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Resumen

Se comunican dos casos de Esclerosis Tuberosa
asistidos en la Unidad de Salud Bucal de Institu-
to del Nino y Adolecente del Uruguay (INAU).
Se trata de una enfermedad de cardcter genético
trasmitida de padres a hijos en forma autosdmica
dominante, aunque un alto porcentaje de casos
corresponden a nuevas mutaciones. Actualmente
se prefiere denominarla Complejo de Esclerosis
Tuberosa por su repercusién multisistémica que
también incluye a la cavidad bucal.

Muchos de los pacientes manifiestan la triada
diagndstica de Vogt: epilepsia, retardo mental y
angjofibromas faciales.

Existen formas leves, moderadas y severas. Las
formas leves cursan con inteligencia normal pu-
diendo pasar desapercibidas. En las formas severas
la calidad de vida es mala y raramente llegan a la
edad adulta.

Las manifestaciones clinicas bucales mds frecuen-
tes son las alteraciones del esmalte dentario y los
crecimientos fibromatosos en la mucosa bucal.
Los dos casos presentes expresan alguna de estas
alteraciones, particularmente se destaca hipopla-
sia del esmalte e hipomineralizacién. Esta tltima
alteracién no ha sido referida en la bibliografia
internacional disponible.

Abstract

Two new cases of severe Tuberous Sclerosis
in children attended at the Oral Health Unit,
Uruguayan National Institute for the Child
(INAU) are reported. It is mainly an autoso-
mal dominant trasmitted congenital anomaly,
with a high percentage of new identified mu-
tations. Known as Tuberous Sclerosis Complex
(TSC) due to multiple organ involvement, it
also includes the oral cavity. Most patients
have all three diagnostic Vogt's triad: epilepsy,
mental impairment and facial angiofibromas,
with mild, moderate and severe variants of the
disease. Mild cases have normal intelligence
level, and may be underdiagnosed. On the
other hand severe variants have a bad quality
of life; as a matter of fact, few patients will
reach adult life. Dental enamel defects and
oral mucosal fibromas are frequent associated
oral lesions. Present cases show some of the-
se alterations, particularly enamel hypoplasia
and hypomineralization. The last one was not
actually referred in the international literature
disposable.
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Introduccién

La Esclerosis Tuberosa es una anomalia congénita
del desarrollo embrionario de naturaleza genética,
que se caracteriza por la aparicién de crecimien-
tos benignos de tipo hamartomatoso en diferen-
tes sitios de la economia. Es transmitida en forma
autosémica dominante, aunque 60 a 70 % de los
casos son producidos por mutaciones genéticas
esporadicas (1,2); por esta razén algunos casos no
son familiares.

El defecto ha sido mapeado en los cromosomas 9
y 16. Los genes implicados son el TSC2, alterado
en el 80-90% de los pacientes y el TSC1 en el
5-10% (3). En condiciones normales estos genes
actian como potentes reguladores negativos del
crecimiento; codifican dos proteinas, la hamartina
y la tuberina que intervienen en la proliferacién,
migracién y crecimiento celular. Su muracién
lleva a formas de crecimiento celular aberrante y
disrupcioén de la migracién normal de las células.
Esto ha determinado que los genes TSC1 y TSC2
sean catalogados como genes supresores tumora-
les (4).

El diagnéstico temprano de esta condicién es
poco probable debido a que los signos clinicos
presentes en el momento del nacimiento son suti-
les; con el desarrollo del individuo se expresan di-
ferentes tipos de alteraciones, por lo cual la enfer-
medad pasa desapercibida por afios. En aquellos
pacientes con signos mds severos el diagndstico se
realiza alrededor de los 8 afios y en los casos le-
ves, con inteligencia normal, el diagndstico puede
postergarse hasta edades mds avanzadas o nunca
realizarse (5).

La Esclerosis Tuberosa es una enfermedad co-
nocida desde mucho tiempo atrds. La primera
comunicacion fue una breve descripcién clinica
realizada en 1862 por von Recklinghausen. En
1880 Bourneville le dio el nombre de “Esclerosis
tuberosa de las circunvoluciones cerebrales” to-
mando en cuenta los crecimientos semejantes a
tubérculos que hallé en el cerebro de una joven de
15 anos con retardo mental.

En 1911 Sherlock sugirié llamarle Epiloia con-
siderando dos de sus posibles manifestaciones
clinicas: epilepsia y retardo mental o anoia (6,7);

hasta la fecha esta denominacién ha tenido poca
aceptacién en la comunidad médica.

Roach en 1992 sugirié llamarle “Complejo de
esclerosis tuberosa” (CET) por su presentacién
multisistémica (7). Esta terminologia es la mds
aceptada actualmente; los 6rganos més frecuente-
mente afectados son: cerebro, piel, retina, rifién,
corazén, pulmoén, testiculo, higado y tiroides. En
cambio el sistema nervioso periférico, musculo
esquelético y gldndula pineal, nunca se ven invo-
lucrados (5).

Pringle, un dermatdlogo de origen escocés, des-
cribié las lesiones cutdneas faciales del CET y las
catalogd, erréneamente, como adenomas sebd-
ceos. Estas lesiones son morfolégicamente angio-
fibromas; las glindulas sebdceas acompafian en
forma pasiva a estos crecimientos. La descripcién
de Pringle ha determinado que también se la de-
nomine enfermedad de Bourneville- Pringle (8).
El Complejo de Esclerosis Tuberosa forma parte
de las facomatosis, anomalias del desarrollo ge-
néticamente determinadas, con potencial evolu-
tivo variable, susceptibles de originar tumores o
hamartomas, especialmente del sistema nervioso
(8).

También es incluido dentro de los sindromes neu-
rocutdneos o neurocrinopatias debido a las altera-
ciones cutdneas presentes (8).

En el ano 1908 Vogt describid la clasica triada cli-
nica de esta enfermedad: epilepsia, retraso mental
y angiofibromas faciales que se distribuyen en las
mejillas, mentén y alrededor de la nariz, a veces
en forma de alas de mariposa (8,9). En aquellos
pacientes que presentan esta triada el diagnésti-
co es sencillo. Sin embargo en los pacientes con
expresion clinica sutil se hace dificultoso catalo-
garla. Por esta razdn recientemente un comité de
expertos establecié nuevos criterios (cuadro) para
el diagnéstico de esta enfermedad (6,10).

Si bien el complejo de esclerosis tuberosa es una
entidad patolégica multisistémica rara, sus mani-
festaciones en el territorio orofacial jerarquizan su
importancia para la profesién odontolégica.

El objetivo de este trabajo es presentar dos casos
clinicos de Esclerosis Tuberosa severa tratados
odontoldgicamente en la Unidad de Salud Bucal
de INAU (Instituto del Nifo y Adolescente del
Uruguay). En ambos casos la expresién fenotipica
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de la enfermedad es variada y tienen repercusio-
nes patolégicas en la cavidad bucal.

Caso clinico 1

Paciente de género femenino de 24 aios con diag-
néstico de Esclerosis Tuberosa realizado a los 5
aios de edad. Aparentemente sin antecedentes fa-
miliares de la enfermedad; a pesar de la sugerencia
médica los padres nunca concurrieron a realizarse
el estudio genético correspondiente.

3

Foto 1. Angiofibromas faciales dispuestos en “alas
de mariposa”.

A los cinco meses de vida, la paciente comenzd
con crisis convulsivas. El estudio electroencefa-
logrifico mostr6 actividad epileptégena, en un
principio focal y luego generalizada. Entre los 10
y 19 meses se traté con ACTH para regularizar
estas crisis. Sin ningin otro signo clinico hasta ese
momento, se le diagnosticé psicosis infantil. Mds
adelante se evidencié retardo mental severo.

Foto 2. Esmalte hipomineralizado; piezas 45 y 46
con bandas horizontales amarronadas.

Recién a los cinco afios comenzaron a aparecer
los angiofibromas faciales que contribuyeron al
diagnéstico definitivo. Estos angiofibromas pre-
sentan tamaio y color variables que varfa del rosa
al amarillo; las lesiones de mayor tamano se ubi-
can en el surco naso geniano y en el mentén (foto
1). En estos primeros afios de vida se expresaron,
ademds, otras lesiones como mancha hipocrémica
en el muslo derecho y facoma retiniano que no
afectd la visidén central.

A los seis afios las alteraciones en el comporta-
miento fueron notorias, con episodios de agresi-
vidad y conductas autistas.

Debido al aumento de la presién intracraneana
se le realizé TAC (tomografia axial compurariza-
da) de crineo que mostré calcificaciones gruesas
subependimarias y proceso tumoral intravencri-
cular extendido hasta casi la totalidad del tercer
ventriculo. Se realizé intervencién quirtirgica con
reseccién parcial del tumor intraventricular; el
diagndstico andtomo patolégico fue de astrocito-
ma de células gigantes.

La RNM (resonancia nuclear magnética) de con-
trol mostré aumento de la masa tumoral que de-
terminé la realizacién de dos intervenciones mds,
una a los 13 y otra a los 19 afos. Actualmente la
paciente tiene dos derivaciones ventriculo-perito-
neales (izquierda y derecha) debido a la hidrocefa-
lia y al crecimiento tumoral persistente.

También existen alteraciones en la marcha.

Foto 3. Fositas puntiformes adamantinas tefidas
con colorante azul. Compirese con la foto de la
izquierda, sin aplicacién de colorante no se visu-

alizan las fositas.

El examen de la cavidad bucal destaca alteracio-

50

Dra. Graciela Trevellini, Dr. Alexis Vacea - Dra. Carmen Gonzalez - Dra. Andrea Salvatore

Dr. Fernando Motz - Dra. Verdnica Keochgerian



nes en el color del esmalte de las piezas dentarias
15,11, 21, 22, 23, 35, 36, 46, 45. Estas altera-
ciones corresponden a manchas con formas re-
dondeadas blanquecinas o bandas amarillentas o
marrones (foto 2). También discretas fositas hipo-
pldsicas ubicadas en cara vestibular de los dientes
14, 13, 12, 25, 32, 42, 45. Las lesiones de ambos
tipos se ubican de la mirad de la corona hacia el

borde incisal (foro 3).
Caso clinico 2

Paciente de género femenino, de 16 anos con Es-
clerosis Tuberosa, sin antecedentes familiares de la
enfermedad. Su padre tiene mancha hipopigmen-
tada tipo helecho en miembro superior izquierdo
y en muslo, sin ningln otro signo a destacar. Los

padres no accedieron a realizarse el examen ge-
nético.
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Foto 4. Cicatriz residual por eliminacién de angio-
fibromas faciales.

La paciente mostré a los dos meses y medio de
edad manchas hipocrémicas en la piel del tronco
y miembros.

Tuvo episodios esporddicos de alteracién de la
conciencia, sin pérdida de conocimiento y con-
vulsiones cldnicas en miembros superior e infe-
rior derechos. Se le medicé con anticonvulsivan-
tes y se realizaron diversos estudios tales como:
electroencefalograma, ecocardiograma y TAC de
crineo. El EEG (electroencefalograma) evidencié
actividad epileptégena con trazado hipsarritmico.
La TAC muestra dreas hipodensas en el lébulo
temporal derecho a nivel cértico-subcortical y
zona calcificada subependimaria en el techo y pa-

red del ventriculo lateral izquierdo.
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Foto 5. Hiperplasia gingival en zona molar ocasion-
ada por medicacion anticonvulsivante.

El ecocardiograma fue normal.

A los cuatro afios el examen visual mostré sufri-
miento en ambas vias 6pticas, mds notorio en la
izquierda. Otras manifestaciones fueron retardo
mental y marcha inestable.

A los seis anos comienzan a aparecer lesiones cu-
tdneas faciales ubicadas en la frente, zona perio-
cular, perinasal, mejillas y mentén. También se
hicieron notorias placas en forma de piel de na-
ranja en muslo derecho. Estas lesiones orientaron
al diagnéstico de Esclerosis Tuberosa.

A medida que pasaron los anos las lesiones faciales
se hicieron cada vez mds notorias y de color rojo
vinoso. La lesiones perinasales crecieron y limi-
taron la respiracién normal. Debieron ser elimi-
nadas quirdrgicamente y dejaron cicatriz residual
(foto 4).

A los 13 aiios se le detecta una tumoracién renal
derecha con diagnéstico de angiomiolipoma.

La cavidad bucal presenta crecimientos gingivales
de tipo firme, rosado, superficie lisa, localizados
en la hemiarcada inferior izquierda, que cubren
las caras vestibulares de los molares y otro cre-
cimiento independiente del anterior ubicado en
zona incisiva (foro 5).

Discusion

El CET constituye un sindrome poco frecuente.
Carece de predileccién por grupo étnico o género
y tiene expresiones fenotipicas variadas.

Su prevalencia es incierta; se ha establecido que
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Caracteristicas primarias

Caracteristicas secundarias

Angiofibromas faciales o placa frontal

Fibromas ungueales multiples o periungueales
no traumaticos

Manchas hipomelanicas (mas de 3)

Placas de piel de naranja

Hamartomas nodulares multiples retinianos
Tuberosidades corticales

Nddulos subependimarios

Astrocitoma subependimario a células gigantes
Rabdomioma cardiaco, Gnico o multiple
Linfangiomatosis pulmonar

Angiomiolipoma renal

Fositas multiples en esmalte dentario
Pdlipos rectales hamartomatosos

Quistes 6seos

Tractos migratorios en la sustancia blanca
cerebral

Fibromas gingivales
Hamartoma no renal
Placa acrdmica en la retina

Lesiones cutaneas en confeti
Quistes renales multiples

Un criterio mayor y un criterio menor:

Dos criterios mayores o uno mayor con dos menores:
Un solo criterio mayor o dos criterios menores:

Los criterios subrayados requieren estudio histopatolégico para su confirmacién.
Los quistes éseos requieren confirmacién radiogréfica.

- ET definida
- ET probable
- ET posible

una de cada 23.000 a 170.000 personas padecen
CET (11). En Estados Unidos se estima que hay
25.000-40.000 individuos afectados y cerca de 1
a 2 millones en todo el mundo (7). Hoy dia se
acepta que cada 6000 nacidos vivos uno puede
padecer CET (3,7). En el Uruguay no se cuenta
con datos oficiales de prevalencia, por lo cual se
toman en cuenta los datos internacionales.

En este trabajo se presentan dos casos clinicos de
Esclerosis Tuberosa severa, en adolescentes muje-
res que manifiestan clinicamente la trfada diag-
néstica de Vogt: crisis convulsivas, retardo mental
y angiofibromas faciales.

Las crisis convulsivas se dan en el 60 al 98% de los
pacientes afectados (5, 8,12).

Al igual que en los dos casos presentes, constituyen
el problema neurolégico mds importante y suelen
ser la primera causa de consulta médica debido a
su expresion temprana en la vida (8,12).

El retraso mental se observa en 45 a 60% de los
pacientes y puede variar de minimo a profundo.
En instituciones americanas para personas con re-
tardo mental el porcentaje del CET es de 0.1 a

0.5%; en instituciones europeas se detecta una
frecuencia semejante: 0.6 2 0.7% (9).

Las crisis convulsivas no controladas influyen di-
rectamente en el mayor deterioro intelectual. Es-
tas crisis tienen estrecha relacién con la presencia
de tuberosidades corticales cerebrales. El niimero
y situacién de estas lesiones juega importante pa-
pel en el desarrollo de las crisis convulsivas que,
si no se controlan, causan disrupcién cerebral y
déficit intelectual importante (13). Las tuberosi-
dades corticales pueden detectarse en el feto, estar
al nacimiento y calcificarse en los primeros meses
o afios de vida.

Ouro tipo de lesiones del SNC son los nédulos
subependimarios que corresponden microscépi-
camente a astrocitomas a células gigantes. Estos
son asintomdticos, aunque en 8% de los pacientes
su crecimiento genera presidén intracraneana por
obturacién de la foramina de Monro (7).

Para el diagnéstico precoz de las lesiones del Siste-
ma Nervioso Central es de gran utilidad la Tomo-
grafia Computarizada (TC) que detecta las calcifi-

caciones y los nédulos periventriculares presentes
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en los primeros meses de vida e incluso al nacer.
Cuando se completa la mielinizacién cerebral (a
partir de los 16 a 18 meses), estos nédulos tam-
bién pueden ser diagnosticados con Resonancia
Nuclear Magnética (RNM).

El tercer elemento de la triada son los angiofibro-
mas cutdneos. Su expresién fenotipica determina
el diagnéstico definitivo del CET, como ocurrié
en estos casos.

La cldsica triada diagnéstica se observa en la mitad
de los pacientes con CET (6). Sin embargo otro
grupo de afectados manifiestan otras alteraciones
clinicas (rabla).

En la piel se pueden ver mdculas hipomelanéti-
cas con diversos contornos o en forma de hojas
de fresno, parches rugosos con aspecto de piel de
naranja (parche de Shagreen), fibromas ungueales
o periungeales multiples y placas fibrosas atricéti-
cas en el cuero cabelludo que generalmente estdn
rodeadas de mechones de cabello blanco y fino
(12).

En un tercio de los pacientes se encuentran an-
giomiolipomas renales (14), alteraciones de tipo
hamartomatoso constituidas por tejido maduro,
vasos de paredes gruesas y fasciculos irregulares
de musculo liso. Son lesiones benignas que no
adquieren grandes tamafos, pueden ser tnicas o
muldples, a veces bilaterales, mds prevalentes en
el género femenino y frecuentemente asociadas a
quistes. La paciente N° 2 presenta una tumora-
cién renal derecha con este diagnéstico.

La ubicacién extrarrenal de estas lesiones es ex-
cepcional. Ortras localizaciones son: higado, peri-
toneo, pared abdominal, Gtero, orofaringe, paré-
tida, cavidad nasal y piel. Existen comunicaciones
de su hallazgo dentro de la cavidad bucal, lengua,
paladar y mejilla (14, 15, 16).

Los pacientes con Esclerosos Tuberosa suelen ma-
nifestar trastornos en la conducra, signos de autis-
mo, déficit de atencidn, hiperactividad, trastornos
de agresividad y ansiedad (17). De las dos pacien-
tes de este trabajo los trastornos en la conducta se
hacen notorios en el caso N°I. La madre relata
que se han ido agudizando con los aios.

En 50 a 64% de los pacientes se observan rabdo-
miomas cardiacos tinicos o multiples, casi siempre
asintomdticos. No se observan en los dos presen-
tes casos.

Los defectos oculares se dan en 57% de los afec-
tados (12). Se detectan hamartomas retinianos,
defectos en la pigmentacién y manchones blancos
sin pigmentacién del iris.

La mayoria de los hamartomas retinianos son
asintomdticos pero hay pacientes que manifiestan
déficit visual o pérdida de la visién ocasionada por
su crecimiento. Los dos casos presentes tienen al-
teraciones visuales.

Un capitulo muy especial para el odontélogo es
el que se refiere a la repercusién del CET en la
cavidad bucal. Se estima que 11 a 56% de los in-
dividuos afectados presentan alguna alteracién
en esta drea (2). Las manifestaciones clinicas mds
frecuentes se observan en la mucosa bucal y en
las estructuras dentarias, aunque también se han
descrito tumores de los maxilares (18), asimetria
facial, Gvula bifida, retraso en la erupcién denta-
ria, hiperostosis alveolar, labio fisurado y paladar
hendido (8).

Las lesiones mds notorias de la mucosa bucal son
crecimientos multiples nodulares, asintomdticos,
rojo amarillentos o rosados, morfolégicamente
diagnosticados como angiofibromas. Afectan la
encia, labios, dorso de lalengua y paladar, variando
de tamanio segin la edad del paciente y la severi-
dad de la afeccién. También se observan otros cre-
cimientos gingivales relacionados a la medicacién
anticonvulsivante; éstos se ubican preferentemen-
te en el sector gingival anterior involucrando a
la papila interdental. Son clinicamente de aspecto
homogéneo, se agravan con la presencia de placa
microbiana y abarcan varias piezas dentarias. Se
estima que la prevalencia total de las fibromato-
sis es de 46% (19). En ninguno de estos casos se
manifestaron crecimientos nodulares, en cambio
la paciente N° 2 muestra agrandamiento gingival
en un amplio sector de la encia ocasionado por la
medicacién anticonvulsivante (foto 5).

Otra importante manifestacién clinica bucal son
las alteraciones del esmalte.

En las coronas dentarias de ambas denticiones se
presentan zonas hipopldsicas maltiples, no simé-
tricas, en forma de pequefias fositas o pequefias
depresiones crateriformes (20). Fueron descritas
por primera vez por Hoff'y col. en 1975 (9) quien
las clasificd en tres tipos: pequeiios defectos de 4
micrones de didmetro, indentaciones de 60 mi-
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crones de didmetro y estructuras tipo criter de
100 micrones (9). En su estudio encontrd un
promedio de tres fositas por cara dentaria. Russell
analizé la denticién temporaria de afectados con
CET y hallé un alto porcentaje de esas fositas hi-
popldsicas en la superficie vestibular de incisivos
y caninos (21).Sin embargo son menos notorias
que en la denticién permanente (20).

Cuando las lesiones adamantinas son puntifor-
mes pueden no ser visibles clinicamente. Mlynar-
cyk utiliza un colorante, el de revelado de placa
microbiana, para ponerlas en evidencia (20). En
el caso N° 1 las fositas se visualizaron claramente
cuando se colorearon (foto 5). En esta paciente
también se observan dreas hipomineralizadas en
forma de bandas horizontales blanquecinas, ama-
rillentas o amarronadas que recuerdan al esmalte
veteado de la fluorosis (foto 2).

Las comunicaciones cientificas que tratan las le-
siones del esmalte en pacientes con CET, descri-
ben fundamentalmente las hipoplasias. Las hipo-
mineralizaciones adamantinas, tal cual se presen-
tan en la paciente N° 1 no fueron descritas. Cabe
aclarar que del interrogatorio a la madre no surge
consumo excesivo de flior. Ademds su patrén de
distribucién en dientes no simétricos alejan la hi-
pétesis de una fluorosis asociada.

Hoff (9) considera que en la Esclerosis Tuberosa
la amelogénesis estd alterada desde sus etapas mas
tempranas. La existencia de ameloblastos no fun-
cionantes explica este defecto clinico que serd mas
o menos severo segin la cantidad de ameloblastos
inactivos.

Las dreas de menor mineralizacién de la paciente
Ne 1 demuestran que durante el desarrollo denta-
rio, ademds de la aposicién de la matriz, también
puede estar afectada la  mineralizacién en forma
independiente.

En conclusién se presentan dos casos de Esclero-
sis Tuberosa que aparentemente corresponden a
nuevas mutaciones. El padre de la paciente N° 2
tiene una alteraciéon cutdnea sugestiva de esta en-
fermedad, que no ha podido ser corroborada atin
por la falta de estudios genéticos. La confirma-
cién diagnéstica es de vital importancia ya que su
reconocimiento puede advertir a los progenitores
que tienen alta probabilidad de trasmitir el gen
anormal a su descendencia. Esta probabilidad se

estima en un 50%(7).

Por otra parte las manifestaciones clinicas bucales
del CET pueden ser orientadoras hacia un diag-
néstico definitivo, sobre todo en aquellos casos
en los que la enfermedad ha pasado desapercibida
por su expresion fenotipica leve. El odontélogo
debe estar alerra ante la presentacién de alteracio-
nes adamantinas estructurales de desarrollo desor-
denadas, que no siguen un patrén de distribucién
simétrico. Por lo tanto la profesién odontolégica
puede jugar un importante papel en el diagnésti-

co definitivo del CET.
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