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INTRODUCCION

Los sindromes neurocutdneos sonun
grupo de afecciones hereditarias que
comprometen siempre la piel y el siste-
ma nervioso central —ambos derivados
del ectodermo- y otros sistemas y apa-
ratos, en forma y extensién extremada-
mente disimiles.

La neurofibromatosis (NF) es una en-
fermedad genética progresiva con expresi-
vidad muy variable. Sus manifestaciones
mads frecuentes son cutdneas, neurolégicas,
oftalmolégicas y esqueléticas, con altainci-
dencia de neoplasias, especialmente en el
sistema nervioso central.

Riccardi propuso, en 1982, una clasifi-
cacion en 8 tipos. El 85% de los casos
corresponde a la neurofibromatosis tipo
1, descripta en 1882 por von Reckling-
hausen; el 15% esta distribuido en los 7
tipos restantes. Esta clasificacion es algo
confusa y su uso no se ha generalizado."?

TasLa 1. Criterios diagndsticos de la neurofibro-
matosis tipo 1.

Son necesarios dos de los siguientes signos o mds:
® Seis manchas café con leche o mds, de més de
0,5 cm de didmetro en prepuberes, y de més

de 1,5 cm en adultos.

* Dos neurofibromas o un neurofibroma
plexiforme o més.

¢ Efelidoides axilares o inguinales.

* Lesion 6sea distintiva, como displasia del
esfenoides, adelgazamiento de los huesos
largos, con pseudoartrosis o sin ella.

* Glioma 6ptico.

¢ Dos nédulos de Lisch o mads.

¢ Un familiar de primer grado con diagndstico
de neurofibromatosis.

La Conferencia de Consenso del Na-
tional Institutes of Health* en 1988 reco-
mendé dividirlas en:

* NF1, denominada previamente enfer-
medad de von Recklinghausen o NF
periférica (Tabla 1).

¢ NF2 o NF central (Tabla 2).°

Los fenotipos de NF1 y NF2 no se
superponen y, ademds, estas genoder-
matosis son consecuencia de mutacio-
nes de genes diferentes.

* NF5 o forma segmentaria, producida
por mutacién poscigética (Tabla 3).

La heterogeneidad es un elemento
cardinal de la neurofibromatosis.®”®

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1
Definicion

La neurofibromatosis 1 (NF1) es una
enfermedad genética, de herencia auto-
sémica dominante, de alta penetrancia
y expresividad muy variable. E150% de
los casos se debe a mutaciones espontd-
neas. Se estima su frecuencia aproxima-

TasLA 2. Criterios diagndsticos de la neurofibro-
matosis tipo 2.

Criterios definitivos:

¢ Schwannoma vestibular bilateral (SVB).

e Familiar de primer grado afectado de NF2
confirmada, mds un SV unilateral
diagnosticado antes de los 30 afios, o dos de los
siguientes tumores: meningioma, glioma,
schwannoma, opacidad lenticular subcapsular
posterior juvenil o cataratas corticales juveniles.

Criterios presuntivos:

® SV unilateral diagnosticado antes de los 30
aflos, mds al menos uno de los siguientes
tumores: meningioma, glioma, schwannoma,
opacidad lenticular subcapsular posterior
juvenil, cataratas juveniles corticales.

¢ Meningiomas mudltiples (por lo menos dos) mds
SV unilateral diagnosticado antes de los 30
aflos, o uno de los siguientes tumores: glioma,
schwannoma, opacidades lenticulares
subcapsulares posteriores juveniles o cataratas
corticales juveniles.




128 Arch.argent.pediatr 2003; 101(2) / Actualizacién

da en 1/3.000 nacidos vivos.

El gen de la NF1 se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 17 (17q11.2). En 1987 se
realiz6 el mapeo y en 1990, la clonacién. El
producto del gen de la NF1, denominado
neurofibromina, contiene 2.818 aminodcidos
con una masa molecular estimada en 220
kDa; estd involucrado en el crecimiento y
la diferenciacién celulares, especialmente
en el tejido nervioso.'

Una porcién codificada del gen NF1, de
alrededor de un 13%, muestra una estrecha
similitud con la protefna activadora de gua-
nosin trifosfatasa (GAPasa). Las proteinas
GAP intervienen en la regulacién negativa
de las protefnas activadoras de los protoon-
cogenes ras. El gen NF1 tendria, entonces,
una funcién supresora tumoral. Reafirma
esta hipotesis la pérdida de heterocigocidad
hallada en varios de los tumores que se ma-
nifiestan en tal afeccién.'?

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas estdn pre-
sentes en 40% de los casos en el momento
del nacimiento, y en alrededor del 60% a
los 2 afios de vida (Tabla 4).

El diagnéstico clinico de NF1 se basa
fundamentalmente en las manifestaciones
cutdneas: mdaculas café con leche, efelidoi-
des axilares o inguinales y neurofibromas;
de allila importancia de su conocimiento e
identificacion por parte del pediatra.

Debido a que no todos los criterios diag-
nosticos de la enfermedad estdn presentes
desde el nacimiento, se hace necesario el
seguimiento del paciente con sospecha de
NF1 durante muchos afios hasta que la
presuncién pueda confirmarse o no.

Las manifestaciones cutdneas se divi-
den en:

a. Pigmentaciones

Manchas café con leche: son el sello de la
NF1, pueden aparecer en cualquier sector

TasLa 3. Clasificacién de NF 5.

1. NF segmentaria verdadera: lesiones limitadas a un
segmento corporal unilateral.

2. Segmentaria, bilateral, simétrica o asimétrica.

3. Segmentaria con complicaciones de NF1, como
neurofibromas profundos o displasias dseas.

4. Segmentaria hereditaria: transmiten a sus hijos la
mutacién NF1 completa.

de la piel pero son excepcionales en cuero
cabelludo, cejas, palmas, plantas y pene.
Estdn presentes desde el nacimiento o poco
tiempo después y aumentan en didmetroy
ndmero con la edad, especialmente duran-
te la primera década, con una incidencia
mayor en los dos primeros afios de vida.'*'*

Son méculas de forma irregular, de bor-
des netos y color marrén claro uniforme.
Laintensidad del color depende del tipo de
piel delindividuo. El tamafio es muy varia-
ble, desde 0,5 cm hasta més de 50 cm de
didmetro. La disposiciéon es al azar, sin
patrén metamérico ni siguiendo las lineas
de Blaschko.

Crowey col.” han postulado que la exis-
tencia de 6 manchas café con leche o mas,
de més de 1,5 cm de didmetro en pacientes
posptberes es un criterio diagndstico de
NF1, ya que se observan en el 95% de los

TasLA 4. Manifestaciones extracutdneas mds frecuen-
tes de la NF1.

e SNC - Retardo mental
- Cefaleas
- Convulsiones
- Hidrocefalia
- Paralisis

* SNP - Tumores malignos de la
vaina nerviosa
- Neurofibromas
- Compresién de cordones
nerviosos

e Oculares - Noédulos de Lisch
- Glaucoma
- Glioma 6ptico
- Disminucién de la agudeza
visual

® Esqueléticas - Displasias 6seas
- Escoliosis
- Pseudoartrosis
- Macrocefalia
- Baja estatura

® Gastrointestinales - Constipacién
- Obstruccioén intestinal

o Tumorales - Tumores del SNC
(astrocitoma, neurinoma,
schwannoma)

- Linfomas

- Leucemias

- Neurofibrosarcoma
- Fibrosarcoma

- Rabdomiosarcoma
- Feocromocitoma




pacientes con NF1. En la poblacién gene-
ral, la incidencia de dos manchas café con
leche es del 10%. Este criterio es particular-
mente importante para el diagndstico en
lactantes y nifios pequefios, en los cuales
todavia no han aparecido los neurofibro-
mas. En nifios preptberes, mds de 6 man-
chas café con leche, de 5 mm de didmetro o
mads, nos permiten establecer una presun-
cién diagnostica.'®

La microscopia 6ptica revela aumento
demelanina anivel dela capabasal epidér-
mica y aumento de la concentracién de
melanocitos por mm? En la microscopia
electrénica se observan macroglébulos de
melanina dentro de los melanocitos y, a
veces, de los queratinocitos, usualmente
presentes desde la adolescencia.®!”

Estos macroglébulos no son especificos
de la NF1, ya que a veces se ven en las
manchas café con leche aisladas y en otras
lesiones pigmentarias, como las méaculas
melandéticas del sindrome de Albright, los
nevos melanociticos, el nevo lentiginoso
moteado y hasta en la epidermis normal.

El diagndstico puede ser hecho por la
reaccién Dopa: enla NF1,lareaccién Dopa-
positiva es mds intensa en los melanocitos
de las manchas café conleche que enla piel
normal vecina; en cambio, en pacientes no
afectados, hay menos melanocitos Dopa-
positivos en las manchas café con leche que
en la piel normal.'”"

Manchas efelidoides: son pequefias man-
chas café con leche, de 1 a 4 mm de didme-
tro, semejantes a las pecas o efélides, pero
localizadas en zonas no expuestas al sol.
Pueden verse en el tronco y parte proximal
de las extremidades, o estar limitadas a las
zonas intertriginosas (axilas, pliegues in-
guinales, pdrpados superiores, cuello, plie-
gues submamarios y subgltteos). Ciertos
factores fisicos, como el aumento de la tem-
peratura, la friccién, la ausencia de exposi-
cién solar y el exceso de humedad y salini-
dad cutédneas, estimularian la aparicién de
las efelidoides en la NF1.%°

La localizacién axilar (signo de Crowe)
es importante en el diagndéstico precoz de
laNF1, perononecesariamente es patogno-
monica, ya que puede verse también en
otros sindromes menos frecuentes; pueden
estar presentes desde el nacimiento, aun-
que lo habitual es su aparicién progresiva
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con la edad. El 80% de los nifios con neu-
rofibromatosis menores de 6 afios presen-
tan efelidoides.'>'®

Hiperpigmentacién sobre neurofibromas: son
manchas de color marrén rojizo o marrén
anaranjado, de bordes irregulares. Se pue-
den extender en napas o en sentido lineal e
indican la presencia o el futuro desarrollo de
un neurofibroma plexiforme en esa zona,
que puede palparse como unasuperficie abu-
llonada o arrosariada por debajo. Los bordes
de ambas lesiones generalmente son con-
fluentes y a veces se observa hipertricosis
sobre ellas; cuando la lesién se ubica a nivel
de la columna y sobrepasa la linea media,
puede indicar compromiso del cordén me-
dular, crecimiento agresivo del neurofibroma
0 ambos.320%

Melanodermias: son menos frecuentes.
Pueden ser del tipo de los nevos pigmen-
tarios gigantes o de melanosis difusa con
una particular coloracién grisdcea o bron-
ceada.

Es caracteristica en estos pacientes la
presencia de una hiperpigmentacién peri-
bucal uniforme, a partir dela adolescencia.

Hipopigmentacién: es poco habitual. Pue-
de ser de tipo puntiforme o presentarse en
manchas similares a las de la esclerosis
tuberosa.’®

b. Tumores cutdneos

Se pueden considerar tres grupos de
neurofibromas: cutdneos, subcutdneos y
plexiformes.

Los neurofibromas cutdneos estdn si-
tuados en la dermis y forman una papula
aislada de consistencia blanda o firme ad-
herida a la piel.

Su tamarfio varia desde unos pocos mili-
metros hasta varios centimetros, como asf
también su forma: aplanados, sésiles, pe-
dunculados, cénicos, lobulados, etc. En
general son de color piel normal o ligera-
mente violdceos y a menudo presentan un
poro central en su superficie. Cuando se
comprimen tienden a invaginarse a través
de un pequefio orificio en la piel (signo del
ojal); éste se considera un signo sumamen-
teatil para diferenciarlos de otros tumores.
La cantidad de tumores en un paciente
puede variar entre unos pocos y miles."*%

Son infrecuentes antes de los 5 afios de
edad, generalmente comienzan a aparecer
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al final de la primera década o enla adoles-
cencia y van aumentando en ndmero y
tamarfio con el transcurso de los afios. Pue-
den aparecer en cualquier parte del cuer-
po, pero tienen predileccién por el tronco y
la cara.'**

Los neurofibromas subcutdneos, se en-
cuentran en el tejido adiposo. Son nédulos
firmes, discretos, pueden medir desde po-
cos milimetros hasta varios centimetros,
tnicos o multiples y estan dispuestos a lo
largo del trayecto de unnervio como “cuen-
tas de rosario”, por lo que a veces generan
dolor o sensibilidad local espontdneos o a
la palpacién. Las fibras del nervio de ori-
gen pasan a través del neurofibroma, sin
estrechamientos en su superficie.”” Gene-
ralmente no se presentan antes de la ado-
lescencia.'***

Los neurofibromas plexiformes combi-
nan elementos de los neurofibromas cuta-
neos y subcutdneos. Clinicamente pueden
presentarse bajo dos formas: a) nédulos
firmes y discretos, a menudo unidos a un
nervio, plexo o raiz nerviosa, o b) tumores
voluminosos del tejido subcutdneo que a
veces alcanzan un tamafio enorme. Estos
comprometen toda la piel, la fascia y pue-
den llegar a involucrar musculo, infiltrar
visceras, erosionar estructuras éseas o aso-
ciarse a hipertrofia del tejido subcutdneo y
hueso subyacente. Pueden causar trastor-
nos de la sensibilidad, dolor de grado va-
riable, hipertrofia o atrofia en el drea afec-
tada. La piel suprayacente puede estar
hiperpigmentada o presentar hipertricosis.
A diferencia de los neurofibromas cuta-
neos, suelen observarse desde el nacimien-
to. Si bien se localizan en cualquier sector
del organismo, suincidencia esmayorenla
region craneofacial, donde pueden asociar-
se a hipoplasia del esfenoides, en la regién
orbitaria o periorbitaria, en la zona bucal,
orofaringea, retrofaringea, en laregién cer-
vical y del mediastino superior.

El crecimiento agresivo de los neuro-
fibromas plexiformes de la regién cervico-
faringea o mediastinica durante la infancia
puede comprometer seriamente al pacien-
te al causar edema en esclavina, trastornos
digestivos, cifoscoliosis, insuficiencia res-
piratoria, insuficiencia cardiaca e incluso
llevarlo a la muerte.?**

Los neurofibromas pueden producir

desde trastornos cosméticos menores has-
ta deformidades gravesy, cuando son muy
extensos, reciben el nombre de chalazoder-
mias. Su capacidad infiltrativa es muy acen-
tuaday pueden producir macrosomias, es-
pecialmente en las extremidades, dolores
intensos e impotencias funcionales parcia-
les o totales. Los neurofibromas paraespi-
nales generan diversos grados de paresiay
dolor. Su presencia en visceras, asi como
en el tracto gastrointestinal o el hilio renal,
produce trastornos funcionales variables
por compresién o invasion.

Pueden encontrarse también angiomas
y malformaciones vasculares y, ademads,
algunos de los neurofibromas presentan
células endoteliales en su estructura."?*

Los xantogranulomas no son muy fre-
cuentes; su presencia se asocia con la apa-
ricién de leucemia mieloide aguda.!

Histopatologia

Los neurofibromas cutdneos son lesio-
nes circunscriptas, no encapsuladas, com-
puestas por fibras coldgenas onduladas,
delgadas y algo eosinofilicas, dispuestas
enbandas laxas que se extienden en distin-
tas direcciones; se observan entre ellas
abundantes ntcleos ovalados o fusiformes,
de tamafo uniforme, ocasionalmente ubi-
cados en hileras paralelas. La ausencia del
soporte coldgeno dérmico normal explica
el orificio palpable en la piel. Los fibro-
blastos endoneurales tienen tendencia a
formar empalizadas y presentan cilindros
entre ellos; hay acumulacién de coldgeno
en el interior del tumor. Se observa gran
cantidad de mastocitos, que pueden llegar
al 5% del total de la poblacién celular. Al-
gunas veces, en parte del tumor o en su
totalidad, se advierte degeneracién mucoi-
de del estroma.

Los neurofibromas plexiformes involu-
cran a nervios profundos, grandes y mues-
tran fasciculosirregulares como consecuen-
cia del incremento de la matriz endoneural
y del perineuro, sin aumento del ntimero
de fibras nerviosas.!”*

NUESTRA EXPERIENCIA

En el Servicio de Dermatologia del Hos-
pital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan
P. Garrahan”, se evaluaron retrospectiva-
mente las historias clinicas de 367 pacien-



ForoGraria 1

Manchas café con leche miiltiples.

FOTOGRAFIA 2

Efelidoides en axila.
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tes con diagnéstico de neurofibromatosis
tipo 1 entre agosto de 1988 y diciembre de
1996, de acuerdo con los criterios del Natio-
nal Institutes of Health Consensus Develop-
ment Conference Statement.

El 100% de nuestros pacientes tuvo
manifestaciones cutdneas, patrén de deri-
vacién esperable a un servicio de Dermato-
logia.

En relacién con las lesiones pigmen-
tarias, se observé que las manchas café con
leche estaban presentes en el 100% de los
nifios, las efelidoides en el 77% y las man-
chas sobre neurofibromas, en el 9% de los
pacientes. Con menor frecuencia se detec-
taron nevos pigmentarios (7%), lesiones
hipopigmentadas (5%), pigmentacién peri-
oral y melanodermias difusas en el 2% de
los casos.

Con respecto a los tumores cutdneos,
los neurofibromas plexiformes estuvieron
presentes en el 57% de los nifios, los neuro-
fibromas cutdneos en el 44% y s6lo en 29%
de los pacientes se detectaron neurofi-
bromas subcuténeos.

FoTtoGRAFiA 3

Neurofibroma plexiforme en zona cervical. Mancha
sobre neurofibroma.
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Otras manifestaciones cutdneas que
pudimos constatar en nuestros pacientes
fueron: xantogranuloma juvenil en el 1,6%
de ellos y angiomas en el 6%. El prurito
generalizado, que se halla relacionado con
la aparicién delos neurofibromas cutdneos,
pudo constatarse en el 12% de los casos.

CONCLUSIONES

La NF1 es un desorden genético que
afecta esencialmente el crecimiento celular
de los tejidos neurales y el desarrollo de
tumores de esta estirpe, especialmente en
el sistema nervioso, aunque pueden ubi-
carse en cualquier tejido del organismo. Su
curso es progresivo a lo largo de la vida, lo
que provoca una alta morbimortalidad.

Eldiagnéstico delaenfermedad es esen-
cialmente clinico, basado en los criterios
anteriormente citados, en su mayorfa vin-
culados a lesiones cutdneas. De ahi la im-
portancia de su conocimiento por parte del
pediatra, quien tiene la responsabilidad de
conducir el equipo multidisciplinario cons-
tituido por neurdlogo, ortopedista, oftal-
mologo, dermatdlogo y genetista, quienes
deberdn controlar a los pacientes afectados
por NF1 durante toda su infancia. O
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