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Esclerosis tuberosa de Bourneville

Sinénimos:
enfermedad de Bourneville

Definicion:

La esclerosis tuberosa de Bourneville es una enfermedad genética multisistémica de transmision
autosOmica dominante que puede afectar a numerosos Organos: el cerebro, la piel, el oido, el
corazon, el pumén y el rifién. Afecta 1 de cada 7000 a 8000 personas, es decir, alrededor de 100
nacimientos por afio en Francia. Sus complicaciones principales afectan el sistema nervioso
central (convulsiones, hipertensiéon intracraneal), los rifiones (ruptura de los quistes y
angiomiolipomas) y los pulmones en la mujer adulta (ruptura de bullas en linfangioleiomiomatosis).
Los signos clinicos de estas complicaciones a menudo son dificiles de distinguir a causa del
retraso mental y/o de los trastornos psiquiatricos que pueden estar asociados. Se debe realizar
un examen clinico y paraclinico ante la menor duda.

Para saber mas:
Consultar la ficha de Orphanet
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Ficha para los servicios de ambulancias
Paciente afectado por una esclerosis tuberosa de Bourneville

Descargue el formulario de la requlacion en formato PDF (boton derecho)
Sinébnimos
e Enfermedad de Bourneville
Mecanismo

e Enfermedad tumoral benigna multisistémica (cerebro, corazén, pulmon, rifién, oido, piel) que
se desarrolla a partir de ciertas células embrionarias

Riesgos particulares en una urgencia

Hipertension intracraneal (HTIC)

Hemorragia retro-peritoneal (ruptura de micro-aneurismas renales)
Trastornos del ritmo cardiaco (raros)

Neumotorax (raros)

Tratamientos frecuentemente prescritos alargo plazo
e Estiripentol (DIACOMIT®)

Precauciones

e - Desconfiar de cualquier evolucién de las crisis de epilepsia, de los trastornos de
conciencia y de los trastornos de funciones cognitivas a veces ocultos por el eventual
retraso mental (HTIC inicial)

e - Desconfiar de cualquier dolor lumbar (hematoma retro-peritoneal)

Particularidades de la atencion médica pre-hospitalaria

e Tratamiento de las convulsiones sin particularidad
e Derivacion para una opinién neuroquirirgica en caso de HTIC
e Precauciones en caso de anestesia vinculadas a las eventuales insuficiencias cardiaca y renal

Ficha para las urgencias hospitalarias
Situaciones de urgencia

Complicaciones neuroldgicas: Convulsiones

Entre un 60 y un 80% de los pacientes desarrollan una epilepsia en la infancia, en 2/3 de los casos,
antes del primer afio de vida. Se trata de una epilepsia con crisis parciales, a veces asociadas a crisis
generalizadas. La epilepsia puede iniciarse por espasmos infantiles en el primer afio de vida. Las
crisis parciales estan directamente vinculadas a la presencia de tuberes intracerebrales, que se
comportan como focos epileptégenos. Si la epilepsia es precoz y estd mal controlada, puede
evolucionar hacia un sindrome de Lennox Gastaut a la edad de 4-5 afios.

. Medidas diagndsticas de urgencia
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o El examen paraclinico se interpreta segun el estado clinico y las circunstancias
de la crisis, segun los protocolos habituales de atencion de las crisis convulsivas.

. Medidas terapéuticas de urgencia

o La atencién de urgencia de estas crisis depende de los protocolos habituales
para crisis convulsivas. Su tratamiento depende del tipo de crisis y del
sindrome epiléptico.

o  Tener en cuenta las interacciones medicamentosas en caso de tratamiento con
Diacomit (Estiripentol®, ver capitulo de interacciones medicamentosas y el anexo).

o Raramente las crisis evolucionan hacia un estado de mal epiléptico cuyas
complicaciones y atencion médica dependen de las recomendaciones habituales
para ese estado.

o En todos los casos, es importante no interrumpir el tratamiento habitual del
paciente para no ocasionar convulsiones debido a una privacion medicamentosa
rapida.

° Derivacion

o En caso de crisis corta con un factor desencadenante (privacion
medicamentosa, fiebre, fatiga, toxicos, etc.): consultar a neurologia o
neuropediatria sin urgencia.

o En caso de crisis sin explicacion, o si las crisis son frecuentes, el paciente
debera ser revisado mas rapidamente por su neur6logo o neuropediatra habitual,
para considerar un cambio de tratamiento llegado el caso.

o En caso de estado de mal epiléptico, seguir las recomendaciones habituales
para derivar al paciente a hospitalizacién convencional o a reanimacion.

Complicaciones neuroldgicas: Hipertension intracraneal (HTIC)

El diagnéstico de HTIC debe ser evocado, ademés de los signos clinicos habituales, ante un
aumento de la frecuencia de las convulsiones, un cambio rapido de crisis, un deterioro cognitivo
0 una alteraciéon de la conciencia. El retraso mental eventual puede dificultar el diagnéstico al
ocultar los signos clinicos habituales. El HTIC esta vinculado a la presencia de nddulos
subependimarios y/o astrocitomas de células gigantes, cuyo aumento de volumen cerca de los
orificios de Monroe puede obstruir el flujo del LCR. Los nédulos subependimarios son lesiones
hiperdensas, homogéneas y calcificadas que no muestran un contraste en el escaner. Los
astrocitomas de células gigantes toman el contraste del gadolinio en la IRM. En el aspecto
carcinologico son benignos, pero pueden ocasionar hidrocefalia e hipertensién intracraneal. En ese
caso, resulta necesaria una derivacion y/o una exéresis quirargica de preferencia “en frio”.

. Medidas de urgencia

o Sedebe buscar una opinién neuroquirdrgica de urgencia.

o El paciente debe ser derivado segun las recomendaciones de atencion de las
HTIC agudas tumorales.

Complicaciones renales

Las afecciones renales incluyen el desarrollo de quistes benignos de angiomiolipomas y de tumores
malignos. La presencia de quistes renales se encuentra en aproximadamente 20% de los pacientes.
En 1-3% de los casos, la presencia de quistes muy numerosos puede ocasionar una insuficiencia
renal crénica. Entre 60 y 80% de los pacientes adultos afectados por STB son portadores de
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angiomiolipomas renales a menudo bilaterales. Se trata de tumores benignos, de crecimiento lento.
Los vasos suelen ser portadores de micro aneurismas que pueden romperse espontaneamente.
Estas rupturas ocasionan una hemorragia retro-peritoneal que puede requerir una nefrectomia
de urgencia, e incluso poner en peligro la vida del paciente. Los dolores lumbares inhabituales
deben alertar, ya que pueden corresponder a un sindrome pre-fisurario vinculado a hemorragias
minimas intratumorales.

. Medidas diagndsticas de urgencia

o El escaner y la IRM son actualmente los mejores examenes para identificar los
angiomiolipomas riesgosos.

. Medidas terapéuticas de urgencia

o En caso de ruptura con hemorragia retro-peritoneal o de sindrome pre-fisurario,
se debe pedir una opinién quirdrgica de urgencia.

o  Prevencion de la ruptura hemorragica en caso de angiomiolipoma de riesgo.
Hay dos opciones posibles: la cirugia y la embolizacion.

o Tratamiento de la ruptura: Intervencién quirargica de urgencia (lo mas
frecuente es la nefrectomia).

o En caso de tumor maligno, evitar lo mas posible la nefrectomia total, en
especial si el rifidn colateral es portador de angiomiolipomas que presenten
riesgos de ruptura.

Complicaciones pulmonares

La afeccion pulmonar se caracteriza por la linfangioleiomiomatosis (26 a 57% de los casos segun los
estudios), una enfermedad pulmonar intersticial progresiva que afecta principalmente a las mujeres
jovenes. Esta vinculada a la proliferacion difusa de células musculares lisas anormales que conducen
al desarrollo de lesiones quisticas con un aspecto tomodensitométrico caracteristico. Estas lesiones
pueden ocasionar la apariciéon de disnea, de quilotérax y de neumotérax en la edad adulta, y
pueden evolucionar hacia una insuficiencia respiratoria crénica e incluso ocasionar la muerte.
Puede existir una exacerbacion de las lesiones durante el embarazo. El tratamiento se basa en
antiestrégenos, e incluso, en las formas mas evolucionadas, en el transplante de pulmon.

. Medidas diagndésticas y terapéuticas de urgencia

o Neumotdrax: segun las recomendaciones habituales.

o Insuficiencia respiratoria aguda o cronica: segun las recomendaciones
habituales.

Complicaciones cardiacas

La presencia de un Rhabdomioma intracardiaco puede ocasionar un sindrome obstructivo, trastornos
del ritmo y hasta una muerte sUbita. Estas complicaciones son extremadamente raras en comparacion
con la frecuencia de estos tumores en los primeros afos de vida. La mayoria de los Rhabdomiomas
son asintomaticos, e involucionan en pocos afnos.

Hay que asegurarse de la ausencia de interacciones medicamentosas con el tratamiento a largo plazo
del paciente, en particular en caso de tratamiento con Estiripentol (Diacomit®). En el Anexo encontrara
la lista de las interacciones de este medicamento.
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. Posibles interacciones medicamentosas con el tratamiento a largo plazo.

° Tener en cuenta la eventual afeccion de multiples érganos (insuficiencia cardiaca y
trastornos del ritmo en caso de Rhabdomioma intracardiaco, insuficiencia renal en caso
de angiomiolipomas renales multiples).

Un 40% de los pacientes portadores de una esclerosis tuberosa de Bourneville sufren de retraso
mental. Muchas complicaciones ocurren durante la infancia. Por estos dos motivos, hay que fomentar
la presencia de la familia durante la admisién de urgencia y la eventual hospitalizacion. El tratamiento
habitual, en especial el de la epilepsia, no debe ser interrumpido.

Al tratarse de una enfermedad multisistémica, la donacion de 6rganos no es a priori posible.
En todos los casos hay que ponerse en contacto con el establecimiento francés de
transplantes.

Al no existir ningln centro de referencia en la actualidad, se recomienda contactar con cualquier
hospital terciario de su Comunidad Auténoma.
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Interacciones medicamentosas con el Diacomit® (Estiripentol)

La accion del ESTIRIPENTOL sobre los citocromos P450 se ejerce principalmente ante el CYP3 A3/4
pero también ante el CYP1A2 y el CYP2D6. Es necesario prever las interacciones con los
medicamentos cuyo metabolismo hepatico esté bajo la dependencia de estas isoenzimas:

TEOFILINA

anticoagulantes orales
derivados de cornezuelo de centeno
ERITROMICINA
anti-arritmicos
beta-bloqueantes

hipnéticos

antidepresivos
CICLOSPORINA

digitoxina

testosterona

LIDOCAINA por via parenteral.

Estas interacciones también conciernen a los otros antiepilépticos especialmente CARBAMAZEPINA,
FENITOINA y CLOBAZAM. Estas son interacciones beneficiosas en los esquemas terapéuticos de
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asociacion con el ESTIRIPENTOL.
Productos a utilizar con precaucion

Para todos los siguientes productos, se recomienda prudencia (precauciones de uso). Su
co-prescripcion requiere un control clinico estricto especialmente en el momento de la instauracion del
tratamiento con ESTIRIPENTOL y después de su finalizacion.

La mayor parte del tiempo una adaptacion de las posologias estd acompafada por un examen de
control, valores de protrombina mas frecuentes con los anticoagulantes orales, teofilinemia con la
TEOFILINA y sus sales, concentraciones plasméticas de CARBAMAZEPINA.

Clases terapéuticas

e ANTIHISTAMINICOS

e ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDES
e BENZODIAZEPINAS

e BIGUADINAS

e BETA-BLOQUEANTES

e ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
e HIPNOTICOS
e SULFAMIDASs HIPOGLICEMIANTES

¢ VARIOS

Productos contraindicados con el ESTIRIPENTOL
ACTRON GLIBENESE PLANOR
ADEPAL GLUCIDORAL PONSTYL
ALEPSAL GLUCINAN PRAXINOR
ALGIMAX GLUCOPHAGE PRENOXAN
ALGISFIR GYNOPHASE PREVISCAN
ALGO-NEVRITON GYNOVLANE PROFENID
ALGOCRATINE HALGON PROTEISULFAN
ALKA-SELTZER HAVLANE RANGASIL
ANTIGRIPPINE MIDI HEMAGENE RANIPLEX
APAROXAL HEMI-DAONIL RHONAL
APESMONE HEMINEURINE RIVOTRIL
APRANAX IMMENOCTAL ROHYPNOL
APTINE IMOVANE RUMICINE
ARTEX INDOCID SALIPRAN
ARTHROCINE SARGEPIRINE INSOMNYL
ASCRIPTINE ISOPTINE SECTRAL
ASPEGIC JUVEPIRINE SELOXEN
ASPIRINE KANEURON SERESTA
ASSUR KERLONE SERIEL
AVLOCARDYL LEXOMIL SINTROM
AZANTAC LIBRIUM SONERYL
BEFRANE LOPRESSOR SONUCIANE
BETAPRESSINE LOPRIL SOPROL
BETARYL LYSANXIA SOTALEX
BI-PROFENID MANDRAX STAGID
BINOCTAL MEDIATOR STEDRIL
BRONCO-TULISAN MEDROCYL STILNOX
BRUFEH MEGAZONE SUPPONERYL
BUTAZOLIOINE MEPRONIZINE SUPPONIZINE
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BUTOBARBITAL
DIPHARMA
CATALGINE
CEBUTID
CHRONO-INDOCID
CHYMALGYL
CLARAGINE
CORGARD
COUMADINE
DAONIL
DEPAKINE
DEPAMIDE
DEPO-PROVERA
DETENSIEL
DETOXALGINE
DIABINESE
DIAFLEXOL
DIAMICRON
DIAMOX
DI-HYDAN
DINULCOR

EUCALYPTOSPIRINENOVACTOL
EUCALYPTINE ASP NOVAZAM

EUGLUCAN
EUMOTOL
GARASPIRINE
GARDENAL

MIGROVAL SUPPONOCTAL
MIGLUCAN SUPPOPTANOX
MILLI-ANOCLAR SURGAM
MILLIGYNON TAGAMET
MINAFENE TEMESTA
MINIDIAB TENORMINE
MINIDRIL TILCOTIL
MINIPHASE TIMACOR
MOGADON TRANCOGESIC
MYSOLINE TRANDATE
NAFROSYNE TRANXENE
NEURINASE TRANSICOR
NEVRAL TRENTOVLANE
NIFLURIL TRIELLA
NOCTADIOL TRINORDIOL
NOCTRAN TROMEXANE
NOPRON URBANYL
NORDAZ VALIUM
NORIEL VALPROATE
NORISTERAT VARNOLINE
NORMISON VEGANINE
VERATRAN
VICTAN
NUCTALON VISKEN
PHENYLBUTAZONE VODAL
PHYSIOSTAT VOLTARENE
PINIZONE XANAX
ZARONTIN

Estas recomendaciones han sido elaboradas con la colaboracién del Docteur Mathilde Chipaux
(Centro de referencia de las epilepsias raras y de la esclerosis tuberosa de Bourneville- Hépital Necker

- Enfants Malades, Paris), de la ASTB

(Association Sclérose Tubéreuse de Bourneville) y del Doctor Gilles Bagou, SAMU-69 Lyon

Fecha de elaboracion: 04 octobre 2007

Estas recomendaciones han sido traducidas gracias al apoyo financiero de Alexion.

ALExION
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