontramos en nuestros pacien-
tes trazados caracteristicos de esta en-
fermedad, observacién que vya habian
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hecho Dickerson y Hellman en 1952
La presencia frecuente de tumores y de
hipertensién intracraneal, asi como la
localizacion y tamaino wvar able de las
placas tuberoesclerdticas parecen jugar
un papel importante en la diversidad
de las manifestaciones en el EEG.

En tres pacientes encontramos faco-
mas retinianos; son variablzs en su for-
ma; en general, pueden sor planos en
forma de estrias blanquecinas a lo lar
go de los vasos, o redondeados, como
iocos blanquecinos o blanco-grisdceos
de tamano variable; en otrzs ocasiones,
protruyen y tienen aspecto de “hongo”
o de "frambuesa’”; siempre estin situa-
dos en el disco optico o cerca de &l
Con mucha frecuencia son asintomati-
cos o solamente producen escotomas
y, al pargcer, no progresan después de
la pubertad.! También se kan encontra-
do. en los pacientes con e, dreas atrd-
ficas coroideas y pigmentacidn retinia-
na.’

La angiofluoresceinografia es particu-
larmente efectiva para el estudio de las
manifestaciones oculares de la et

Los cambios cerebrales tuberoescle-
roticos (figura 2) se pueden localizar
en la corteza cerebral, sustancia blanca,
nucleos basales, paredes ventriculares
¥, raramente, en el cerebelo o la mé-
dula espinal; tienen extensidn wvariable
y difieren macroscdpicamente del tejido
normal por su coloracidn blanquecina
o blanco-grisdcea y por su consistencia
dura. Las circunvoluciones se ven ensan-
chadas o estrechas en aljunas zonas
(figura 2) ¥ se calcifican muy frecuen-
temente. Desde el punto de vista his-
tico hay distorsion de la zito-arquitec-
tura y mieloarquitectura con gran glio-
sis; lo mas caracteristico es la presen-
cia de células atipicas grandes (figu-
ra 3). Los focos tuberoesclzraticos pro-
truyen y crecen en las pareies ventricu-
lares y se comportan como tumores,
ya que producen oclusion, con mucha
frecuencia, sobre todo de los agujeros
de Monro, llevando a una hidrocefalia
obstructiva (figura 4),
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Figura 2. Formaciones cerebrales tuborosclerdticas  Obsérvese o en-
sanchamiento  de  fasz  circomvoluciones.

Figura 3. Células atipicas grandes.
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Figura 4. Tumor oeaventcizular gue ocluye

los agujeros de Monro produciendo  Indeo-

celalia asimétrica y desplazamicnta de las
estrirctocras mediales,

En algunos de nuestros pacientes no
ha sido necesaria la exéresis de los
nddulos intracerebrales, pues han evolu-
cionado satisfactoriamente con un pro-
cedimiento derivativo solamente. Otros
autores™ proponzn esta conducta como
unico tratamiento de estas formas tu-
morales de la et.

Algunos pacientes afectados por esta
enfermedad tienen como primera ma-
nifestacion sintomas de tumor intracra-
neal o hipertensidn endocraneal por hi-
drocefalia obstructiva.

Con mucha frecuencia también se en-
cuentran tumores renales y cardiacos:
les primeros (figura 5) casi siempre son
benignos y raramente producen sinto-
mas. pero pueden malignizarse. Gene-
ralmente son miltiples vy bilaterales, de
color rojo-amarillento, subcapsulares v
forman prominencias en forma de no-
dulos. Histicamente son tumores mix-
tos. fibromiomas. lipomiomas, angiofi
bromas, angiomiclipomas, etgf =

La afectacion del rindn es de particu
lar importancia y tiene especial siani-
ficacion para determinar el prondstico.
Las investigaciones radiograficas. sobre
todo la angiografia renal, son tiles

SUMMARY

para hacer ol diagnostico de estas le-
siones; para seguir su prcgresidn y ex-
tension; y para establece- la conducta
tarapéutica-"

La presencia de tumor cardiaco sdlo
se sospechd en un paciente; su real
incidencia es dificil de precisar pues
pueden causar la muerte muy precoz-
mant2 despues del nacimiento, e inclu-
50, Vintra dtero”. Producer alteraciongs

Figura 5. Angiolipomas multizles de ambos
rinones que alecltan, fanto e cortezs como
fa zona medular.

clectrocardiograficas y, a veces, insufi-
ciencia cardiaca. Su localizacion es su-
bendocéardica o subpericardica. En la ma-
yoria de las ocasiones scn rabdomio-
mas, rabdomiolippmas o rabdoleiomio-

mins o
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Garcia Ortega. JA, Sclerosiz tulierosa (Bourneville's discase). Clinical study of 25 pa-
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A briefly historical review of sclerosis tuberosa [Bourneville's disease is made: being
third in order of frequency within the group of diseaszes nominated phakoma osis, in
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patients recorded at the Institute of Meurology and Meurosurgery, City of Havana. The
most relevant symptoms and signs of 25 patients are described; seven had died, and
necropsy was performed to six out the seven. Haredofamilial character for this disease
is pointed out, being demostrated, in addition of presence of family background in 21
patients, by existance in the serie of a mother and her daughter, both dead, and itwo
couples of brothers. It is exposed that main family background were: epilepsy, sclerosis
tuberosa and psychiatric disturbances. Comitialness ocurring in 92% patients, in addi-
tion to be the most frequent clinical manifestation, was the first one in most paticnts
under onz year-old. 88% of the patients had adenoma sebaceum. In twelve patients
[48%:) age of onset could be determined. occurring in the majority of the cases under
four year-old. Variable degree of mental subnormal development was found in B4% of
the patieats. In 17 patients [68%), disturbances, propers of the disease, were found
by radiologic studies. It is outlined that by necropsy or any other investigations tumo-
ral or pseudotumoral manifestations were found in 64% of the patients. 'n three patienis
phakoma were found. It is concluded that in spite of high frequency of abnormal elec-
troencephalograms no existance of characteristic sulcus was observed.

RESUME

Garcia O-tega. J. A. Sclérose tubéreuse (maladie de Bourneville]. Etude clinique de 25
patients. Rev Cub Ped 53: 3. 1981.

Lauteur donne un apergu historigue de la sclérosc tubéreuse [maladie de Bournaville),
troisiéme par ordre de fréquence parmi le groupe des dites “phacomatoses” chez les
patients nscrits 2 Ulnstitut de Meurologie et de Neurochirurgie, de La Havane. Il décrit
les symptomes et les signes les plus remarguables chez 25 patients. dont 7 avaient
décéde [5 avaient subi la nécropsie). Il est a signaler le caractére héréditaire, lequel
a éré demontré par la presence dantécédents de maladies au sein de la famille de 21
patients; par l'existence (dans la série) d'une mére at sa fille. toutes les deux déce-
dées. et de deux couples de fréres. Les principaux antécédents familiaux ont €1
I'épilepsie, la sclérose tubédreuse et les troubles psychiatriques. La comitialité, qui
étail présente chez 92% des patients, a été en plus la manifestation la plus fréguente.
la premiere qui est apparue, dans la majorité des cas avant I'dge de un an. 88% des
malades étaient porteurs d'adénomes sébacés. Chez 12 (48%) on a pu préciser I'dge
d'apparition, lequel a été dans la plupart des cas avant 4 ans, La subnormalité mentale
de degré variable a été trouvée chez 34% des patients. Des altérations propres de la
maladie ant 6té trouvées chez 17 patients (68%) a partir des études radiographiques.
La nécrodsie ou dautres recherches réalisées ont montré des manifestations tumorales
ou pseudotumorales dans 4% des cas. En conclusion, malgré la haute fréquence
d'électroancéphalogrammes anormaux, on n'a pas ohservé les tracés caractéristigues.
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