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RESUMEN

La esclerosis tuberosa (E.T) es una enfermedad
genética que afecta a multiples sistemas del organis-
mo. Es un trastorno de la diferenciacion y prolifera-
cion celular, que se caracteriza por la formacion de
tumores hamartomatosos benignos: neurofibromas y
angiofibromas localizados en la piel, el sistema ner-
Vioso central, las mucosas y otros érganos de la eco-
nomia. La migracion anormal de las neuronas desem-
pefia un papel importante en las disfunciones
neurol6gicas, siendo las predominantes e retraso men-
tal, las crisis convulsivas y las alteraciones de la con-
ducta. Se produce por mutaciones de los genes TSC1
del cromosoma 9934 y TSC2 del cromosoma 16p13.3.
Se hereda con un rasgo autosdomico dominante, pero
el 60%-70% de los casos son esporadicos y represen-
tarian nuevas mutaciones. El fenotipo es muy varia-
ble. La prevalencia de esta enfermedad varia entre 1/
6000 a 1/10000 de los nifios nacidos vivos.

El motivo de este trabajo es comunicar €l caso de un
paciente de 21 afios de edad que padecia esclerosis
tuberosa, con manifestaciones estomatologicas. Se
describen las caracteristicas clinicas, los criterios de
diagnostico y las terapéuticas utilizadas; efectuando
una revision bibliogréfica de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La esclerosis tuberosa (E.T) es una enfermedad
genética que afecta a multiples sistemas del organis-
mo. En 1880, Bourneville(1) le dio un nombre des-
criptivo “esclerosis tuberosa de las circunvoluciones
cerebrales’, debido a los cambios patol 6gicos que hallo
en el cerebro de una nifia epiléptica de 15 afos, con
retraso mental.

Se trata de un trastorno en la diferenciacion y prolife-
racion celular hereditario, que se caracteriza por la for-
macién de tumores hamartomatosos benignos:
neurofibromas y angiofibromas localizados en dife-
rentes organos de la economia. La migracién anormal
de las neuronas desempefia un papel importante en
las disfunciones neurolégicas, siendo las méas frecuen-
tes el retraso mental, las crisis convulsivas y las altera-
ciones de la conducta.

Se hereda con un rasgo autosdomico dominante, pero
el 60%-70% de los casos son esporadicos y represen-
tarian nuevas mutaciones. El fenotipo es muy varia-
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ble(2,3). Se produce por las mutaciones de los genes
TSC1l y TSC2 (3-14). Ambos TSC-genes determinan-
tes han sido identificados por clonado posicional- TSC1
en el cromosoma 9934 (4) y TSC2 en €l cromosoma
16p13.3 (5).

El andlisis genético molecular de los tumores
hamartomatosos en los pacientes con (ET) ha revela-
do pérdida de heterocigocidad o mutaciones
intragénicas afectando el alelo salvaje correspondien-
te. TSC1 y TSC2 actuarian como genes supresores de
tumor (2,6).

El mecanismo através del cual los genes TSC1y TSC2
mediarian en el control del crecimiento celular ha sido
aclarado parcialmente. El producto del gen TSC2, de-
nominado tuberina, participaria en la diferenciacion y
proliferacion celular. Esta sustancia también jugaria
un papel en la regulacién de las quinasas dependien-
tes de ciclinas (CDK) de la transicion de G /G, a fase
Sdurante el ciclo celular y en ladiferenciacion neuronal
(7,8). Aln no se ha comunicado €l rol celular especi-
fico de la hamartina, producto del gen TSC1(9).La
prevalencia de esta enfermedad varia entre 1/6000 a
1/10000 neonatos (10,14).

Los enfermos portadores de este sindrome pueden pre-
sentar tumores en distintos érganos: € cerebro, la pid,
los riflones y el corazdn son afectados frecuentemen-
te, en tanto que los pulmones los huesos, las glandu-
las endocrinas y muchos otros son comprometidos
esporadicamente (2). Los problemas neurol 6gicos mas
importantes de la (ET) son: retraso mental, crisis
convulsivas (epilepsia), dificultad en el aprendizaje y/
0 autismo.

Las lesiones en la piel de la cara (angiofibromas) pro-
vocan desfiguracion facial. Suelen observarse también
manchas blancas hipomelanicas y nevus de tejido
conectivo.

En la boca suelen diagnosticarse fibromas localizados
en las mucosas, sobre los labios, el dorso de la lengua
y particularmente en las encias, en el sector anterior
(15-23). La incidencia de las lesiones orales ha sido
comunicada entre un 11 y un 56% de los pacientes de
(ET). Se diagnostican en general, entre los 4 y 10 afos
de edad o en la pubertad (19).

La hipoplasia de esmalte es un signo constante en los
pacientes con (ET) El defecto consiste en depresiones
0 pequefas cavidades que miden 80 micras de pro-
medio y se localizan en las caras libres de los dientes;
afectan exclusivamente € esmalte, sin dafar la denti-
nay no evolucionan a procesos cariosos (24,25).
Damm D y colab.(26) comunicaron la afectacion de
los huesos maxilares con tumores fibrosos como mani-
festacion de la (ET).
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El diagnéstico de (ET) no es dificil en los pacientes
gue presentan manifestaciones clésicas como son las
crisis convulsivas, retraso mental, angiofibromas fa-
ciales y nédulos subependimarios calcificados. Gene-
ralmente se redliza en la infancia, con la aparicion de
los primeros sintomas, frecuentemente las complica-
ciones neurolégicas. En 1998 (27), se realizd una Con-
ferencia de consenso para la revision de los criterios
de diagndstico de la (ET). Las caracteristicas clinicas
y radiolégicas del complejo esclerosis tuberosa han
sido divididas en dos categorias, basandose en € apa-
rente grado de especificidad de cada lesi6on: 1- mayo-
res. angiofibromas faciales, fibromas ungueales mul-
tiples, tubérculo de la corteza, nédulo subependimario
0 astrocitoma de células gigantes, astrocitomas multi-
ples retinianos,; 2- menores. cardiorrabdomiomas, otro
hamartoma retiniano, tubérculos cerebrales, nddul os
subependimarios no calcificados, angiomiolipoma re-
nal, hipoplasias de esmaltes etc. El diagndstico defini-
tivo ahora requiere de la identificacion de dos o mas
lesiones patognomoénicas o mayores , mas que multi-
ples lesiones del mismo tipo en el sistema organico.
Las depresiones dentales, no obstante de ser observa-
bles en los dientes temporarios y en la denticién per-
manente, con una incidencia del 100% de los pacien-
tes examinados mayores de 11 afios, fueron incluidas
dentro de las caracteristicas menores en los criterios
de diagnéstico para € complejo de la (ET).

Se puede efectuar también un diagndstico molecular
presintomatico evaluando la expansion del
trinucledtico CAG en los individuos de riesgo, que
permite determinar la afeccion antes de la aparicion
de los sintomas(28).

El diagndstico molecular prenatal, que lleva a identi-
ficar muchas enfermedades genéticas analizando el
ADN fetal obtenido de biopsia de corion,
amniocentesis o cordocentesis, es de utilidad para la
deteccion de esta enfermedad. El examen de fondo de
0j0 muestra con frecuencia la presencia de hamartomas
retinianos o facomas color blanco nacarado
patognomonicos esta enfermedad.

La tomografia computada revela los nddulos subepen-
didimarios calcificados .La resonancia nuclear mues-
tra con claridad las tuberosidades corticales con lesio-
nes lineales perpendicul ares a la corteza cerebral (10).El
electroencefalograma es imprescindible para caracte-
rizar y controlar las crisis epilépticas.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 21 afios de edad, que padecia
de esclerosis tuberosa diagnosticada en la infancia, fue
remitido al Servicio de la Cétedra de Estomatologia
Clinica de la Facultad de Odontologia de la Universi-
dad Nacional de Rosario, Argentina, por manifestar
un intenso dolor y sangrado de las encias.

En la anamnesis se registrd que presentaba un tumor
endocraneal benigno localizado en la corteza cerebral
del tipo neurofibroma, diagnosticado a los ocho me-
ses de edad, habiendo recibido tratamiento
farmacol6gico por presentar crisis convulsivas desde
lainfancia. Presentaba retraso mental. Estaba medicado
con 2,5 comprimidos diarios de difenilhidantoinato de
calcio (Lotokis®) y 1 comprimido diario de carbacepina
200mg. (Tegretol®), medicaciones que se le suminis-
traban desde hace 6 afios.

En el examen peribucal se observaron lesiones
nodulares multiples, de tamarfio variable ligeramente
elevadas de coloracion rojo vinoso, de textura aspera,
sangrantes a la palpacion, que asentaban sobre la na-
riz, la region geniana que rodeaba la mismay €l labio
superior. (Figura 1). El diagndstico histopatoldgico fue
angiofibromas.

El examen clinico endobuca mostr6é en e maxilar su-
perior, sobre €l reborde alveolar, una tumoracion con
brotes exofiticos vegetantes no adheridos a las super-
ficies dentarias, de aspecto granulomatoso sangrantes
al roce, de color rojo vinoso que contrastaban con €l
color rosado normal de la mucosa adyacente. En €l
maxilar inferior, la encia se presentaba hipertrofiada,
de color rosa palido cubriendo la mitad coronaria de
las piezas dentarias y los espacios interdentales. Era
de consistencia fibrosa y no sangrante. (Figura 2).

En el dorso lingual se presentaban escasos nddulos y
papulas firmes a la palpacion e hiperplasia de las
papilas linguales. (Figura 3). Se le solicitaron exame-
nes de sangre, incluyéndose test de la hemostasia, con
resultados dentro de los parametros de normalidad.
Se realizaron estudios radiogréficos periapicales y
ortopan-tomograficos. Se constaté6 enfermedad
periodontal leve. Se plantearon como diagndsticos
diferenciales. 1- lesiones gingivales y linguales como
manifestaciones estomatoldgicas de la esclerosis tu-
berosa, 2- hiperplasias gingivales por causas
traumaticas e irritativas locales, 3- hiperplasias
gingivales medicamentosas.

Dada las caracteristicas mentales del paciente, se re-
solvio efectuar biopsias incisionales para estudio
histopa-tol6gico; tanto de la tumoracién de maxilar
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superior como del tejido gingival de maxilar inferior.
El estudio histopatoldgico del tumor de maxilar supe-
rior fue informado como hiperplasia fibrosa
pseudopapilomatosa con telangectasias, inflamacion
crénica moderada con edema y microabscesos super-
ficiales no especificos. El tejido de maxilar inferior
histol 6gicamente se trataba de una hiperplasia fibrosa.
No se realizd estudio histolégico de los nddulos
linguales, ya que fue pospuesto para cuando se le rea-
lizara el tratamiento integral de su boca, bajo aneste-
sia general.

En algunas piezas dentarias se observaron pequefias
depresiones del esmalte por vestibular, (hipoplasias).
El paciente continu6 su tratamiento y seguimiento en
un centro especializado (CAOPHEN: Centro de aten-
cién odontolégica de pacientes hematoldgicos y en-
fermedades neuroldgicas), de la Facultad de Odonto-
logia de Rosario.

DISCUSION

Los trabajos publicados que se ocupan de las mani-
festaciones estomatol6gicas de esta enfermedad son
escasos. (15-26). Davis y col(15) comunicaron un caso
de (ET) en el cual diagnosticaron un hemangioma
pedunculado en lengua en un paciente de 24 afios y
otro en un hombre de 41 afios, con una prolongada
historia de hiperplasia gingival.

Gorlin y asociados (16) describieron a las manifesta-
ciones bucales de la (ET) como fibromas de ubica-
cién mas frecuente en la encia y ocasionalmente en
lengua y paladar. Papanayotou y Vezirtzi (20) presen-
taron un caso diagnosticado en una mujer de 40 afios
con lesiones papilomatosas hiperpléasicas en encia su-
perior e inferior.

Butterwort y Wilson (21), describieron un caso de (ET)
con hipertrofia de las encias en la zona de incisivos y
caninos superiores, un papiloma firme y pequefio en
el borde de lengua y una placa fibrosa en el dorso
lingual. Good y Garbo(20) presentaron un caso de (ET)
con fibromas en €l labio superior.

Ha sido sugerido que los fibromas orales podrian no
ser lesiones verdaderas de (ET) y que serian ocasio-
nados por las drogas utilizadas para el tratamiento de
las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad.
La fenitoina (Dilantina), farmaco suministrado para
controlar los trastornos convulsivos, es un factor
etiolégico bien conocido en la hiperplasia
gingival(29). La gravedad de la hiperplasia por
dilantina depende de la presencia de factores locales.
La prevalencia comunicada de este estado varia se-
gun los criterios clinicos del investigador. En general
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Fig. 1. Angiofibromas miltiples, nodulares en la piel de la cara, de distri-
bucién simétrica a ambos lados de la nariz y sobre la misma.

Multiple nodular angiofibromas affecting the skin of the face and exhibiting
a symmetrical distribution upon and on both sides of the nose.

Fig 2. Lesiones vegetantes granulomatosas, de superficie irregular color
rojo intenso sobre la encia en el maxilar superior e hiperplasia gingival
fibrosa en el maxilar inferior.

Vegetating granulomatous lesions exhibiting an irregular and intense
red-colored surface on the gums of the upper jaw, with fibrous gingival
hyperplasia in the lower maxillary region.

Fig. 3. En dorso lingual se observan nddulos fibrosos, cubiertos por
mucosa de color rosado pélido.

Fibrous nodules on the back of the tongue, covered by a pale pink
mucosa.
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se acepta una cifra de 50% como prevalencia proba-
ble(29).

Lygidakis (19) comunicé que en su casuistica, €l 46%
de los pacientes con (ET), tenian fibromas orales,
muchos de los cuales nunca habian sido medicados
con fenitoina u otra droga antiepiléptica. En la
hiperplasia gingival generalizada por fenitoina, las
encias se observan de un color rosa homogéneo. En
cambio las lesiones gingivales en la (ET) se presentan
como nédulos fibrosos, de superficie mamelonada, fre-
cuentemente sangrantes.

En € caso clinico de (ET) que motivd esta comunica
cion, el paciente presentaba un tumor endocraneal,
déficit mental, epilepsia y angiofibromas cutaneos. La
presencia de nddulos intraorales multiples localizados
principalmente en el sector anterior y superior de la
encia a nivel de incisivos y caninos superiores, co-
rresponderian, a nuestro entender, a las manifestacio-
nes bucales propias de la (ET) por la disposicién, agru-
pacion, coloracion, textura e histopatologia particula-
res. Las encias hiperplasicas en el maxilar inferior
podrian ser atribuidas a los agrandamientos gingivales
generalizados de origen medicamentoso, coadyuvado
por la fata de una adecuada higiene bucal.

Cuando se localizan tumores fibrosos en la lengua, €l
paladar, los labios o las mucosas no existen dudas de
que las lesiones son parte de la enfermedad.Como tra-
tamiento es imprescindible el pronto control de las
crisis epilépticas y espasmos infantiles con &cido
valproico y ACTH.

Las mioclonias se tratan con clorazepan; las crisis
tonicoclénicas completas con carbamacepina y las
crisis refractarias con vigabatrina.

Debe evaluarse €l tratamiento quirdrgico de los tumo-
res productores de trastornos funcionales en los dis-
tintos 6rganos. La neurocirugia esta indicada en los
tumores subependimarios gigantes que causen
hidrocefalia.Las lesiones cutdneas y bucales deben ser
controladas y en ocasiones, pueden ser tratadas
quirdrgicamente con fines cosméticos.Debe instruirse
al paciente o en su defecto, a la familia para que se
realice una higiene bucal muy intensay prolija , para
disminuir los factores favorecedores de las hiperplasias
gingivales, teniendo en cuenta que los agrandamientos
gingivales por medicamentos son mucho menos im-
portantes, 0 no se producen, cuando no existen cau-
sas inflamatorias sobreagregadas por incorrecto cepi-
[lado.

El prondstico depende del tipo de crisis cerebrales pro-
ducidas, de la profundidad de las mismas y del dete-
rioro intelectual que presente el enfermo en la edad
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adulta, pero sobretodo, de la aparicién de
angiolipomas renales, productores de hemorragia
retroperitoneal e insuficiencia renal progresiva que
agrava el prondstico constituyendo la principal causa
de muerte en estos pacientes.

ENGLISH

Tuberous sclerosis:Presen-
tation of a clinical case with
oral manifestations

Lorez E, EscovicH L, VieNA A. TUBEROUS SCLEROSIS. PRESEN-
TATION OF A CLINICAL CASE WITH ORAL MANIFESTATIONS. MED
OraL 2003;8:122-8.

SUMMARY

Tuberous sclerosis (TS) isagenetic disorder affecting multiple
body systems, and resulting from alterations in cell
differentiation and proliferation. The disease is characterized
by the development of benign hamartomatous tumors:
neurofibromas and angiofibromas, located in the skin, central
nervous system, mucosas and other organs. Abnormal neural
cell migration plays an important role in the neurological
dysfunctionsfoundin TS, the predominant features being men-
tal retardation, seizuresand behavioral disorders. The condition
is produced by mutationsin genes TSC1 of chromosome 9934
and TSC2 of chromosome 16p13.3, and exhibits a dominant
autosomal hereditary trait — though 60-70% of cases are
sporadic and represent new mutations. The phenotypeishighly
variable. The prevalence of TS varies between 1/6000 and 1/
10,000 live births.

The present study reports the case of a 21-year-old male with
TS and oral manifestations of the disease. The clinical
characteristics are described, along with the diagnostic criteria
and the management strategies, with areview of the literature
on the disease.

Key words: Tuberous sclerosis, neurofibromas,
angiofibromas, oral fibromas, Bourneville-Pringle
disease.

INTRODUCTION

Tuberous sclerosis (TS), a genetic disorder affecting multiple
body systems, was described in 1880 by Bourneville (1) as
“tuberous sclerosis of the circumvolutions of the brain”, based
on the pathological alterations observed in a 15-year-old
epileptic girl with mental retardation. The disease results from
alterations in cell differentiation and proliferation, and is
characterized by the development of benign hamartomatous
tumors: neurofibromas and angiofibromas, located in different
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parts of the body. Abnormal neural cell migration plays an
important role in the neurological dysfunctions of TS, the
predominant features being mental retardation, seizures and
behavioral disorders. TS exhibits a dominant autosomal
hereditary trait, though 60-70% of cases are sporadic and
represent new mutations. The phenotype is highly variable
(2,3). Theprevalence of TS variesbetween 1/6000 and 1/10,000
live births.

The disease is produced as a result of mutations of the TSC1
and TSC2 genes (3-14). Both have been identified by positional
cloning: TSC1 on chromosome 9934 (4) and TSC2 on
chromosome 16p13.3 (5). Molecular genetic analysis of the
hamartomatous tumors found in TS patients has revealed loss
of heterozygosis or intragenic mutations affecting the
corresponding wild allele. Both TSC1 and TSC2 would act as
tumor-suppressor genes (2,6). In this context, the mechanism
by which the TSC1 and TSC2 genes mediate the control of cell
growth has been partially elucidated.

The TSC2 gene product, called tuberin, appears to participate
in celldifferentiation and proliferation. This substance would
also play arolein the regulation of cycline-dependent kinases
(CDK) inthetransition from phase G /G, to phase S of the cell
cycle, and in neuronal differentiation (7,8). The specific role of
the TSC1 gene product (hamartin) remains unclear, however
(9).Patientswith TS may present tumorsin different organs. In
this sense, the brain, skin, kidneys and heart are frequently
affected, while the bones, endocrine glands and many other
organs are only sporadically implicated (2). The principal
neurological problems characterizing the disease are mental
retardation, epileptic seizures, learning difficulties and/or
autism. The facial lesions of TS (angiofibromas) cause
disfiguration. Hypomelanic whitish spotsare usually also seen,
together with connective tissue nevi.

The ora cavity usually presents localized fibromas affecting
the mucosal membranes, lips, back of the tongue and
particularly the anterior sector gingival tissue (15-23). Oral
lesions have been reported in 11-56% of cases, and aregenerally
diagnosed between 4-10 years of age, or during puberty (19).
On the other hand, enamel hypoplasiais a constant finding in
patients with TS, and consists of depressions or small cavities
(enamel pitting) measuring 80 mm in size on average, and
located on the free surfaces of the teeth. Only the enamel is
affected, with no damage to the dentine and no evolution
towards caries (24,25). On the other hand, Damm et a. reported
maxillary boneinvolvement with the presence of fibroustumors
inTS(26).

The diagnosis of TS is not difficult in patients with classical
manifestations of the disease, such as epileptic seizures, men-
tal retardation, facia angiomas and calcified subependymal
nodules. The diagnosis is generally established in childhood,
with the appearance of the first manifestations — often the
neurological complications of the disorder. In 1998 (27) a
consensus conference was held to revise the diagnostic criteria
of TS. The clinical and radiological characteristics of the
syndrome have been divided into two categories, based on the
apparent specificity of each lesion: (a) major: facial
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angiofibromas, multiple ungual fibromas, cortical tubercles,
subependymal nodules or giant cell astrocytomas, and multiple
retinal astrocytomas; and (b) minor: cardiorhabdomyomas,
other retinal hamartomas, cerebral tubercles, non-calcified
subependymal nodules, renal angiomyolipoma, dental enamel
hypoplasia, etc. The definitive diagnosis now requires the
identification of two or more pathognomonic or major lesions,
rather than the presence of multiple lesions of the same type.
Enamel pitting, while observable in the deciduous and
permanent dentition in 100% of the patients over 11 years of
age examined, was included among the minor characteristics
defining TS syndrome.

A presymptomatic molecular diagnosis is also possible by
evaluating CAG trinucleotide expression inrisk subjects, which
allows identification of the disorder before actua clinical
manifestations develop (28). In this sense, prenatal molecular
diagnosis, which identifies many genetic diseases through fe-
tal DNA analysis obtained via chorial biopsy, amniocentesis
or cordocentesis, is also useful for diagnosing TS.
Funduscopy frequently identifies the existence of retinal
hamartomas or phakomas of a pearly white color, which are
pathognomonic of the disease. In turn, computed tomography
is able to identify the presence of calcified subependymal
nodules, while magnetic resonance imaging clearly visualizes
the cortical tuberosities, with linear lesions perpendicular to
the brain cortex (10). Finally, an el ectroencephal ographic study
is essential for characterizing and controlling the epileptic
seizures.The present study describes a case of TS with oral
manifestations of the disease. The clinical characteristics are
described, along with the diagnostic criteria and the
corresponding management strategies.

CLINICAL CASE

A 21-year-old male with TS diagnosed in childhood was
referred to the Department of Clinical Stomatology (Rosario
National University Dental School, Argentina) with intense
pain and bleeding of the gums. The case history indicated a
benign cortical neurofibroma diagnosed at 8 months of age.
The patient had received pharmacol ogical treatment for seizures
since childhood, and suffered mental retardation. Since 6 years
of age, 2.5 tablets/day of calcium diphenylhydantoin
(Lotokis®) had been prescribed, together with one daily tablet
of carbazepine (200 mg)(Tegretol®).

The peribuccal study revea ed the presence of multiple, dightly
elevated nodular lesions of variable size and of a wine-red
color. The lesions presented a rough surface, bled in response
to palpation, and were distributed on the nose, surrounding
genia region and upper lip (Fig. 1). The histopathological
diagnosiswas angiofibroma Theintraoral examination showed
the presence of atumor with vegetating exophytic projections
on the alveolar ridge of the upper jaw, without adhesion to the
dental surfaces. Thelesion was of agranulomatous appearance,
bled in response to friction, and showed hypertrophy with a
wine-red color that contrasted with the normal pink color of
the adjacent mucosa. In the lower jaw the gums appeared
hypertrophic, with a pale pink color and covering the coronal
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half of theteeth and interdenta spaces. The gumswereof fibrous
consistency and were non-hemorrhagic (Fig. 2). The back of
the tongue presented few nodul es and papul es which appeared
firm to palpation, with hyperplasia of the tongue papillae (Fig.
3).

Blood testswere requested (including coagul ation parameters),
the results being within the normal range. Periapical and
orthopantomographic X-rays were obtained. Mild periodontal
disease was identified. The differential diagnosis comprised
gingival and lingual lesions as stomatological manifestations
of TS; gingival hyperplasia due to local irritative or traumatic
factors; and drug-induced gingival hyperplasia. Considering
the mental condition of the patient, incisiona biopsies of the
upper maxillary tumor and gingival tissue of the lower jaw
were decided. The histopathological study of the upper lesion
revealed pseudopapillomatous fibrous hyperplasia with
telangiectasias, moderate chronic inflammation with edema
and nonspecific superficial microabscesses. The lower
maxillary tissue in turn corresponded to fibrous hyperplasia.
The histological study of the tongue nodules was postponed
until the moment of integral oral treatment, under general
anesthesia. Some teeth presented small vestibular enamel
depressions (hypoplasia). Treatment and follow-up was
continued in a specialized center (Dental Care Center for
Patients with Hematological and Neurological Diseases)
pertaining to Rosario National University Dental School.

DISCUSSION

Few studies have been published on the oral manifestations of
tuberous sclerosis (15-26). Davis et a. (15) reported a case of
TS in which a pedunculated lingual hemangioma was
diagnosed in a 24-year-old patient and in a 41-year-old male
with along history of gingival hyperplasia. Gorlinet al. (16) in
turn described the oral manifestations of TS as fibromas most
frequently affecting the gums, and occasionally also thetongue
and palate. Papanayotou and Vezirtzi (20) presented the case
of a 40-year-old woman with hyperplastic papillomatous
lesions in the upper and lower gums. Butterwort and Wilson
(21) described a case of TS with gingival hyperplasiain the
region of the upper canines and incisors, with a small firm
papilloma at the lingual margin, and a fibrous plague on the
back of the tongue. Good and Garbo (20) presented a case of
TS involving upper lip fibromas.

It has been suggested that such oral fibromas might not be true
lesions of TShut rather the result of the drugs prescribed for the
neurological manifestations of the disease. In this context,
phenytoin (Dilantin), administered to control epileptic seizures,
is a well known inducer of gingival hyperplasia (29). The
severity of such phenytoin-induced hyperplasia in turn
depends on anumber of local factors. The reported prevalence
of gingival hyperplasia varies among authors, though a figure
of 50% is generally considered likely (29).

Lygidakis (19) found 46% of patients with TS to present oral
fibromas, many of whom had never received phenytoin or any
other type of antiseizure medication.In cases of phenytoin-
induced generalized gingival hyperplasia, the gums are of a
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homogeneous pink color. In contrast, the gingival lesions of
TS appear as fibrous nodules with a mamillated and often
bleeding surface.

In the present case, the patient history revealed an endocranial
tumor, mental retardation, epilepsy and cutaneous
angiofibromas. The presence of multiple intraoral nodules
affecting mainly the anterior and upper sector of the gums at
canine and incisor level in our opinion corresponds to the oral
manifestations of TS, in view of the particular distribution,
grouping, color, texture and histology of the lesions. The
hyperplastic gums of the lower jaw could be attributed to the
action of the prescribed medication, in combination with the
deficient ora hygiene. In this context, when fibroustumorsare
seen to affect the tongue, palate, lips or mucosal membranes,
their nature as part of the diseaseis clear.

As regards treatment, prompt control of the epileptic episodes
and childhood spasms is essential, administering valproic acid
and ACTH. Myoclonusisin turn treated with clonazepam, while
carbamazepine is administered for complete tonico-clonic
episodes, and vigabatrin is prescribed for refractory situations.
Onthe other hand, surgery should be evaluated for those tumor
lesionswhich causefunctional problemsinthe different affected
organs. Neurosurgery is indicated in the case of giant
subependymal tumors causing hydrocephalus. The cutaneous
and oral lesions should be subjected to follow-up, and in some
cases may be amenable to surgical correction for esthetic
reasons. In turn, the patient (or relatives, if necessary) should
be instructed to conduct intense and thorough oral hygiene to
limit the factors favoring gingival hyperplasia — particularly
taking into account that drug-induced gingival enlargement is
greatly diminished or even avoided in the absence of added
inflammatory phenomena attributable to incorrect brushing.
The prognosis depends on the type of cerebral seizures
involved, their depth and the mental deterioration of the patient
in adult life. However, a decisive factor is the appearance of
renal angiolipomas, which cause retroperitoneal bleeding and
progressive renal failure that worsens the prognosis and
congtitutes the main cause of death in patients with tuberous
sclerosis.
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