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INTRODUCCION: 

Han transcurrido mAa de cien aftoa desde que el profe

sor Friedrich Daniel Von Recklinahauaen, en 1882, hiciera la de! 

cripci6n cllnica de la forma clAaica de la neurofibromatosla. S! 

auida de 'ata, muchas han sido los publicaciones de sua diferen

tea manifestaciones, aal como de caeos aislados que han llegado 

a trascender el mundo m'dico; sin embargo, ha sido en loa doa ó! 
timas d6cadoa cuando la enfermedad ha despertado el inter6a de 

muchoa inveatigodoroa dedicados o eatudios gen6ticoa, de embrio

loa(a 1 do alnteoia mel6nica, da interacciones celulares, da neo

plaaiaa y do otros disciplinas. 

Por otra parte, han surgido recientemente en alaunos 

paises desarrollados, asociaciones y fundaciones que han apoyado, 

desdo ol punto de vlato financiero, programas de lnveatlaación y 

centros óe referencia para eatoa pacientes. Todo esto ha conlle

vado a estudioa que pretenden eaclarecer la naturaleza y potog6-

neaia de la enfermedad, lo cual ae ha viato reflejado en las mú! 

tiples publicaciones y volúmenes dedicados a ella. A pesar do 

eatos avoncea en la mejor comprensión de sus diferentes formas 

de presentación y de su evolución naturnl, muchas siguen siendo 

las dificultades en la localización del gen o loa aenes involu

crados, por lo que el diagnóstico prenatal, hasta la fecha, no 

ea poaible¡ de igual forma, las tentativas terap6uticaa que pu

dieran evitar el carActer pro¡resivo de la enfermedad han sido 

infructuosns. 
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La neuroflbromatoala interesa de modo especial al der

mat6loso1 cuyo criterlo ea del todo necesario, no s6lo paro el 

establecimiento de un diagn6atico temprano da la enfermedad si

no para la evaluación de los avantuBlea complicaciones que pue

dan presentarse posteriormente. 

En la literatura nacional y a~n en la latinoamericana 

las publicaciones a este respecto aOn slsladas. En nuestro hos

pital ae han realizado pocos estudios en esta materia, loa cua

les han considerado a61o un aspecto da la enfermedad, obedecien

do a intereses propios de la espacialidad del autor, da aqui que 

el objetivo del presente trabajo prospectivo ea establecer la 

rrocuencia do presentación da las diferentes manifestaciones cu

t6neaa, oftalmol6glcaa 1 neurolóaicaa y 6aeaa on la poblaci6n es

tudiada, las que se han aeftalado ocupan un lugar preponderante 

en las diferentes serles publlcadaa en loa po{aea de habla lngl! 

aa¡ así mismo se tratar6 de esclarecer la posible relacl6n que 

puedan guardar entre al, ea eatablecer6 la frecuencia relativa 

con loa dem6a racomatosia y se dlacutlr&n oapectos epidemiol6sl

coa 1 gen6ticoa 1 clinicoa y patol6¡icoa en baso al estado actual 

de los conocimientoa. 
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GENERALIDADES: 

Loa alndromes neurocutáneoa representan un arupo dive~ 

so de enfermedades caracterizadas p~r ahomallaa principalmente 

en estructuras de oriaen ectod,rmico, en particular la piel, loa 

ojoa y el aiatema nervioso central y perif6rico, pero tambi'n 

con arado variable de afectación de elementos mesod6rmicoa y aún 

endod,rmicoa. 1 

La relación eepecial entre la piel y el eiatema nervie 

so ea au oriaen ectodérmico común, aceptándose que estos aíndro-

mea son causados, por lo aeneral, por un defecto aen,ticamente 

determinado en el deaarrollo,temprano en la vida embrionarie. 

Desde loe primeros lntentoa de agrupación de estas en

tidades, varios han sido loa nombres propuestos; as! tenemos que 

Van Der Hoeve 2 en 1923, creó el t6rmino facomatosia poro relocte 

nar la neurofibromatosia, ya previomente dada a conocer por Von 

Recklinahauaen en 1BB2, con la esclerosis tuberosa, descrita in! 

cialmente por Bourneville en 1880 ~ reeatudiada por Prin¡le en 

1890, enfermedades que compart!an un origen hereditario, co•pro

miso del sistema nervioso central y la presencia de manchas en 

el fondo del ojo, a las que llamó facomaa, palabra derivada del 

vocablo griego 0ackocr (lente o mancho medre). 

Posteriormente, en 1933 y 1936, el mismo Van Der Hoeve 

integró o su arupo de las facomatoaia la an¡iomotoais enc6falo

triaeminal de Sturge-Wober-Krabbe y la angiomatoala cerebelo-re-
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tiniana de Von Hippel-Lind~u 1 ambas da· origen vascular. 

En este orden de ideas, las facomatoaia eran defini

das como afecciones gen&ticas caracterlzadaa por la presencia .de 

manchas Cfacoa), de tumefacciones retlnianaa (facomas) y de tu

mores {facoblastomaa) de localización preferencial a nivel de la 

piel, de loa ojoa y del sietema nervioao. 2 

En 1931 1 Yakolav y Guthrie 3 sugirieron el nombre de 

neuroactodermoaia cong6nitas. Van Bogaert, 2 • 4 en 1935 1 el de dia 

plaaias neuroectod6rmicaa cona6nitaa y algunos anos más tarde, 

Touralne, Kiasel y Deurey 2 • 4 propusieron, en 1953, el t6rmino de 

genonauroderma~oaia. Todas estas denominaciones enfatizaban el 

origen ectod6rmlco de las malformaciones sin conalderar otra pr2 

bable participación embriológica. 

Poateriormente so sostuvo que la caracterlatlca coman 

de loa pacientes portadores de estas enfermedades era la de po

seer en suo drganoa grupos de c6lulaa con potencial de crecimien 

to excesivo. Loa facoblaatomaa en tejidos tan diferente& como lo 

piel, el corazón, loa riffonea y el cerebro eran considerado& ha

martomaa conetltuidoa por c6lulaa benignas que podían o no crecer 

lentamente comportAndoae como un verdadero tumor. Ea de eota for 

maque Wohlwill 5 adopta el término de hamartoala tomando en con

sideración la definicidn que muchos aftoa antes Albrecht6 habla 

dado a este tipo de lesiones. 

Hacia 1960, Herzbera y Wiakeman 7 propusieron aftadir una 
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quinta racomatoata: el nevo apiteliomatoao múltiple, a~- que para 

eaa miama fecho, Gorlin y Doltz8 denominaron epitelioma baaoce

lular 'nevoida múltiple. 

Desda 1947, ~an aparecido en la literatura caeos que 

combinaban alteraciones cutáneas vasculares y pi¡mentariaa con 

otraa aiat6micaa, que aa han agrupado con al t6rmino da racoma

toaio pigmentovaacular. 9 

El concepto de racomatoaia que tuvo aran acoaida en 

aua comienzos, ha perdido conaiatancia. Alaunoa outorea 10 canal-

doran que 6ate ea sólo descriptivo y sin una basa patoaen6t1ca 

común, por lo que es preferible abandonarlo; otroa, 11 m6a con-

aervadoraa, opinan que el mismo deba reservarse estrictamente a 

la neurofibromotoaia, a la esclerosis tuberosa, al slndrome de 

loa carcinomas boaoceluloreo nevoidea y a la enfermedad da Von 

Hlppel-Lindou. 

De una u otro forma, lo cierto as que el t6rmlno se ha 

visto auatituido poco a poco por el de alndromea neurocut6neoa, 

terminolo¡!a utilizada en recientes publicacionaa1D-lJ y bojo lo 

cual aa han ape¡ado ya más de cuarenta entidades bien eatobleci

daa .11 

Estos alndromea oon de particular Interés para el el{-

nlco, debido a que se presentan en au mayoría con alanos cutáneos 

al nacimiento o tempranamente en la vida, conatituyando 6atoa la 

clave para un diagn6at1co precoz y lo aoapacho da posibles altar~ 

clones a otro nivel. 
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DEFINICIONI 

A la NEUROFIBROMATOSIS ae le considera. actualmente 

como un grupo hetero¡óneo de en~ermedadaa qua afectan da modo 

eapecial laB eatructuraa; derivadrla · - da·- la :cree ta _neural 1 pero 
. '.,. 

con un comportamiento clini_co·; di'Stinto .a p_aaar- de· compartir 

ciertas caracteriatic&a. 14 

ENFERMEDAD DE VON RECKLINGHAUSEN.- T6rmino que ae apl! 

ca estrictamente a la forma cl6aica de-~-~~'~:: d.el arUpo anterior, 

defini6ndoae como una enfermedad aiatómica de carácter heredita-

rio con variadas lesiones hamartomatoaaa, naopl6aicas o diapl6-

aicaa a nivel de piel, tejido& blandos, ojoa, hueaoa, sistema 

nervioso y otros órganos. 

SINONIMIA1 

Neuroma Múltiple Idiopático 

Neurinomatoala Univeraal 

Neurogliomatoala 

Neuroblaatomatoaia 

Neurinofibromatoala 

Enfermedad de Von Recklin~hauaen 

Facomatoais de Von Recklin¡hauaen 

Neurofibromatoaia Múltiple 

Neurofibromatoaia Periférica 

Neuroflbromatoaia Cl6aica 

Neurofibromatoeia I 
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HISTORIAi 

La neuroflbromato11l• e• la' pr:lme~a- _entidad del grupo 

de las racomato•la de la cual 11e tiene ,conocimiento, remontán-

dose la• primeras observaciones haatli ·el _•l.alo_ XVIII. 

Akenelde (1768).-

Tlaellua (1793).~ 

Schwann (1830).-

Vlrchow (1847).-

Smlth (1849).-

Pri·ln~:~~ ·~~ae·r·v~··~16n--:.: -d·e-- la• 

.re~: ~-~el o~¡~·.: __ ,~,~~~~6;~_,-~·-~~-.- ~·s ;.-~:-· · 
... -· ·. r '.: ·. · :<fó·J;;;_·,"'.'_f~.": · --: ~ -

Deacrlpc16n;clinica ·iniciÜl en la 

:::;::ir~;~~i~j~tiL •• ia ••••• 

.nar~io11a ___ q~e;~•6a tarda fue ldent! 

-,.-¡~·~d~_--·~~~-0.-:':ti'l'/componen te pre dom! 

nánt-e_~ ·¡¡ñ:·1oa--tUmorea de ea ta en 

fer~edad. 5 • 16 

Fue el primero en reportar la en-

rermi!tded en varios mi embroe de uno 

familla. 5 • 16 

Public6 un volumen en el que repor 

ta con gran detalle dos caaoa de 

la enfermedad. incluyendo hallaz

gos aut6pelcoa y completando la 

primera revisión de la literatura 

con 75 referenclaa. 5 • 16 

Generalch (1870).- Reportó el primer caso con clfoe! 

colioala. 5 • 16 

Von Michel (1873).- Reportó un paciente con ¡llama Óf 
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Qerhard (1878).-

Van .Reckl inghauaen 
(1882).-

tico. 5 •~ 6 

Primer reporte de afectación .del 

tracto u·rinario. 5 • 1 6 

.Demostró en baae a hallaz¡oa el! 

nicoa y de autopa!Ba, la rela-

ción de loa pequenoa nervios cu-

táneoa con cada uno de loa tumo-

rea cutáneos o aubcut6neoa, Ase-

aurd de esta forma su origen a 

partir de las vainas nerviosas y 

adoptó loa términos neuromas y 

neurofibromaa. No reconoció loa 

cambios pi¡mentarioa. 5 • 16-lB 

Sir Treves (1884).- Presentó a la Sociedad de Patol~ 

g{a de Londres, un individuo que 

mostraba una serio de deformide-

des grotescas, por las que era 

conocido como el hombre elefan-

te. 5 Durante mucho tiempo se ha 

sostenido que éste era portador 

de una de las formas m6a severas 

de la neurofibromotoaia; sin om-

bargo, en una publicación recie~ 

te, 19 ae aeftala que pudo haber 

cursado, además, con diaplaaia 

fibrótlca polidiaplásica. En otro 
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Cháurrard, Marle y 

publ1cac16n 20 •• nie¡¡a· que éste 

fuera un caso de neurofibromato

sla pues no· hubo ~vid8n.cla 'de ··ma·!! 

chas cllf6 con ieche°:-''o _ neurOribro- · 

mas, aeftalánd~S=~ -·~Ue_·;~e~nia 'c~-ra~. ·. 

tert8t1'caa'~o~p·a~-~,~~:~~ cOn. e~- re

clentementó -d~·~<c_r·f~-~-, Stn.dr0m9' Pr2 

teirorme_ ~~e '·cU~aa cOn glgantlamo 

parcial.de manos y/o ples, salme-

trta·de extremidades, hiperplaaia 

plantar, hemanglomaa, lipomas, v~ 

rices, nevo verrugoso lineal, ma-

crocefalia, hiperostosls del crá-

neo e hipertrofia de huesos lar-

gos, algunos de éstas observados 

igualmente en la neuroflbro~ato-

ala. 

Barnard (1896).- Identificaron loa cambios Piamen-

Thomaon (1900).-

Adrian (1901).-

Suzuki ( 1909). -

tarioa de la entidod. 5116 

Seftol6 au carácter heredltario~• 16 

Observó la tranamia16n heredita-

ria en 20% de sus casos estudla

doa. S, 16 

Primera aaoclaci6n a un feocromo

cltoma. 5•16 
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Verocay (1910).-

Henahen (1916).-

Prieaer y oavenport 
(1916).-

Poatul6 que la c~lula de .la Vaina 

nerviosa, pr~viamente descrita -

por Schwann, proliteraba y origi-

naba l o,a t~m~·~·e:~>: ~·~.t~·~'eo.a ~ .5 -, 16 

Seftal6 la ,-·a1 t&·_.taicit'dtlncia de neu-
; -: '.' ':·:-'··,.-:,:>:.\: ::>s:·1~·; 

rinoinaa acúaticoa. , -

.:- _. _, ::_ ;:.~'.~~~'.:l:0;~ji~: )~?·'.·:.~-~:;· .. ; 
&atablecieron,_:rque: la,.·- enfermedad 
. ....._.-. :~--~~. ,~~~.:~~::-7;: '.->' ". 
aiaue la·a .~.~~ea mendelianas, her! 

d4ndoae._en t'orma autoa6mica doml-. _,_ - · .. ,._, 

. .-~.~~t·~·~s,1~ 

Harriaon (1924).-

Hoaol ( 1931) .'-

Liach (193?).-

Davia (1940).-

Reubi ( 1945) .-

Crowe (1956).-

I~e~~~t'tcd el oriaen de la c6lula 

de Schwann a partir de la cresta 

neural. 5 • 1 6 

Seftaló la aaociación con tumores 

malignos de las vainas narvio

aaa.S,16 

Identific6 loa hamartomaa del iris 

como manJfeatacionea de la ent'erm! 

dad. 

Reconoció Jos gJiomaa ópticoa co

parte de la enfermedad. 5 • 16 •• 
Reportó su aaoctación con patolo

gía vaacular, 5 • 16 

Escribió una monografía donde da a 

conocer aspectos epidemJoldgicoa, 
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szab6 (1959).-

oavlea e IaraHl
Aaaelain (1963).-

Young, &ldridge y 
aardner (1970).-

Draafield y Oaa 
Gupto (1972).-

Shenkein (1974).-

Millar y Sparkea 
(1978).-

aen6tic0a y _clinicoa lntereaantea 

de la enfermedad ,lnaiatiendo'°' en 

la imp~rtan~i~ :. ~·i~ari-~~tÍ ~-a ·'d~ laa 

mancha'a caf6 con· leche. 5116 

Reicoñoci6 toa ~ar6nuloa gigantes 

de pigmento en los melanocitoa 

como caracteriatlcoa de la enfer

medad. 5116 

Observaron alteraciones pulmona

res en la enfermedad 0
5116 

Separaron la formo cl6aica o par! 

f6rica de otras doe formas de ne~ 

rofibromatoaia (la central y la 

mixta}. 21 

Confirmaron el potencial de tran~ 

formación maligna de loa neurofl

bromaa. 5• 16 

Identific6 actividad del factor de 

crecimiento nervioso en el sue

ro de eatoa pacientea. 22 

Con la deacripci6n de dos caaoa 

identificaron una forma rara a la 

que denominan neurofibromatoaia 

aegmentaria. 23 
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Biccardi (1979}.-

Rlccardi (1982).-

Takiguchi y Ratz 
(1984).-

Sorensen y col. 
(1986).-

Vasserteil y col.-

Planteó una hipótesis tentativa de 

la patos~nesia de -la forma claai

ca. 24,25 ·-.· - . 

Elaboró,-una ·~l~siC1ca··~-16n 'de' oi:ho 

cate~or,laa 1 ~~--~-~~ª'!: a··:lo·'obaerva

ci6n ·d8· · CiO.ntO ··d.Q~c-: pacientes en 

u~ e~-t~di'o '"Í~~&'l''tJ-d1'nai:·_-. que ini-
, ,;-o· , ... ;k;,- . ' 

ci6 en··· 1978. - oe;·:-·est·a- manera le 

asian6 ~ la· rof.ma .. Clásica de la 

enf'armadad la.categoría l (N F-I), 

aportando datos intareaantea ace~ 

ca .de la misma y organizando au 

metodoloala da estudio. 26 

Reportaron un caso no claaifica

ble • 27 

Publicaron datoa reveladorea oca~ 

ca de la hiatoria natural de la 

enf'ermedod en un estudio a largo 

plazo de pacientes evaluados hace 

42 ano a. 28 

(1987) .- Publicaron dos casos no clasif'ic! 

Riccardi (1987).-

bles, inaistiendo en la utilidad 

de un sistema de claslficación. 29 

Reportó los resultados favorables 

del ketotifeno en la categoría I. 
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CONSIDERACIONES EMBRIOLOGICAS1 

La cresta n~ursl' ea una estructura embriol6gica tren-

sitoria en el embr16n vertebrado, que surae de loa bordea late

rales del tubo neural pri.mitivo (pr~"!ordium)·, ·d~~ante la vida 

embrionaria. 31 

Las células de la crelíta _:~~"~-~~i· n_o:,-~-er4itca;- que mi-

aran en arupoa hacia la profundidad--del_:_.;_e~todér_mo~·;c·onatituirAn 

laa célulaa aensorialea,ganafios autóncliii01i-;:·cé1·Uias- de s:Chwann, 

las de las leptomeninaea y componentea del aiat.e11a endocrino. Loa 

de la porci6n cefálica y no cefálica, pero que miaran aialadame~ 

te al ectodermo, pasarán a formar loa melanocitoa. Alaunaa célu-

las de la porción cef6lica contribuirán también en la formación 

de loa nervioa cranealea, la alis, loa ganglioa basales y la 

porción meaenquimatoaa de todoa loa derivados de loa arcoe bran-

quialea y de otras eatructuraa de la cara. Tabla l resume esta 

onto¡éneaia. 

No existen caracteriaticaa bioquímicas o fiaiológicaa 

que identifiquen todas las célulaa de la cresta neural, aunque 

algunas comparten laa del sistema APUD-''amlne precursor uptake 

and decarboxilatlon"- como so observa en lea cólulaa de ainteaia 

melánlca y lea da neurotranamlaoraa. 24 

Ea obvio, de lo arriba aeAalado. que la cresta noural 

ea el área ombrioló¡ica de la cual se originan numerosaa células 

que más tarde contribuirán a laa manifestaciones clínicas de la 

enfermedad de Von Reckllnghauaen. 31 
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TABLA l: DERIVADOS DE LA CRESTA NEURAL 

Siatema nervioao periférico; 

1- Ganglios Senaorlales: Espinal 
Trigeminal 
Facial 
Glaaofar{ngeo 
Vagal 

Il- Sistema Nervioso autónomo: Ganglios SimpAticos 
Ganglios ParaaimpAticoa 

111- Células de Schwann de loa nervios periféricos y glla 

Células endocrinas y paraendocrinaa: Cuerpo Cart{deo 
Productoras de Calcitonina 
Médula adrenal 

Célulaa pigmentadas 

Derivadoa maaoectodérmicoa 

Eaqueleto1 nasal y orbitario. paladar y maxilar, aaf! 
roide. bóveda de crAneo. 

Tejido Conectivo: Dermis, aubcutAneo y músculos liaos 
y algunos eatrladoa de cara y cuello. 
Tejido conectivo y muacular de arte
rias. 
Córnea 
Meningoa 
De glándulas lagrimales, tiroideas, 
paratiroideaa, salivales a hipófisis 
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ETIOPATOGENIA1 

Hasta la fecha se desconoce con certe&a la etiopatoa~ 

nia de la enfermedad de Von Recklinghau~en, 32 ain embargo, tres 

aon laa hipóteaia tentativaa que han· tratado de explicarla: 

NEUROFIBROMATOSIS DE VON RECKINGHAUSEN COMO FACOMATO

Sts. - 'K i ase l y co1. 33 seftalaron que exiat!an condicionea cauao-

das por diferentes anomalloa del desarrollo embrionario a las 

que claaificaron, aegün la capo embrionario afectada, en facom! 

tasia ectoblástica, meaobl4atlca y endobl4atica. En este aenti-

do plantearon que la neuroflbromatoals ea una diaembrioplaaia 

eapac!fico del neuroactoblasto, que resulta de la falla de loa 

mecanismos que controlan la embrlog6neaia. La misma puede ser 

hereditaria (genopAtica) o adquirida durante el desarrollo del 

embrión, yo sea por mutación genótica o por factores ambienta-

lea. Se desconocerla la naturaleza del o loa agentes diaembrio-

pl6aicoa, pero el tie~po de su acc16n va a ser determinante en 

la expreai6n clínica de laa anormalidades, De esta forma, ellos 

dividen laa diaembrioplaaioa en dos cateaorlaa: 

a- Diaembrioplaaiaa tempranas Cantea del 17• dla).

Repreaenton formoa cllnico-patol6gicaa complejos, con particip! 

c16n airuaa del neuroectodermo, con frecuencia herOdltariaa y 

de peor pronóstico. 

b- Disembrloplasiaa tardíos (deapu6s del 17• dla).-

Presentan mayor ocurrencia de manifestaciones en derivados de 

la creata neurol, con una ofectaci6n más limitada y una evolu-
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.ci6n clfnica menos agresiva. Ea dentro de esta categoría donde 

entraría la neurofibromatosis, que comenzaría a manifestarse h! 

cia la tercera semana de vida embrionaria. 

NEUROFIBROMATOSIS DE VON RECKLINGHAUSEN COMO NEURO

CR ISTOPATIA. - Bolsnda, 34 en 1974, propuso que varias condicio

nes disgen,ticas, hamartomatasaa y neopl48icaa estaban relacio

nadas patogen,ticamente por su origen en un mal desarrollo da 

la cresta neurel. Estaa enfermedades parecían originarse da una 

aCectación directa sobre la migración, crecimiento o citodife

renciación de laa células de la cresta neural primitiva en va

rios estadios del desarrollo humano, con una participación di

recta de otras capas embrionarias que explicarla la presencia 

de lesiones aaociadaa, Estas condiciones fueron denominada& ne~ 

rocriatopatíaa y divididas en dos ¡rupoa (Tabla 2): 

a- Neurocriatopatíaa aimplea1 enfermedades caracteri

zadas por un proceso patológico único, generalmente un1Cocal y 

localizado. 

b- Naurocriatopatíaa complejas: enfermedades caracte

rizados por la agregación de varias neurocriatopatlas simples. 

Dentro de esta último grupo, ae englobó lo neurofibro 

matoais, aeftaléndoae adem6a, que ea el prototipo m6a importante 

desde el punto de vista clínico y biológico, por la manera como 

relaciona e Incorpora varias neurocriatopatíaa y por reflejar 

que loa principales elementos de sus dos lesiones característi

cos - manchas café con leche y neurofibromaa - son derivados de 
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TABLA 2 LAS NEUROCRISTOPATIAS 

Neurocriatopatlas Simple 

Disgenéticaa 

Enfermedad do Hirachprung 
Albinismo 
Dinoatosia mandibuloracial 
Otocefali·a 

Neopl6aicae 

Neurob 1 as toma 
reocromocitoma 
Carcinoma medular de la tiroidea 
Progonoma mel~n6tico 
Poraganglioma no cromoflnico 
Tumor earcinoide 

Neurocriatopatlaa Comple aa 

Slndrome de Sipple 
Síndrome del neuroma mucoao m ltiple 
Melanosis neurocut6nea 
Neuroblaatomo familiar 
Neurofibromatoaia 
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la cresta neural. 

En resumen, Bolande 35 especula que el ·gen de la neu-

rofibro111atosls afecta .rundamental_mente, laa 'acclonea celulares 

de la cresta neural, de t'81 rorm& :qú~ :·aar_e¡ados, 
- ' - ' ._, . anormales de 

precursores de las c6lulaa de Schwann ·o mii1a'nOb1Batos ocurren 

durante la raae migratoria dei" deaarro110 •. ·::La .. __ lon¡ltud de esta 

fase y la ocurrencia de a¡re¡ad~a anormales en .varios tlempoa 

pudieran explicar la e>etenai6n, complej-(dad ·y variabilidad de 

la e>epreslón renotlpica de la enfermedad. 

NEUROFIBROMATOSIS DE VON RECKLINOHAU5EN COMO ENFERME

DAD MULTIFACTORIAL1 Riccardi, 24 •25 en 1979, presentó una hip6t! 

ala donde reconoce que el crecimiento y/o función anormales de 

laa c6lulaa derivadas de la cresta neural son la consecuencia 

inmediata del defecto básico, pero que las interacciones celul! 

rea juegan un pnpel determinante en la e>eprealvldad de la enfe~ 

medad. Asl mismo, eeftalo que ese defecto puede estar en el ale-

tema de membranas que intervienen en el metaboliamo de aminoAc! 

doa, caracter(etico de algunas células de la cresta neural. Po~ 

terlormente, 26 • 32 y aún reconociendo el concepto de neurocriate 

patla, organiza un esquema patogénetico que da cabida a la in-

teracción de otros factores; ea as( como propone que la mutación 

afecta el gen estructural de un componente de la membrana aecre-

torta -pararreceptor-, que modula las acclonee de determinodoa 

receptores. A nivel bioqu(mico el defecto genótlco ae harA opa-

rente primero en el complejo ret(culo endopl&smico-opareto de 

Golgi, donde la vea(culo secretora es sintetizada, migrando y 111~ 
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durando haata lleaar a fusionarse con la membrana celular, per

maneciendo una parte de ella como pararreceptor. modificando 

las funciones de los receptÓres, preaU.;.ibleme_n~B por aumento. de 

·1as actividades de algunos aitioa._y _disn:iinu-ci6n'·de otro.a,· con 

la reaul tan te funcidn aberrante de -- loa si t"iO·a·: r-é'ceptorea múl ti-
:.-_:_ .. ·.,-·, .... ' . 

ples, como por ejemplo para _el_ ract~r.".~·~:~_c·~~:~;~mie.nto:nervioao, 

el factor de crecimiento epidfrm.lco·-:y::l:á~(~~-/~~-ria:eatimulante de 

los melanocitos, ontre otros. 

Las bases para esta concluai6n:-P'at~~en6tica son: 1) la 

intera.cción del retículo endopl,am'ico _y-~r:_-~pa~ato de Golgi en 

su intercambio de membranas¡ 2) la -demoatracidn de una aberra-

ción en la síntesis melánica a nivel de loa melonoaomaa, loa 

cuales son derivadoa de vesículas del Area retículo endoplAami-

co - aparato de Golai de loa melanocitos¡ 3) la demostración de 

diferencias entre la melanina de neurofibromatosia e individuos 

sanos usando t6cnicaa eapecializadaa: 4) la importancia del al! 

tema retículo endopl,amico - aparato de Golai en la síntesis y 

secreción de neurotransmisores y de sustancias hormonales en 

otras c6lulaa derivadas de la cresta neural. 

Otro elemento recientemente affodido a esta tentadora 

hipótesis, enfoco al mastocito, cuyos secreciones pueden indud! 

blemente influenciar la proliferación de c6luloa derivadas de la 

cresta neural y lo acción del pora~receptor sobre la función de 

loa receptores. Loa hechos yo comprobados para esta observación 

son loa aiautentea: lo presencio de aran número de mastocitoa en 
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el tejido de loa neuroflbromoa; la habilidad de. sus productos 

para modi~icar el medio intercelular 'local;. el reconocimi e'n to 

de dos modelos murinos·mutantes ··que.aááci8.n-_'d
0

iiifunC.ión·de loa 

mas toe i toa - ~on al t~r~~ i-~na~· ~-e'.::i·~,. fU~~ .. i~~·,:~~i-a'~'oc· Í t{~~· .: ;-·. ~·roi 1-

feraci ón . de ~6dui a' Ó~e,a··¡ ·:-y:· P_º-".'-· a·itiinc;~/;·e.i ~-'Po~·-¡~~i 'é .'~ei~ct;;-.:~e~-~
pell ti CD de al&un'oa Bn tlliao~ i 8 tB~,; d·~·::'i~~ '.-é~~-r~~ i c;ne·a '. ,.;-a~·tá~-r·t·i,caa • 

E• te modal o.· P• toaen6t~;~~:J~~i ~ca}~cf ~.~L~:.~ .. do mi~ 
nante de la mutación en .la; neu·r;of'ibr.Cuií'a·~~~iB:.:ca1t~·;.aci,.ór1:_de.una. 
pro te Ina ea true tural) , ·aBia·na-: une' ~ftiO \'.i-~~~~·~i~~:e·i;~·{'~-~~:. ·~~;f_~-·;_,la P~!· 
mera manif'eatación {el complejo' 'ritticU.lo; __ en.d0pl4a~tcO.\-::=-;aPB~·at_O:· 

de Golgi), aeffala un aitio de la .'"-~~bra~~·'.;~-~~~~·.,:·t"i"~,~~'p'~~~·:'ma:n.1~ 

fes tac iones secundarioa {cambios de activ~dad é:le lo~" ~e~eptor.ea) 
e incluye mecanismos intercelulares (eapecialmente aecrecionea 

maatocltlcoa locales). 

En otras palobraa, aunque la neurofibromatoaia parece 

ser una neurocriatopotlo, el defecto primario puede no aer in-

tr(naeco o las c6lulaa derivadas de la croata neural, o bien r! 

querir de la Interacción de otros elementos químicos o celula-

rea, para manifestarse como lesiones de neurofibromotoais. 

Esta conceptualización permite el "6nfoais sobre el 

origen principal de lo neurofibromatosia (lo cresta neurol) y 

también para poaiblea explicacionea da anormalidades que apare~ 

temente no parecen estar asociadas o la cresta neural, pero que 

encontrar(on au razonamiento lógico en lo mutación misma. 
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CONSIDERACIONES GENETICAS: 

Al discutir este punto debemoa tener presente dos co!! 

ceptos básicos: penetrancia (t6rmino q\tO def'ine la probabilidad 

del gen de expresarse como un todo) y expresividad (variabilid-ad 

de las manifestaciones de un gen dado). Con respecto a la prim! 

ra. Sergeyev 36 la estimó alrededor del SOS. Estudios mAs recie~ 

tes 37 •38 sef\alan una ponetrancla mucho más alta,· cercana al 

100~. Con respecto a la aeaunda, la neurofibromatoaia ae carac-

teriza por tener una expresividad variable. siendo 6sta diflcil 

de precisar por el carácter &electivo de las diferentes serles 

publicadas. Weber, 39 en 1909, ya habla llamado la atención de la 

ocurrencia de casos m!nimamente afectados, denomin6ndolos "for-

mas frustras•• o "incompletaa" da la enfermedad. M6s racienteme!! 

te, alaunoa autorea37 • 4º han desarrollado escalas de aeveridad 

cl!nica, augiriendo que alrededor de un 20 a JOS tienen manife~ 

tacionea severas, mientras qua el reato tiene predominantemente 

expresión cutánea. 

Otro carácter que identifica a la nourofibromatoais es 

su aran heterogeneidad gen6tica. Riccardt 26 '
41 

define tres nive-

les de heterogeneidad para eata enfermedad: 1) la heterogeneidad 

temporal, que denota au progresión con marcadas diferencias en 

el transcurso del tiempo; 2) la heterogeneidad personal, expre-

sando la variabilidad marcada del comportamiento de la enferme-

dad de una persona a otra, aún dentro de un mlamo grupo familiar 

y 3) la heterogeneidad fisiopatolóaica 1 mencionando que las di-
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Carencias entre ·alauno~. p~cientea -o famili.aa ea a vacas ~an 

grande que permiten aae~ui;-ar" -·dis-~intBa -d~_~i~nacl~nea. ·:Todos ea

toa puntos aon · de in ter-éa al '·a·~·a.luar.-· lo· ~~f-~-¡:.-~~ t~\·a-~_au -~."~las 1f1-:· 
,•-:-; '.·· .. · .. ·.".· ·.·.~: ··"··-:>>.. e ,. ·,:·,. 

caci6n. .·-·: :~~-:: tt-,.:::" - · :..· 

A pea ar da haberlla; ~-~~-~~~-l·d·~::::~-~'.-~:J~-~~,~~-Í·~-~~¡-~·Í'.~--~-~~'.~- 18 e2' 

::::::::,:··::r:::,·:::·: .. ::····~~~:.~.~~1'ff :~~~r~~TI;~~sy~~~1·~~·~~.:::. 
derar la expres i6n el in lea -; diacr'eta'-:da ~ ala.uriolÍ >- pac la n tea.-· Hoy 

está bien astnblecido qua la enrér'~:a·~~~-:·.~¡¡~~<~-i~-~'.-:l"ayea:mende-
,c. . __ ,_ •. < •'- ! - ., ·: .,_' 

lianas simples de la herencia, t¡.·a·nam1·tfAn-dCi&·e~:-:.:'-~·an·'-~'ñ p·atr6n 
. . '.\ .,,,--; ··. . 

autoa6mico dominante, observación basada principa1m8nte en el 

seguimiento de familias por varias generaciones· realizado por 

Barbara y Crowe, en 1951 y 1959 1 respactivament~. 42 , 43 

Por otra part.e, se ha senalodo que la neurofibromato

eis representa le mutación autoe6mica dominante mAB frecuenta 

del ser humono. 32 • 44 El m~todo directo para calcular la tasa de 

mutación eat6 basado en lo prevalencia de la condición y la fr! 

cuencia de coso• eaporádlcoa o no familiares entre el total y se 

expresa en ¡ometos por generación. Los datos que se tienen al 

respecto suraen de loa estudios de Ser¡eyev y Crowe. Ser¡eyev36 

estimó una tosa de mutación de 4.4 x 10-5 a 4.9 x 10-5 , auaten-

t6ndoae en la observación de 124 casos de neurofibromatosia en-

tre una población ruso de 16 oftoa que so presentó para el exa

men mlidico del servicio mi.litar en ese pata. Crowe 45 en un eat!! 

dio realizado en una institución de atención neurológica, la ea 

timó en l x 10-4 • En une publicación más reciente, Carey y col4•2 
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estiman que las cifr•• anteriores no expresan el vBlor real de 

la tasa de mutación, al tomar en cuanta datoa err6neoa que no 

reflejan la verdadera prevalencia de. la· enfermedad en la pobla-

ci6n aeneral; ea aai como aeftalan qua la primera ea una estima-

ción baja al calcular una prevalencia en base a una serie de i~ 

dividuos de 16 aftoa, edad en la que la penetranci-a de la enfer-

medad puede no ser completa; la aeaunda una aobreeatimación, 

pues toma en consideración una prevalencia alta que era de eap! 

rar en instituciones para retrasados mentalea y epil~ptlcoa en 

la que basó Crowe au estudio. A pesar de esto, opinan que es r! 

lativamente elevada, cercana a la estimada para la hemofilia A, 

la distrofia muscular y la enfermedad renal poliqu{atica. 

La frecuencia de caaoa eaporAdicoa ha variado de 45% 

a 77% en diatintaa eatimacionea 36 • 37 •40 •45 aiondo la mayor la r! 

portada en la aerie de Saraeyev (77%), sin que ae la hayo lmput~ 

do uno cauaa especial al compararla con loa otraa series. Hay 

evidencia en la literatura que auaiare qua la edad paterna avo~ 

zada puede eatar relacionada con la ocurrencia de las llamadas 

mutaciones de novo, hecho ya comprobado en caaoa eaporAdlcoa de 

acondroplaaia y en el síndrome de Marrón, entre otros. Sin em-

bargo, en lo neurofibromatoaia loa reaultadoa han aldo contro

versialea. En las series publicadas por Crowe 45 , Borbera46 y e~ 

rey, 37 la edad paterna no parecía ser un factor explicativo, 

mientras en la do Sargeyev 36 ae seftalo que la edad paterna pro-

medio da loa caeos eapor6dicoo fue de JO.J o~oa, un paco mayar 
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que la de loa controlas que fue de 25.S aftoa.·Rlccardl 47 ha ap~ 

yado esta última observaclón-.al encontrar en au serle unB edad 

paterna mayor (35 anos),, eeftalando aai. mismo q_u~ :loa -~-~dr~a ma

yores de 35 anos tienen dobl,e_ ~lealio_~.º::~-~nO~·'tJ:.;·;:~-.~--~~:·como·:-nueva 
mu tac i6n de neurofl broma toa la ::~." ._.·co-~Pa_~--~_.c .. i'6n_.;éo~>--p_a-dr_~_a·.,menores 

do oata edad, •!entra• que la ~~~~·~~\:2~?-f~(o~?·•~6 tener al-

gún erecto. No obatante,._admlte·_ que':6ato '.no?_expllca por al solo 
. ___ ··.:~:-~::·:y;:'/;,_·-~~:~:;:~-~~-i;;1~s;-:~·tu:--<:o <;:L _ _ _ . 

todas las mu taclonea · nuevaa y' que_.'por .-10 :,tanto··· deben ·existir o-
• • -·. ~- ·,. é ,._ ·: '.-::-:-~"_:.~_·:--:· ''~_.·-;:';.¡::_·: :·,... '.'_ .- --

troo factores explicativos, __ aún n_o _bien·: de_ter11lnadoa¡ cuando a 

la edad paterna avanzada se. ao~~~p~~-~O-:_~~t~8 Óitlmoa, aumentará 
-·, ' .. 

0 42. . 
el rieaao de mutaciones ~uevaa. Carey ·aeftala que la consanau! 

nidad no ea un ractur expllcat_ivo en estas mutaciones nuevas. 

La gran variabilidad de la enfermedad y la frecuencia 

elevada de caaoa mutantes eleva la posibilidad que más de un le 

cua genético pueda estar involucrado. 48 Hasta loa momentos ac-

tuales la identificación de dicho gen o genes ha sido infructue 

aa mediante el mapeo gen6tico con marcadores de ADN, Loa traba

jos de Spence y col.~9 Dunn y co1. 50 y Kao y coi, 51 han fallado 

en demostrar sitios eapecificoa de determinados cromoaomsa; no 

obstante, demuestran la poca probabilidad de su localizaci6n en 

loa cromosomas l, 4 1 6, 9, 13, 16 y 19, 6ste último ruertamente 

•oapachado por la asociación de la neuroCibromatosis con la di! 

trofia mlotónica. 52 Recientemente Barkar y co1. 53 han reportado 

la localización del gen de la enfermedad de Van Reckllnghauaen 

en el cromosoma 17, dato que necesita confirmación con nuevos 

estudios. 
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CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGIAS1 

La inveatiaación epidemiolóaica de la neuroflbromato

a ia como arupo, y, eapeclficamente, ~e la enfermedad de Von Re~ 

klin&hauaen ae ha viato limitada debido a la variabilidad marc! 

da de aua manifeatacionea clínicas en función de la edad, a la 

carencia de regiatroa nacionales confiables, a la aran movill-

dad de loa arupoa poblacionalea y al desconocimiento que ae te-

nla, hasta hace poco, de la heterogeneidad que la caracteriza. 

Se considera au distribución univeraal, 16 • 38 aunque 

los datos que ae tienen de au poaible provalencla en diferente• 

Areaa geo¡rAficaa no son uniformes. Ea aal como Sergeyav, 36 co~ 

aiderando aólo cambios pigmentarlos, reportó una prevalencia de 

un caao por 7800 hnb. en Rualn Occidental; Crowe, 45 usando un 

amplio ranao de inclusión, la calculó en 1 x 2500 -3300 hab. en 

el estado de Michigan en loa Estados Unidoa de Nortaam,rica; S! 

muelason y Axelaaon, 54 basándose en cambios cutáneos, hicieron 

una estimación da 1 X 4600 hab. en Gothenburg, Suecia y, recia~ 

temente, Huaon y col., 55 identificando la enfermedad en faml-

lisa en el sur de Walea, en el Reino Unido, la sitúan alrededor 

de 1 x 4900 hab. Riccardt 56 considera que hasta que no exista 

un marcador gen6tico que permita identificar a estos pacientes, 

loa resultados epidemiológicos estar6n aujetoa a la heterogene! 

dad clínica, de aquI que su incidencia real no pueda ser deter

minada. Puede afectar razas y sexos por igua1, 38 aunque ae ha 

observado cierta predominancia por el maaculino. 57 
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CLASIFlCACION: 

En un principio, la neurofibrom~tosia fue considerada 

como un trastorno único con expresividad variable, pero la ob-

aervaci6n de su comportamiento no homoa6neo en famil_iaa seaui

daa por varias generaciones ha permitido conceptuali~arla como 

¡rupo o "espectro" de enfermedades, 

Hoy eatA completamente definido que existen dos for-. 

mas bien establecidas dentro del arupo, 58 • 59 cuyas caracterls

ticaa genéticas, cllnicaa y bioqulmicaa permiten su diferencia

ci6n (Tabla 3)1 la neurofibromatoaia clásica y la neurofibroma-

tasia acústica, 

LA NEUROFlBROMATOSIS CLASlCA O ENFERMEDAD DE VOH REC-

KLINGHAUSEN, denominada anteriormente parif6rica, 21 cuyas ca-

rocterlaticoa cllnicaa se diacutir6n m&a adelante, representa 

la forma más frecuente del grupo (cerca del 90% de loa casos), 

con una posible prevalencia de 20 o 60 x 100000 hab., 55 •58 ina

talaci6n temprana en lo primera d6cada, 60 herencia autoa6mica 

dominante y un comportamiento cllnlco muy heterog6neo, 41 • 42 A 

nivel bioqulmico, Fabrlcant y Todaro 61 han demostrado la eleva-

da actividad funcional del factor de crecimiento nervloao, aun

que no ha aldo corroborado por otros lnvestigadores. 62 

LA NEUROFIBROMATOSIS ACUSTICA BILATERAL O SINDROME 

DEL NEUROMA ACUSTICO BILATERAL FAMILIAR, conocido anteriormen

te como centrat, 63 se transmite igualmente con potr6n autoa6-
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TABLA 3: DiCerenciaa entre Je neurofibromatoaia cl4aica 
(tipo l) y la acústica bilateral'·(tipo 2) 

Características 

Epidemiol 6gi caa 

Prevalencia 

Gen6ticas 

Herencia 

Taaa Mutaci6n 

Clínicas 

Manchas car6 con leche 

una o m4a 

aeia o m4a 

Schwannoma acaatico 

Tranarormaci6n maligna 

Malrormaciones daeaa 

Bioquímicas 

·Clásica 

20-oox100.ooo 

Aut6aomica 
dominante 

Al ta ( 1~10 .. 4 ) 

"º" .... 
o 

rrecuente 

• Actividad antig6nica del FCN normal 

Actividad runctonal del FCN• aumentada 

• FCN1 ractor de crecimiento nervioso 
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··Central 

·o.1x100.ooo 

Autoa6mica 
dominante 

Baja 

! 42% 

o 

l.00% 

No 

No 

elevada 

normal 



mico dominante, con una tasa de mutación mucho m4e baja, con un 

comportamiento clínico m4a uniforme, preaent4ndoae con manifea-

tacionee cutáneas diacretaa (pocas manchas caf6 con leche y en 

el 20S de loa caaoa neurofibromaa eecaaos); sintomatología au

ditiva de instalación en la aeaunda·y tercera d6cadaa, tenden

cia a desarrollar otras neoplaaiaa del atatema nervioso central 

y ausencia de hamartomae iridianoa. 59 A.nivel bioquímico se ca

racterizo por una actividad antia6nica aumentada del factor del 

crecimiento nervioao. 64 Recientes reportea59 • 65 ya aeftslan la 

·ubicación dol locua afectado en el cromosoma 22. 

Young y col •• 21 al reportar un estudio de 97 indivi-

duoa con esto ültima forma de la enfermedad, eetablecen difere~ 

ciaa con la primera y hacen mención do uno formo mixta en que 

se combinan signos de neurofibromatoaia clásica con tumores del 

aiatemo norvioao central. 

Ultimnmente han venido reportándose cosos de pacien

tes con uno formo localizada de la enfermedod, de lo que tiempo 

atrás ae hacía mención como formas incompletas, monosintomáti

cos, anómalas o sectorinlea, 39 • 66 Miller y Sparkea 23 la han do-

no~inado neurofibromotoaia segmentarla, tármJno bojo el cual ya 

se conoce en lo literatura. Se caracteriza por la presencia de 

manchas café con leche o efelidiformes ocompaffados o no de neu

rofibromaa y/o achwonnomaB, con una distribución unilateral, Loa 

hamartomaa iridionoa, si están presentes, oon ipsiloterales a 

las lesiones cutóneos. 67 Su tronsmiaión hered1torio no ha sido 
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confirmada~ Rarerente a su patogenia, Crowe 1 citado por Miller 

y Sparkea, 23 Uhlin y Point, 68 y Oranje y col., 69 poatul~ que e! 

toa caaoa podrían ser explicados por une mutación aom6tica muy 

focalizada, temprana en la v~da embrionaria. Riccardi 41 asegura 

que una mutación somática poatzigótica en una c6lula de la ere! 

ta neural primitiva ea el mecanismo m6s probable para 18 focal! 

zación de laa laaionea. Su frecuencia y pronóstico aon deacono

cidoa, 69 aunque al¡unoa autores la conaideran no tan rara, pero 

poco reportada. 68 Para julio de 1987 ae hablan recopilado ya 24 

casos en la literatura. 67 • 70 

Riccardi 14 • 41 • 71 ha establecido una claaificaci6n de 

ocho categorías, diatribuidaa en trea grupos (Tabla 4) en base 

a aua características cl(nicaa y patrón de herencia. El autor 

reconoce que fata ea una claaificaci6n preliminar, pero que pe~ 

mita evitar la denominación de enfermedad de Von Recklinghauaen 

a todas laa rorm~a de neuroflbromatoaia 1 como se venia haciendo 

en la literatura; sal mismo, pretende asignar una evolución di! 

tinta a cada categoría y da cabida a formas a~n no bien establo 

cidaa. Carey 42 aeHala que esta clasificación no •• ha general!-

zado por no establecer bien las diferencias entre loa categorías 

III y IV o V y VII; sugiriendo 5 formas clínicas, (Tabla 5). 

Dunn72 puntualiza que la claaificaci6n de Riccardi ea adecuada 

para fines de inveatigac16n, poro en la práctica ae dificulta 

la ubicación de un paciente pediátrico, el cual neceaitorá una 

reevaluoción en la pubertad o vida adulta temprana, para poderlo 

asignar a una determinada categoría, 
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MANIFESTACIONES CLINICAS1 

Loa distintos hallazgos clinicoa de la enfermedad de 

Von Reckllnghauaen pueden aer conalderBdoa desde el punto de 

vista orgánico o funcional, pero para au mejor comprensión ae

r6n revisados como alteraciones a diversos órganos de la econo 

mía. 

MANIFESTACIONES CUTANEAS.- Loa cambios pigmentarlos y 

loa neurofibromaa constituyen el denominador común de la enfer

medad, precediendo por lo general los primeros o loa últi~oa. 

Además de 6stoa, se han reconsiderado recientemente en la lit! 

ratura alteraciones de naturaleza vascular y atrófica. 

Manchas caf6 con leche.- Son leaionea pigmentadaa, de 

formn oval, circular o irregular, de tamafto variable desde loa 

5 mm, hasta 20 cma., y aún mayores, generalmente bien limitndas, 

de color caf6 de intensidad variable, dependiendo del color del 

individuo, pudiendo observarse, además, eobrepoalción de tonal! 

dad en las mismas; con distribución topográfica diseminada, en

contr6ndose en mayor número en el tronco (loa de mayor tamafto 

en la reglón glútea), relativa baja frecuencia en la cara, y 

por lo general, ausentes en la piel cabelluda, las palmas y 

plantea. Constituyen el signo m4a precoz y m6a frecuente de lo 

enfermedad, observándose en el 90% de loa casoa. 2 • 32073 • 74 Pue

den ser cong6nitaa o bien aparecer en el primer ano de vida pe

ro se hacen m4a evidentes durante la primera d6cada, aumentando 

en número y tamafto. Hacia el ofto de edad ya puedo haberse alca~ 
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zado la cifra de 6 manchas •. Crowe·y co1, 1
75. en au ·serie ·de 98' 

pacientes. con la enfermedad, encontraron . un ~·n11~8-ro 'p~Omedio· de 

6.5 manchas antes de los 7 aftoa, mientra• que esta cifra ·aumen-

t6 a 10.6 entre los 10-15 aftoa. Se ha aeftalado que en·su evolu

ción pueden sufrir cambios, tal vez dadoa por mecanismos 'hOrmo.:.. 

nales, Ea sal como ae observa un aumento en la intenili.dad d'ei 

color cercano a la puberdad y con loa embarazos. 16 Aparte de au 

importancia coam6tica no representan ninauna molestia para el 

paciente. 

Aunque las manchas caf6 con leche son el hallazgo m6a 

frecuente, au ausencia no descarta el dia¡n6atico. En distintas 

series de nlftoa con neurofibromatosia 1 la frecuencia de 6atas 

ha variado do 71% a 89%. 76177 Riccardi y Eichner, 78 en 

rie de 232 pacientes, encontraron s6lo uno sin manchas car6 con 

1 eche. 

Se ha especulado quo el número de manchas es de impar 

tanela dlo¡n6stica, Crowo y col., 75 en au estudio, senalnron 

que el 68,3~ tenlan 6 o m6a lesiones mayores de lo 5 cm •. y que 

nin¡¡ún adulto fue observado con menos de seis manchas. \llhltehou

ae,79 en uno evaluacl6n de 365 nlnos por debajo de loa 5 aftas de 

edad, concluye que el hallazgo de 5 o m6a manchas de 0.5 cm., o 

mayores, era propio do la enfermedad, Si bien eatoa criterios 

han sido considerados frecuentemente en lo inclual6n de pacien-

.te• en diterentee estudios, no deben tomarse como reglo, ya que 

la expresividad se va desarrollando con la edad. Dunn 72 estudió 
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81 nlftoa en loa que encontró doa 1 de 3 y ·9 aftoa 1 con sólo 4 ma~ 

chaa caf6 con leche,_ ~eftalando que en nlftoa donde no ae cumplen 

loa crlterioa no· ae puede descartar deflnltlvamente la enferme-

dad de Von -Reckllnahauaen, y m6a aün~ otras varlantea de la ne~ 

roflbromatoala. -

Por otra parte eataa lealonaa'· pueden··aer·:._obatirvadaa 

ocaalonalmante en indlvlduoa normale~ ,- · P~~~:~J-t.~t~~~~~;6;~-·_:-~~~h0 me-

nor. Estas ae encontraron en a6lo el ·10% de·.6.853·.lndlvlduoa noi;: 

malea obaervadoa por Crowe y col.; 75 en el· a.&% de 1331 eatu-

diantea, en la serie de Lerner y Flt:patrick80 y en 13.8% de 

601 adultos, eatudiodoa por Kopf y ·cot. 81 Whltehouae, 79 en au 

serle de nlftoa menores de S oftos, encontró que el 19• tenla una 

mancha café con leche, pero sólo el o.75~ tenla dos o máa, ale~ 

do m6a frecuentemente observadas en la rozo negra. Alper, 82 oa-

tudlando la frecuencia de nevas novocelularea, nevo aeb&cao y 

manchas caf6 con leche en 4641 recién nacidos, encontró uno fr! 

cuenclo de 1.8% para estas últimos, euperando loa dos primeros 

y observando igualmente su predominio en lo raza negra. En el 

Hospital General de H6xico, Tajonor y Peniche, 83 en una observa-

ci6n de 1000 naonatos encontraron marcas cutáneas cong6nitaa en 

el 89,8% correspondiendo el 2,9% de ellas a las manchas caf6 con 

leche. 

Tambi6n son de observación relativamente frecuente en 

la eacleroaia tuberoso, en loa alñdromes de Albrlght, Bloom, 

Silver Ruaael, lentiginoaia múltiple, ataxia telangiect,sica,de 
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~ .. ·.:~,y 

Cowden y el atndrome de .loa carcinomas baaocelularea nevo idea, 

entre otroa. 73184 

Manchas efelidiformea.- Son pequeftaa 6reaa de piamen-

taci6n, de 2 a 3 mm., de color café claro, de localización pre

ferencial an laa axilas, as! como en otras 6r0aa flexuralaa (r! 

gionaa inauinal, perineal y aubmamaria), pudie_ndo "presentarse, 

iaualmente, diaeminadaa por todo al cuerpo. Por lo aeneral, se 

desarrollan después del nacimiento, cerca de la pubertad, no 

conatituyendo uno manlfeataclón temprana del padecimiento, aun

que en alsunos casos pueden aer congénitos, ubicándose inici&l-

mente en las axilas. En la serie inicial de Crowe, de 223 casos 

de neurofibromatoaia, 45 (20%) tenian estaa lealonea en axilas 

y 10 de 30 cosos (33%) vistos posteriormente por el mismo inve! 

tigador, 85 enfatizando que pueden constituir otro signo de ayu-

da en el reconocimiento de la enfermedad, de aqui que algunos 

autores lo denotan como signo de Crowe. Riccardi y Eichner, 78 

en au serie de 232 pacientes lea encontraron en localización 

axilar en el 67% y dlaeminadoa en el 32%. Dunn 72 loa observó en 

axilas en 22 (40%) de 55 nlftoa examinados proapectivomente. Se 

ha postulado que el trouma inducido por factores físicos como 

la fricción, el calor y la humedad, puede jugar un pepel impo~ 

tanta en su aparlción. 32 Estas lesiones son coracteristicaa de 

la enfermedad pero no patognomónicas, ya que se han observado 

en otros padecimientos como la lentiginosia profusa85186 y la 

progeria.
87 
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Hiperptgmontacidn sobre neurofibromaa plexirormes.

Son éreaa hlperpigmentadas mAa obscuras que lsB manchas cafA 

con leche, generalmente acompaftadaa do hipertricosia, que coin

ciden o sobrepasan loa bordea do Un neuroribroma subyacente. 

Suelen conatituir la manifestación inicial de un neurofibroma 

ploxirorme que ae desarrollaré posteriormente. Cuando estas le

siones alcanzan o sobrepasan la linea media debo inveatiaarso 

el posible compromiso de estructuras mAa prorundoa. 

Pigmentación difusa.- En algunos caaoa ae observan 

Areaa de pigmentación de l(mitea no bien deftnidoo, de aspecto 

addiaoniano. 13 

Manchas pigmentadas palmo-plantares.- Recientemente 

deacritaa como hallazgo adicional de la enfermedad; 88 estén 

eonatituidaa por poquoftas manchas hiporpigmentadsa, da 1 mm. a 

2 cm., en número variable, redondas u ovales, de color caf6 cl2 

ro u obscuro que pueden ser observadas en palmas, cara volar de 

dedos y manos frecuentemente en plantas. Yeaudtan y co1, 88 loa 

han observado en 42 (B4S) de 50 pacientes 

au estudio, 

indúea incluido& en 

Manchas eritemato-violAceas y lesionen paeudoatrófi

caa .- Previamente descritas por Perin, 89 laa primeras ae prese~ 

tan como Areas da 3 a 10 cm., eritemato-viulAceaa o pizarrosas, 

ain localización prererencÍal. Loa aegundaa, de tamaf'lo similar, 

blandas y dep~imldaa, dan la imprdsión de desaparición parcial 

del tejido celular aubcutAneo aubyacente. Weaterhof y Konrad9 D 
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han seftalado recientemente que estas lesiones pueden estar pr! 

aentea al nacimiento o aparecen tempranamente ·en la -intanciat 

conjuntamente con laa m&~ch.aa- c-~r6 °con .iechÍt, ·~orlat_ituyendo ai1 

nos de ayuda en el reconocimient~-:·_·d~ '}~_· e~fermed8d.· 

,_ ·' 

Neurotibromaa.- Son'-tumáres beni¡noa oria~nados de f!. 

brea nerviosas, Se desarrollan· !fn - cUBlquie~. P.arte de la auperf! 

cie cut,nea, aunque pueden ser encontrados tambifn en eatructu-

raa m'a profundas, como nervios periffricos, .ralees nerviosas, 

vaaoa inervadoa por el aiatema nervioso autónomo :y._ viaceraa. 

A nivel de piel existen tres variedades clinicas1 

a} Cu tánoos 1 conocido& tambifn como "mol luacum fibra-

aum o pendullum'', natán localizados a nivel de la dermis. Se 

presentan inicialmente como tumoraciones diacretemente elevadas, 

del color de la piel, eritematoaaa o viol,ceaa, de 1 mm, a 2 ó 

3 cm. y consistencia blanda, pudiendo ser invaainadoa fAcilmen-

te con le presión. Evolucionen hacia tumores adailes o franca-

mente pediculados de pocoa mm, a grandes maaaa que pueden aobr! 

pasar loa 10 cm. Se localizan en cualquier parte aunque se ha 

observado una predominancia en el tronco y una relativa baja 

frecuencia en les extremidades inferiorea. 79 Su localización a 

nivel de palmas y plantas ha sido motivo de controversia. Car

ter y O'keare, 13 wander y Das Gupta 16 loa consideran raros en 

eaa localización, aún en casos floridoe de la enfermedad. Crowe 

y col. 91 reportaron au tendencia e observarse en grupos famili~ 

rea. Recientemente, Riccardi y E1chner76 han su¡erido que esta 
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topografía ea común en la variedad III o·mixta de au clasifica

ción. De i&ual forma estos últimos investiaadorea han sostenido 

tambi6n diferencias en la localización de eatas leaionea en el 

pezón y tejido areolar. En au eatud".io, fueron encontrados en 

aólo 5% de la pobl&ción femenina menor de 18 aftoa, mientras que 

estuvieron presentes en eaa 6rea en el 83% de las mujeres por 

encima de esta edad¡ por el contrario, en ningún paciente mase~ 

lino por debajo de loa 18 aftas de edad y sólo en 15% por encima 

de 6ata, fueron obaervados. En el sexo femenino esta especial 

localización fue independiente de una mayor o menor afectación 

de la piel circundante, ain embargo, en el masculino ae presen

taron en contigüidad de las lesiones de 6reaa vecinas. Eatoa d! 

ferencloa parecen indicar una influencio hormonal eatroa6nica o 

progeatacional en au desorrollo. 44 

b} Subcutáneos: ocurren a lo largo de nervios senait! 

vos o autónomos. Se presentan como lesiones bien limitados, de 

pocoa mm. a 3 ó 4 cm., levantadas aobro lo superficie cut6nea 1 

sin cambios de coloración de la misma, redondeadas u ovalado& y 

conaJatencla firme o dura pudiendo ser dolorosas a la palpación. 

Su localización, en particular, ea a nivel de laa reglones late

rales del cuello, cara anterointerna de brazos, cara anterior de 

antebrazos, regiones poravertebrales, flancos, muslos y piernas, 

donde a veces adoptan una configuración arroaarioda. Pueden ser 

causa de déticit neurológico por comprensión de estructuro& ne! 

vJoaaa, o bien provocan neuropatía& periféricos. 

e} Plexiformea: conocidoa también como tumores molua-
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coidea, paquidermocele, dermatoliaia o elefantiaaia neuromatoaa. 

Se presentan, por lo general, como lesiones de mayor tamano que 

laa anteriorea, llegando a alcanzar,.ª vecea 1 grandes proporci~ 

nea; eaf,ricaa u ovo~dea, mal delimitadaa 1 y de conaiatencia 

blanda, dando a la palpación la aenaaci6n de cordones. Pueden 

acompaffnrae de áreas de hiperpigmentación y/o hipertricoaia en 

BU superficie. 

Loa neurofibromaa cutáneos y BUbcutáneoa no pueden 

aer considerados patognom6nicoa de la neurofibromatoaia, dada 

BU obaervnción esporádica en la población general. Knight y 

Aeiner92 encontraron que de 56 neoplBBiaa benignas, en una po

blación menor de 16 ª"oe, loa neurofibromaa fueron loa m6a fre

cuentemente observados (48.2%)¡ en loa pacientes con eatoa últi 

moa, eólo una tercera parte tenia hallazgos de neurofibromatoBia. 

Loa neurofibromoa plexlformea aon más caracter!aticoa 

de la enfermedad, aunque su Dignificado como única lesión, ha 

sido motivo de controversia conalderándoloa algunos autores 

como característicos de la miama, mientras que otros Beffalnn 

que "per se" no eatablecen el diagnóstico. 

La frecuencia de observación de loa distintos tipos 

de neurofibromaa ha variado en distintos serles de la literatu

ra. Crowe 9 i encontró la variedad plexiforme en 36 (16%) de 223 

pacientes; Dunn71 encontró 16 neurofibromau plexiformee en 81 

niffoa vistos retrospectivamente y en otra serlo de 55 encontr!i 
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25 con la variedad cu.tánea y sUbCutánea; Crawford, 77 en 116 pa-

cientes menores de 12 afto·s-, encontró 

18" y plex.if_o~~~-ª :·~·n: -~%'¡-(Sa~:~el~a~n Y 

n,eurofibromaa cutáneos en 

A~elaaon, 54 en un estudio 

siones'. en: .- ~ó,~o·~:;:::~~,~~;-~\d~-i ~-~a--~ en 16 de loa niftos, predominando 

laa 
' , . r~.. . .,,._ ':. , . 

forinas cUt4r1.itá'ii: ilDbr·.; lír.s-. - subcutáneas; Wettrell, 93 ·en una 
;.•, 

el neurofibromaa plex°ifo.rme'a 

•n a~l_o doa --paciOritea {12.5") de au serle 
: .-,:: : ' 

de 16. A peBaÍ- ·de· la 
._ -.;:·_ -_:·,··,;. 

variabilid~d -~e~ ~~tas· cifras, podemos deducir, por un~' parte, 

la relativa baja frecuencia de loa neurofibromaa plexiformea, y 

por otra, la correlac16n del número de neuroflbromoa en función 

de la edad. 

La hlatoria natural de loa neuroflbromaa plexlformea 

varia considerablemente en comparación con la de loa cut6neoa y 

subcutáneos. Loa primeros pueden estar presentes al nacimiento 

y aumentar de volumen durante loa primeros aftas de vida. Loa c~ 

t6neoa y subcutáneos no aon do observación frecuente desde el 

nacimlonto, o tempranamente en la primera d6cada; ellos aenero! 

mente ae inician antes do la pubertad o durante la miama, aume~ 

tando en námero y volumen durante loa o~oa de la adolescencia. 

Fienman y Yakovac, 76 en au serle de 46 niftoa ~enorea de 12 aftas 

evaluados retroapectivamente, loa encontraron al nacimiento con 

juntamente con las manchas caf6 con leche en lSS, mientras que 

en au seguimiento fueron observados en el 72S de loa casos. 
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Braafield y Daa Gupta, 95 en su serie de 

contraron ninauno cuya aparl~ ión. ;~er-~<~~n·&an'i ~~ :·:: ~-;; :-1 a·_ -~ran 
l - ' . . • 

yorfa ae desarrollaron durante 1-a puber.ta'd. · H-By_·,;_r'ePOrtt!a en la 

literatura96 • 97 de la aparición súbita·,~-~ e:~.t-a·~::~i~-~-io.!'ea ~ur~n
te la pubertad o loa embarazos, sugiriendo que'-faCtorea hormon! 

lea están involucrados en au aparición. 

Aparte de la deafiauración,.co~mi!ti~-R, loa neurofibro-

mas cut6neoa aon de poca importancia para el paciente a menos 

que ae localicen en ciertas reaionea donde provoquen fenómenos 

obatructivoa o irritativo&. Como regla &eneral no suelen ser d2 

lorosoa. El prurito de estas lesiones ea un a{ntoma al que últ! 

mamenta se le ha prestado atención, relacionando el posible 

efecto de los mediadores moatoc{ticoa en el desarrollo de loa 

neurofibromas. Riccordi 32 • 56 seffalo que cuando menos el 10% de 

loa pacientes presentan prurito y que 6ate generalmente está 

asociado con neurofibromaa de aparición reciente, en fase se-

tiva de crecimiento o aün independiente del mismo. Igualmente 

BU intensidad tiende o ser proporcional al número y tamafto de 

loa neurofibromaa cutáneos. 

Loa neurofibromaa plexiformea pueden representar para 

el paciente, un problema do gravedad variable, dependiente de su 

localización, por su capacidad de deaplazar o infiltrar estruc

turas vecinas: reserva e&pecial atenci6n su locolizaci6n a ni-

vel periorbitorio u orbitario y lo del orco zigomático, que pu! 

de cursar con invasión del pelador, encfoa, lengua, faringe, re 
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trofarin¡e e incluaive vtaa aéreas. 

Lesiones mucosas,- La mucaaa oral puede verae afecta-

da por neurofibramaa en 4% a 7% de t"aa .casas, 38 siendo en este 

arden la lengua 1 el vela del s:ialadar ·1 las encías loa m6a fre-

cuentemente afectado•. 

MANIFESTACIONES OFTALMICAS.- La afectación ocular ea 

frecuente en aran parta de loa síndromes naurocut6neoa. Va que 

la creata neural haca importantes contribuciones a laa astruct~ 

ras acularas, no ea sorprendente que lesionas similares a las 

viataa en la piel y el cerebro puedan desarrollarse en loa ojos. 

El cristalino ea la eatructura ocular menos afectada en esta 

arupo da enfermedades. 99 

En la neurofibromatoaia de Van Recklinghauaen no sólo 

al globo ocular se ve involucrado sino también las estructuras 

extraocularea como piel, mucoaaa 1 nervio óptico y órbita, 

Loa p6rpadoa '1 la conjuntiva puedan ser el asiento da 

las manchan café con leche y de loa neuroftbromaa, 1ºº• 1º1 atando 

loa m6a problemAttcoa los de la variedad plexiforme. Típicamente 

éste ea unilateral y se origina en el p6rpado superior, apare

ciendo inicialmente hacia su porción temporal, dando una forma 

de S a1 margen palpebral. Estas leaionea pueden aumentar de volu 

man y extenderse hacia loa tejidos blandos adyacentes de la fre~ 

ta, reaión temporal, órbita y mejilla originando una deformación 

racial tmportanta. 101 Inicialmente la función palpebrsl eat4 

conservada, llegando postariormente a intarrerirse la via16n por 
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Ja ptoaia palpebral que_ producen loa tumores volurríinoaoa. La 

presencia de un neurof'ibroma p.lexiforme PD:lpebral puede alertar 

al médico sobre, l.a p·~aibilidad de un· '8;1aucoma··, ¡pai~ateral hasta 

en 50" de loa ·casos y de infiltración··. orbitaria an un 25"· La 

constelación de este tipo de lOsión palpebral, glaucoma congé

nito y hamihipertrofia facial ipsilataral ea lo que ae denominó 

la triada de Francoia. 

En la córnea puede observarse enaroaamiento de loa 

nervios cornealea. En la serie de Riccardi y Lewis, 102 éste fue 

el ae¡undo hallazgo en frecuencia, El enaroaamiento y opacidad 

de la córnea puede ser secundario al glaucoma con¡~nito o al de 

inatolaclón en la lnf'ancio. 

Loa lesiones.oculares m6s frecuentemente observados y 

carocteristicoa de la enfermedad de Von Recklinahausen, son loa 

homartomaa dol iris o nódulos de Lisch. 99 • 102 Son lea1onea ele-

vad~~ sobre la auperf'1c1e 1rid1ano, de bordea bien definidos, 

redondeadas, cupuliformea, de color m6s claro u obscuro ol del 

estroma adyacente, variando en número, tamafto y pigmentación. 

Pueden ser observadas ocasionalmente al examen general directo 

o pref'eriblemente con la 16mpara de hendidura, que permite au 

diferenciación con loa neves del iris que poseen limites difu-

sos y son aplanados. Pueden ser encontrados en todas portea del 

iria, deade el margen pupilar hoata la periferia, y aer uni o 

bilaterales. El número de estas lesiones aumenta progresivamen

te con la edad. 721102 Son observados en la mayoría de los ado-
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le11cente11 y adulto11 1 "'i~ntl-a11 qua' son clínica1118n~a aparentes en 

1011 niffos en una 
. . ' -. -· .... 102 . 

menor proporción. Lewis y R~ccardi_ . ·loa e_n-

contra ron en 39 (93") de ••• pacientes rriayorea de 16 ~1'!.os 1 • p~ro 

sólo en 3 ( 23") de 59 nil'!.os menores de 6 al'!.oa. Zehari ·Y cOl. 103 
.. 

estudiaron un arupo de 30 pacientes de • a 56 anos enc.ontr6ndo-

loa, en aeneral, en 73%, pero a6lo en el 10% de loa menores de 

10 al'!.oa y en 90% por encima de eata edad. Huaon 1 Jonea y Beck~o4 

en un estudio mejor conducido, donde incluyen 64 pacientes con 

neurofibromatosla, 150 aujetoa normales y 21 hijos de pacientes 

con la enfermedad, aln monife11toclones cutáneas, encontraron 

estss lesionas en 95% del primer arupo (100% en mayores de 16 

al'!.os y 13% en menores de esta edad), bilaterales en 93% 1 y una 

correlación eatadtatica entre el número de lesiones en función 

de la edad. En el segundo grupo sólo encontraron un individuo 

con dos lesiones aimllarea, seftalando 1 como explicación alter-

nativa, que una o dos de estos lesiones pueden ser raramente o~ 

aervadaa en la población aeneral, En ninaún caso del tercer gr~ 

po fueron observadas. Estos doa últimos hallazgos diacrepan con 

1011 do otroa autorea, 56 •72 quienes ael'!.alan que estos eon patog-

nom6nicoa de la neurofibromotoaia y específicamente del tipo l¡ 

sin embargo, Dreene y col., 105 igualmente ha observado estas l! 

alones en individuos normales. Por otra parte, se han reportado 

canoa de familiares de pacientes con neurofibromatoaia en loa 

que el único hallazgo ha sido estos lesiones, lOG sugiriendo que 

6stos pueden constituir la única expresión del gen mutante en 
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miembros familiares no afectados-por la enfermedad; Da la misma 

forma. hay un caao reportado en la lit.eratUr&·_'de' ··1·8 variedad 
. 67 . 

aa¡mentaria en que fueron observados •. ,_~o· par.eciiei-~-.exiatir_" e~ 

rre 1aci6n entre ea toa hamartomas ir id i8no8' ·y;: i-~~·::'c~-traa· msrli'fea

tac lonea de la enfermedad. 102 a pea~r_.·d~-:··qu'e·., z;~~·rt,;;, 'col-~. 1 º 3 
.. , .. -• ..,_,_,;!_·~;:· 

en BU estudio, encontraron relación ent-re·· el , S,11.'m'era, tamafto y 

pi¡mentaci6n con mayor compromiao cut6nao. Eataa leaiones no i~ 

terfieren con laa funciones del iria aunque cuando aon volum1n2 

aoa o difusos pueden distorsionar la pupila o evertir eu margen 

produciendo ectropion uveat, 103 que ae ha relacionado a glauco

ma no cong6nito, 107 paro la rareza de eata complicación contra! 

ta con la elevada frecuencia de eataa lesiones.· Existió cierta 

diacualón acerca de au hiatogfneais, conaider6ndoae en un tiem-

po que ae originaban o·portir de elementos schwannlonoa periff-

ricos, de aqut que algunos oftalmóloaoa loa sigan denominando 

erróneamente neurofibromas. Estudios recientes da microscopía 

electrónica demuestran au origen melanoc{tlco. 109 

Lo coroides puede verse involucrado, con menor fra-

cuenclo qua el irle, manlCeatóndoae como hamartomaa circunacri-

toa, blanco-amarillentos o pardos, que pueden aer difíciles de 

observar oftolmoacópicomente, ameritando ouxlliar•e de lo fluo

roangiograf!o para su visuolizaclón, Varios outorea, 11011111112 

coinciden en considerar au rareza, sin embargo, en una aerla~04 

fueron el segundo hallazgo ocular en frecuencia (35%). A dife-

rencia de las lesiones anteriores, pueden identificarse hiato-
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patológicamente por la presencia de cuerpos ovoidea o en cebo

lla que representan hlperplaaiá de -laa ·calulaa de Schwann alre

dedor de loa axonea._113 • 114., Puedenaa_ociflrae.a ¡lauéoma conafni

to unilateral. 111 

El ¡leucoma ea otro hallaz¡o que ha sldo reportado 

frecuentemente. 115• 1i&,ll?;llB Ea uaualrnente unilateral y puede 

ser con¡6nit0 o preae.ntarae en la infancia. La elevada preeión 

intraocular resulta, bien da la excesiva formación de humor 

acuoso por al cuerpo ciliar, o de una alteración en au recambio 

a trav6a de canales altuadoa en la cámara anterior. En la neur~ 

flbromatoala ae han planteado doa poalblea mecaniamoai 99 1) la 

obatrucción de loa canales de flujo por tejido hamartomatoao en 

el Anaulo y 2} mal desarrollo de las mismas estructuras del án-

¡ulo. Cualquiera que sea el mecanlamo, esta alteración puada 

ser objetivamente medida por tonometria, por cambios en la eme~ 

¡ancla del nervio óptico (diaco papilar), el cual ae vuelve pá-

lido y máa excavado, o por cambios cornealea por el edema. Fun-

cionalmente lleva a un deterioro progresivo de la visión. Cuan-

do ae lnatala antes de loa dos a~oa, provoca un abombamiento de 

la córnea y del ¡lobo ocular que ea lo que se conoce como buf-

talma, no observado en cosos de instalación m6s tardía. Tempra-

namente puede no ser sintomAtico, para luego cursar con miopla 

asimétrica, fotofobia y lagrimeo, 

Se han reportado también en la literatura exoftalmo 

pula4til; 119 • 12º e hiperteloriamo121 aecundarios a anormolida-
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des óseas.de la órbita, aa[ miafna. :alteraciones dependientes de 

aliamaa 6pticaa y de tumar-e_~--:_:~:e:···~·-~r:,~-~--:.-~~r.~i_-~ii -.·_~-~·b_~_~ª-r.~oa. Loa 

hamartama• retiniana• ªº" . ~~P~r4'di e-o~-; ,1 -~-~- .. ~b~·~r~A~daa'e ·can me-

nor frecuencia que en· 1·.·: e'acte'~:O·~·{-~:;:~~~~;~·~~'-;-:~~;~~~'.:~Ú:::.:~· 
.- . --:: .. ~~-'..' ::'~:~~'._;;:·~ :--~~;1t-'.;;;:~:::;;~~::~~-/\·11 ~:

1

i;~-.:: <, .. -
MANIFESTACIONES-; NEUROLOGICAS -;-_; Laa ~·al teracianea. ne uro-

. . .;-:<.-: .- ·-':: ·;,'~!'~:)_i~:-;:_,:f-i;!!:!-'.~j~y:~:_1::.;,1{,:;'}Jf;:;1}·;~-,,-·:.··.-.,. --
16¡1caa de la neurafibromataala _aon:;canocidaa::deade:'hace muchas 

al'loa; 12311241 12 5 ·ain e~b.:~~~\ ::i·~~-~~::i:~~,~~{i~~~~~~~i~~i~~'.~-~~:~,ra-tidad de 

Van Reckl inahauaen de la fo~~~-:·/~:~:~'-~t~~~-<;~i~~-~1:f~';~~~~~~~i-xt~ ara-
. .' --:- :: ::-. <·.'·>:::,_-,-=,.~:.-::.::·¡:i~~':_".;'.';:;:·::\;~:7:-:1--. :_¡ ~- ' 21 

ciaa a laa obaervacionea de Youna, ,Eldridae· y .Gardner, aaf 

coma loa auceai vos reportea de R¡-·ccardl~-3 2 ' Ss han permi tldo una 

modificación en relación a la frecuencia en que 'ataa ae preae~ 

tan en las distintas formas de la enfermedad. Entre laa bien r! 

conocidas pueden enumerarse: 

l) D~ficit intelectual.- Ea uno de loa hallazao• m6a 

frecuentemente obaervadoa en la enfermedad de Von Racklin¡hau-

sen, variando desde el temprano retardo del deaarrolla palcorao-

tor y loa dificultades da aprendizaje, hasta al retraso mental 

severo. Las dificultades de aprendizaje aan conaideradaa loa 

m6a rracuentea, preoenténdaae entre 30-40% da eataa enfermos en 

edad eacolar. 56 • 72 • 126 Rlccardl y Eichner, 78 en nll'los menores 

de 18 meses encontraran que 21% tenían retraso paicomotor, ale~ 

do un data de predicción de futuro& dlficultedea de aprendizaje. 

Loa reportea de retraso mental han variada aeg~n laa diferentes 

series: Samuelaaon y Axelaaon, 54 utilizando certificado• eacal~ 

rea en su grupo de 22 nil'los, encuentran 5% con un coeficiente 
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78 ' ' ' . 
menor de 70¡ Riccardi y Eichner encuentr~n iaualmente este V! 

lor subnormal en B.4% de todos aua pac-ientea;' _Dunn y col. 72 en-
. ' .-. '. >' ,· . ._' . 93 

contraron en au aerie 6" de retraaados-,!"entalea: Wettrell, en 
127 .-:.-_, .... 

au serie, lo reportó en 37"; Chao - encontró que 5 de su• 6 P! 

cientea eran aubnoraales mentalmente y, por Ultimo, Borbera128 

reportó la rareza del retraso mental· severo, situando la mayo-

rta de sus pacientes con un coeficiente entre 85-90. Eatoa re-

portea nos indican que el retraso mental ha tenido un amplio 

maraen de frecuencia entre 5" y 83%, pero en baae a laa public! 

clones recientes, 56 •72 •78 '•te lo podemos situar alrededor del 

e•, como promedio, muy por debajo del 47-62" y 54", calculado 

por Qómez, 129 • 13º• 131 para la eacleroala tuberosa y el alndrome 

de Sturge Weber, respectivamente, El sustrato etlopatog,ntco de 

eatas dificultades intelectuales al¡ue aiendo no bien comprend! 

do, aunque puede relacionarse probablemente con malformacionea 

del sistema nervioso central y no como conaecuencia de tumores 

cerebrales o hidrocefalia. Reaman y Pearce, 132 estudiando loa 

hallazaoa neuropatológicos de 10 casos autopaiadoa, encontraron 

correlación entre el arado de retraso mentol y malformaciones 

corticales como desorientación de neuronas, desorganización de 

la laminación cortical y heterotoplas, I¡ualmente, Rubinatein133 

encontró en S de 11 casos autopaiadoa cambios morfológicos. Por 

el contrario, Dunn72 no encontró una correlación entre estas di 

ficultadea intelectuales y la visualización de imágenes augcst! 

vas de lesionen hamartomatoaas, Loa primeros inveatigadorea fu~ 

damentaron, adem&a, sus observaciones en la instalación tempro-
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na del déficit intelectual que puede auardar relaci6n_ ·con la m! 

aracl6n defectuoaa de las neuronas corticales durante -la vida 

embrionaria, 

2) Convulsiones • ...: Se han _rePórtado .desde e&paamoa in

fantilea a formas aeneralizadaa .en r-~1-Bci6~·-con. tuinorea del al! 

tema nervioso Central o,_ ~-r·e.au·~i~iO~;~-t-~·;·: de eti'oloa!a similar 

a la de las alterac~one~---i~'t~l·~-~-~U~·l·~:~'..:>.s~ '_frecuencia ha. varia-

BU serle 

no seleccionada que incluy6 adulto_• y_. niftoa, laa encontraron en 

3 •• Su presencia deba obligar a la inveati&acl6n de tumorea ce-

rebralea. 

3) Cefalea.- Ea otro síntoma que recientemente ha ai

do reconocido como par.te da la enfermedad, 32 Su carácter varia 

de la forma tipica a la variedad mlgraftoaa. Riccardi 56 la ha r! 

portado con una frecuencia da 5 a 10%. En la serle de Dunn 72 

fue documentada en 22 (27%) de sus 81 pacientes. Su presencia, 

por otra parte, obliaa al clfnlco a inveatigar au causa como t~ 

mores del sistema nervioso central e hipertenci6n arterial se-

cundarla. 

4) Defactos del habla.- Pueden praaentarae con rala-

tlva frecuencia y severidad variable. En la serle de Rlccardi y 

Elchner78 se presentaron .en 50% de loa casos y en la da Dunn 72 

en el 30%, Su mecaniamo de producción aa desconoce, 

5) Alteraciones electroencefalográficas.- En un grup~2 
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de 139 pacientes se • presentaron en el 14"· No siempre cursan 

con aintomatologla. 

6) Tumores del sistema ner.~toao perif'6i-tco.- Laa neo~ 

plastas primarias de loa nervios perif6ricoa son generalmente 

benignas y se observan eapor6dicamente c'omo lesión llnica en in-

dividuos normales. Por el contrario, en la neurofibromatoaia 

son numerosos, alcanzan proporciones mayores y tienen mayor te~ 

dencia hacia la malignizaci6n. Estos tumores se desarrollarán 

sobre loa nervios perif6ricos craneales y raquídeos, o bien, en 

estructuras del sistema nervioso autónomo como aon aanalioa y 

plexoa nerviosos. Contrariamente a lo que ocurre con loa tumo

res intracraneonoa o intrarraquideoa, loa tumores de loa ner

vios perif6ricoa no siempre determinan un compromiso clinico 

aianiflcativo. 135 

Loa tumores del sistema nervioso perif6rico se oriai

nan, casi exclusivamente, de la vaina nervioaa y no de las neu

ronas. La excepción aer6n el neuroblaatomo y el aonalioneuroma, 

tumores originados en los nervios autónomos, Loa neurofibromaa 1 

loa neurilemomaa, loa neurofibromae plexlformea y loa achwanno

maa mali¡nos, cuyas caracteriaticoa hiatopotol6glcaa se diacut! 

r6n más adelante, tienen expresión cutáneo, o bien visceral. 

Loa neurofibromoa, ya clinicomente deacritoa, crecen 

a partir de loa terminaciones nerviosas en dermis, tejido celu

lar subcutáneo o ambos, oai mismo, en relación a troncoa nervi2 
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•o•, par~ dar laa dlatlntisa variedades cllni~aa. Su'asiento en 
' ·.· -.-:· '". 

nervio• craneislaa _·y. P•rlf6!'lcos .puede corillevis~: ··a -·sintOmaS y 

s ianoa como hip eraBt~s-las ~~-=- p~'res ta·a·i-a~-~~ : ~~~-~-~-i~a ~: par Ali a la y, 

excepc ior\a'lmente -;-. a ca~~ i~a .'tr·~·r1'~oa y. ~º~-~~~ •• ·~ '.'." i~'ua1men te 1 su 

preae~c·l·~. ~n otr~a· .-~~t·~~~-t~~·~,~- -~~;tr~~~t~~·eaa ;~. -~-.1~-~-~raa ,· ·es re-

portada rrecuentamente ~o.~o 'c~~~-~ ~lrunci-~nal 1 · donde la varie

dad plexiforma es por lo aenéral la·cauaa. 

Loa neurilemomaa o achwannomaa banianos se presentan, 

caal invariablemente, como lesiones ·aolltarlaa de 2 a 5 cm., fl~ 

mea, da aspecto nodular, color gris rosado o amarillento, aene-

ralmante de localización subcut6nea, aunque, las leaionea da m! 

nor tamano pueden ser intrad6rmlcaa, Son aalntom&ticoa, o cur-

san con dolor, sobre to.do aquellos localizados en extremidades, 

en relación con troncos nerviosos. Se localizan, en el aiauien-

te orden de predlleccl6n cuello, cabeza, extremidades, y tronco, 

En una de las mayores serles publicadas de estos tumores, no 

asociados a neurofibromatoais, que incluyó 303 pacientes, Das 

Gupta y Braafield 136 loa encontraron en cabeza y cuello (44.B"), 

extremidades superiores (19.l"), extremidades inferiores (13.5"), 

tronco (8.5") y el reato (13.8") en otras localizaciones como 

mediastino, espacio retroperitoneal, mamas, etc. Su mayor inci-

dencla fue observada entre loa 30 y 59 anos. Inversamente a es

ta última observación, ea.tos miamos autores95 loa encontraron 

predominando antes de los 30 aftos (75% antes de los 19 aftas y 

15" entre loa 20 y 29 aftas) en su serle de 110 pacientes con 
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neurofibromatosia donde eataa lesiones fueron comprobadas en 

50% de loa casos. 

Dentro de eatoa tumores, roese'rva especial discusión 

el achwannoms del nervio acústico, tambi6n conocido como schwa-

nnoma vestibular o neuroma o neurinoma del acústico, que ae or! 

aina de las células da achwann da la rama vestibular del VIII 

par craneal. Numerosos han sido loa reportea en la literatura 

que han asociado asta lesión a la enfermedad de Von Racklinaha~ 

sen: 123 • 124 • 125 sin ambarao, si loa analizamos con sentido crt-

tico, encontramos que en ellos aa ha usado indistintamente el 

término, no separándola da la forma central, cuyas caractartat! 

cas est6n actualmente bien delineadas. 59 Rubinstein 133 aeftala 

que al hallazao exclusivo de estas lesiones en asta última for-

ma ea demasiado restrictivo; no obstante, paradójicamente, ea 

incapaz de demostrarlos en sus 11 caaoa da neurofibromatoaia 

c16sics autopaiadoa. Recientes reportea, 56 • 59 •72 ya excluyen ea-

ta lesión da la enfermedad da Von Raeklinghausen. 

El aehwannoma maligno o naurofibroaarcoma, conocido 

antarlormenta137 como neurilamoma maligno, fibroaarcoma de la 

vaina nerviosa, neurilemosarcoma y, actualmente, como tumor ma-

ligno parif6rico de la vaina nerviosa, ea considerado un tumor 

raro en la población general (1 x 100000 h). 138 Este riesgo se 

eleva considerablemente, alrededor del 5%, en la neurofibromato 

ala, 56 adquiriendo un comportamiento biológico diferente en ésta, 

D'Agoatino y col., 139 en una serie de 678 pacientes con la enfer 
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medad, 
. 138 

los encontraron en 21 (3.1%) ,_. ouc~tman y col. . en 4.6% 

de 62 casos. Eataa aerie·S han coincidido en;_1~- _aP'racia~ión ·de 

la aparición_ m6s 'tempra~ ... ~e ·._-~-ató·B-~.\~~~·:~~-~·:: /(':31 ~d&~~da). Cu.ando 

se asocian a la enferme'dad :_··~~~-:.'c:~~~-d~::::~·~~-~-;¡,;~po·r-6di:C~a .( 5 • d&ca-
. ---._.,.:-~'.;,-.-_)\;.-:.~-:-·,;;~:-:--¿'.]-,:.:_:;y_{_;~;_;;;:;',.'·;_·~,'.:(_-:,· ___ ._.'. ____ .:_·-·- '' - . 

da). Su topoarar~8 de ·predllección''.-ea·;en··orden:íde. f'recuencia en 
,_ :· _-:':_ ;.--~·~/2,!_:r..~:::::~/:•'. ":/J;,;;J~~\f--_::-;~·,, '_ :_: .... ' -'-, .. ·-.: ' ' 

tronco, extremidades·,. cabeza,y.<:cuello·;'-El -,"·desarrollo de dolor 
,,. __ .,., -J':/\~;:~1 -:~'.·'.{;:_::-~\Y_~:ri,S}t\).~K:\.f,-~:-:;:; ~':}.'·'' . .- : . -

y/o el aumento de ·volumen;.da·,una~iea_l-ón'.'preexlatente, o la epa-
;._ ;-:·: \,_ i< ~>; .~_-~;¡-;~·!:::. ·.:~:~~\!'.i:.'iYJ;,<:~;1;_::';,. ,.:. ,. _..:-; . 

rlción de una d8 creclmlanto-r6pidamente:proarealvo, son datos . ',-. ,.- " 

de elevada sospecha clínica 'd9í·--d-Íir.&~'6.-tico. Puedan aurair con-

tlguoa. a tronco a nerviosos,' o bien·· de neurofibromaa, aunque hl! 

tol6&icamente el componente neuroflbr?matoao no ea siempre de

mostrado¡ Oucatman y col. 138 encontraron eata áltlma relación 

en el so~, mlentraa que, D'A&oatino y col. 139 la apreciaron só-

lo en doa de 21 lesiones. Se ha conaiderado como menoa probable 

la transición da un naurllemoma a astas laaionea y, efectivama~ 

te, al anallzamoa la localización topoaráfica de estos últimos 

vemos qua se invierto. 

7) Lealonoa del alatema nervioso central.- Loa halla! 

ao• lntracranealaa de la enfermedad de Von Recklinghauaen pua-

den ser naopláalcoa y no neopl6aicoa. 

Lan leaionea naopllalcaa no son precisamente neurofi-

bromas aino prollferncionea alinlaa o aatrocitomaa, de dlferen-

te localización. La tumoración mla frecuentemente encontrada ea 

el ¡liorna óptico o astrocltoma piloc{tlco que parece aar una l! 

aión que identifica a la neuroflbromntosia clásico. Uno de las 

- 52 -



aeriea m6a confia~lea, 1 40 que incluyó '211:·-pacientea,. encontró 

eataa leaionea en 33 (15"), utilizando ~~·~o~ra~·!a
0

:_:~o·m·put~riza-: 
,, "· -:·-.·]¡ - .·.-'- -, 

da. De iaual forma, ae ha eatablecido·que en' loa.:pacientea:don 
'.'-: :_:.-.". :·~:-'.'.·':,-_._,·:.<?/:'·:.:\T: - : ... ' -· -

de ae diaanóatica 10 a 50" tienen evidencia,de:neurofibromato-

aia. 72 Eataa leaionea pueden localiza~·~--~:~~- -~·i -·~·~rvio óptico, 

quiaama o combinadas, cursando aaintomlticaa, o bien con diam! 

nuci6n de la •audeza visual, estrabismo, niataamo, proptoaia, 

diarunci6n neuroendocrina e hipertensión endocraneana, 99 tenie~ 

do una evoluci6n variable. su hallazao puede orientar hacia 

otras leaionea aatroc!ticaa del aiatema nervioso centra1, 78 o a 

hamartomas representados por &lioais hiperpl6aica, &lioaia cer! 

belosa y proliferaciones vasculares micronodularea. 133 El meJ2 

ramiento de las t6cnicaa de dia&nóatico ha permitido la detec-

ci6n temprana de estas leaionea sal como un manejo conaervador. 

Laa lesiones primarias de la médula espinal son cona! 

deradaa de poca frecuencia en la enfermedad de Von Recklin&hau

aen, 56 Aal mismo, las neoformacionea de tipo no aatrocltico (m! 

ningiomaa, ependimomaa) han quedado excluida& de la misma. 

Entre las lesiones no neop16sicas se han aeftalado ca! 

cificacionea, ectasias duralas, paeudomeninaocalaa y estenosis 

del acueducto de Silvio.56,72,141,142 

MANIFESTACIONES OSEAS.- Las lesiones eaque16ticas han 

sido interpretados como secundarios a neurofibromaa. a diapla-. 

alas, o bien idiop6ticos. Drnsrleld y Das Oupta95 las encontra-
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ron en 52 (47.2%) de sus 110 pacientes. Pueden ir desde hallaz

sos banales hasta alteraciones que ameritan intervención ortop~ 

dicai 

no 

Talla baja.- Es un hallazso común, pero sus mecanismos 

han sido dilucidados, 56 •72 • 143 seftal6ndose que probablemen-

te refleja la di función de loa centros de crecimiento como expr! 

sión constitucional del gen de la neurofibromatoaia. En le ae-

ria de Riccardl y Eichner, 78 de 232 adultos y niftoe, se encon

tró una percentile promedio por debajo del valor normal compa

r6ndola con la eaperada pare la población; de manera almilar, 

ounn72 encontró en 81 niftoa, que 49% estaban por debajo de la 

251 percentila, 61~ se encontraron por debajo da la 501 y s6lo 

el 30% por encima de eate último valor. 

Macrocefalia.- Fue observada inicialmente por NormaA4 ~ 

en un grupo familiar y au hallazgo ha aido reconocido, desde h! 

ce mucho tiempo, como porte de la enfermedad. Ultimamente ae ha 

reportado con mayor frecuencia¡ un la serie de Dunn y col., 72 

se observó que carca de 25~ tenían una circunferencia mayor de 

la 971 percentila, pero sólo en dos niftoa donde lo encontraron 

se demostró la presencia de hidrocefalia. No ae ha encontrado 

correlación con el d~ficit intelectual. las convulsiones o lea 

alteraciones electroencefalogr6fJcaa. 32 

Diaplaeio craneofacial.- La deformación de loa huesos 

de la cara. del occipital y de los que constituyen la órbita, 

principalmente del ala mayor del efenoides 1 puedo ser observada 
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como cambios displ6sicos de la enfermedad; 146 la displasia del 

esfenoides puede estar o no asociada a un neurofibroma periorb! 

tario. 

Deformidades espinales.- La escoliosis ea el defecto 

m6a común y au causa aún ea desconocida. Su frecuencia ha vari! 

do de 2% a 60%. 77 Ea m6a frecuente en la reai6n tor6cica y tie~ 

de a producir una carta y angulada curvatura que ea usualmente 

progresiva, pudiendo reconocerse el estrechamiento y la aaime

trla de loa cuerpos vertebrales. Crawford147 la ha denominado 

diapl6aica y la distingue de la idiop6tica y la que ae asocia 

con cifosis, que puede verse tambi6n en estos pacientes. Wlnter 

y col. , 148 en una valoración de 102 pacientes con deformidades 

espinales y nauroflbromatoala, encontraron en 80 (78•) la forma 

dlapl6alca, y en el reato, formas no dlapl6alcaa (cona6nlta, ª! 

cundarla a acortamiento da extremidades, etc,), La for•a diapl! 

alca puede aer obaervada tempranamente, desde la lactencia, y 

proareaa en la infancia haata la pubertad y vida adulta, 72 lle

aando a provocar complicaciones neuroló¡icaa de arado variable 

y cardiorreapiratorlaa. 

Erosiones y quiatea óaeoa,- Son, por lo aeneral, ae-

cundarioa al efecto de la presión de neurofibromaa adyacentes~ 47 

Su presencia en la región posterior de loa cuerpea vertebrales 

provoca un featoneamiento de los miamos que es característico, 

aunque no siempre es poaible detectar el neurofibroma en esta 1~ 

cal1%aci6n. Las erosiono& pueden formar 6reoa de deaoaificación 
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. 149 
circunscrita que aon_ loa quistes óseos. , 

. . . 

Def'ormidad·e~· d~·.·:--~~-a,~o~· Ía·r~'ó~,~~· El .. incUrvamiento ánt! 

ro-lateral distal ·d·e· la··· tibia~ª~-~~-~ ··9~-r_::~·n=":hallaza~ Caráct~~!! 

tico de la enfermedad ·de' Van RackÍin.ah-;,,ua9n; ::aú pat'o8-6nesia aún 
\ ., . ' . ' ' ' . . . ···. ·.; ' ' -_·_ -- ., ... ;.. . ',; -_ -.- . 

no as bien co11prend
0

ida •. El -6raa ~rectad~ -~~t6-- 8.'de-laaz.ada, ea fr! 

gil y f'4cilmante aa fractura, pero ·d~~ido'á ~',~'-·~-~~ur_a_i~-~~·: fibi-~ 
tica y la pobre vaacularidad da la región, la fractura no cona2 

lida, resultando en una unión ralea o paeudÓartrosia._ La prime-

ra fractura suele ocurrir al afta de edad y representa un reto 

para el ortopedista dada su dificultad terap6utica. Crawf'ord, 77 

en una serie seleccionada, reportó esta diaplasia tibial en el 

13% de loa casos. En la serle de 223 pacientes de Riccardi y 

Eichner, 78 se encontró en el 3S, y, en la de Dunn en el 3.7%. 

Estos cambioa displ6aiCos ae han obaervado 1 con menor frecuen-

cia, en radio, cú~ito, fémur y clavícula. 

Otras alteraciones óaeaa incluyen acortamiento de 

miembros inferiores, alargamiento da huesos largos, mslformaci2 

nea cantalea (coattllaa en penacho, en cinta, con muaacas) 1 hl-

poplaala o hipertrofia ósea segmentarla, enaroaamiento perióat! 

co, hemorragia aubperióatica, pecho excavado característicamen-

te del tercio esternal inf'erior,en quilla, ¡ano varo y valgo, 

espina btfida y pie zambo, entre otroa.56,77,147,148,149,150 

OTRAS MANIFESTACIONES.- Una variada conatelaci6n de 

alteraciones ha sido reportada en la enfermedad, aecundarlaa en 
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su mayoría a neurofibromaa. y o_traa 1• de naturaleza estructural, 

o bien, funcional.:·. 

Excepto po'r el ocasional c·!lmpromiao de la lariñge, 151 

por al car6cter restrictivo pulmonar de laa deformidades eapin! 

lea o el hallazao incidental de tumores del .sistema nervioao P! 

rit6rico con una localización lntratorácica, la afectación del 

aparato reapiratorio ea rara en la enfermedad, aunque últimame~ 

te, hay raportaa152 • 153 • 154 qua asocian la fibroaia intarati• 

sial con el padecimiento. 

En el tracto gaatrointeatinal aon bien conocidoa loa 

neurofibromaa, ganglioneuromaa, leiomlomaa o la hiperplaaia de 

plexos a distintos niveles de ~ate. Hochbara155 revia6 la lita-

ratura al reapacto, encontrando asta orden de Cracuencia hiato-

16gica en 39 caaoa: 1) neurofibroma, 2) lelomloma, 3) sarcoma y 

4) ganglionauroma, adem6a de precisar BU localización preferen-

cial ant 1) yeyuno, 2) estómago, 3) ileo, 4) duodeno y 5) colon. 

Eataa lesiones suelen cursar con dolor abdominal, sanarado di-

geativo, constipación y anemia. La constipación y el dolor abd2 

minal, independientemente de eataa lesiones han sido reportadas 

sn asociación con la entermedad. 32, 55 , 7 2,?B 

Las manifeatacioneo uroganitalea son raras 156 y ast&n 

generalmente en relación con neurofibromas que afectan el apar~ 

to urinario superior e inferior, de. preferencia este ~!timo, a 

nivel de la vejiga, o bien, con una variedad de neurofibromaa 
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genitales, donde el compromiso del pene ea el m.d.a ~eportodo. Pu! 

den cursar asintomáticos o bien con trastornos miccionales, hem! 

turia, dolor y tumoraciones del 4rea genital ~ p6lyica. 

Otras de las manifeatacionea ael\aladas·:~n:·la· enfe-r~e-

dad son lea endocrinas, variando desde la- diafunci6n. tiroidea, 

paratlroidea y suprarenal, hasta loa trastornos .del deaarrollo 

aexual; 157 estos últimos han sido tratados de explicar a través 

de dtarupci6n de mecanismoa hipotsl6micos. Excepto por el elev! 

do riesgo de feocromocitoma (1-2%), casi 10 veces mayor que el 

de la población general (o.os-o.1~) 1 156 algunos investigad2 

res 32 •56 •72 consideran las alteracionea endocrinas de muy baja 

incidencia. 

Loa alteraciones vasculares han sido bien documenta

das en la literatura, 159 conaider6ndose de mayor importancia las 

de localizaci6n en loa arterias renales, cerebralea y del apara-

to gastrointestinal. El compromiso de pequeaaa arterias, la coa~ 

taci6n de la aorta y la auaencia o eatenoaie de laa arterias re

nales figuran entre lna principalea 16º• 161 y se relacionan con 

la hipertensión arterial que se instalo tempranamente en la in

fancia.160, 161, 162 

Manifestaciones card!acaa,- El corazón ocasionalmente 

puede varee afectado por neurofibromas de loa nervios autónomos 

o por flbroaia adquirida; as{ mismo, se ha tratado de relacionar 

a la enfermedad una mayor incidencia de defectos card{acoa con

g~nitoa, lo cual ha sido cuestionado en recientes publicaci~~¡¡~ 
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CONSIDERACIONES HISTOPATOLOGICAS: 

Se discutir4 io·concerniente. a· laa lesiones con expr! 

ai6n cutánea:.' 

Manchas cata con leche.-· Por mic~oac~pia da l.uz, con 

laa tincionea de hematoxilina y eoaina,. ae caracte,rizan por hi-

perpiamantaci6n 
. '183 

mel,nica de la epidermis. , En 

teftidaa con plata, aa observa: 

laa secciones 

1) un aumento en la cantidad de melanina, tan~o en loa malanoc! 

toa como en loa queratinocitoa y 2) aránuloa melánicoa giaantea 

da 3.5 a 5~ (10 veces el tamafto de un melsnoaoma normal), eatá

ricoa o elipsoidales, en loa melanocitos y queratinocitoa basa-

lea, 164 Con t6cn1caa de 1ncubaci6n con DOPA se denotan aün más 

estos arAnuloa, constatándose además, un aumento en el número y 

la actividad de loa melanocitoa. 164 • 165 

Loa estudios de microscopia electrónica han permitido 

dea¡loaar la mortoloala de eatoa macromelanoaomaa, en su mayo-

ría eat6ricoa, con un componente vesiculoso y sin la estructura 

laminar que caracteriza a loa melanosomas maduros normalea, 166 • 167 

En un reporte m6a reciente, 168 6atos han sido redenominadoa ma-

crogl6bulos de melanina seftalándoae que, en aua diter~ntes eat! 

dios de desarrollo, pueden ser tranateridoa a loa queratlnocl-

toa y/o ser englobados por las células de Lanaerhana de la epi-

dermis o por los mscrótngoa dérmicos. 

Si bien estos estructuras ae han observado frecuente-
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mente en la enrermedad, 165 au ausencia no _·excluye .. :.e.l·.di_a¡nóoti

co.169•17º Por otra parte, no deben.ser consideradoa-pat0anom6-

ya que pueden ser observados en 

(tabla 6). 

Las manchas erelidi!ormea comparten hiatol6¡icamenta 

loa hallaz¡oa de las lesiones anteriorea. 165 

Las manchaa pi¡mentadaa palmoplantarea mueatran a la 

microscopia de luz, cambios epid6rmicoa similares a loa del l'~ 

tigo aimple, 68 esto ea, elongación de loa pliegues intarpapila-

rea con acentuada hiparpigmantac16n de la baaal, pero en la dar 

mis reticular aubyacente hay tejido neuroide. 

Las manchas eritemato-viol6ceas han mostrado microac~ 

picamente unn epidermla normal, se observan en la dermis papi-

lar y reticular, vaeoa de paredes engrosadas con una luz amplia, 

y, en la dermis prorunda tejido neuroide que se extiende al te-

jido celular subcut6neo, en el que ultraeatructuralmente, puede 

demostrarse la presencia de c6lulaa de schwonn. 90 

Las 6reas poeudootr6Cicas muestran la epidermis y los 

anexos normales, una dermia reticular algo atr6Cica por diamin~ 

ci6n de la col6gena y, adem6a, abundante tejido neuroide die-

puesto perivaacularmente. Por microscop(o electrónico pudieron 

reconocerse células de achwonn en este último, 90 

Loa neuro!ibromaa, neurilemomoe y schwannomaa malig-
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TABLA 6 Condiciones donde ae han observado loa macroglóbuloa 
de melanina· 

Heopl6.aicaa 

Nevo dlaplAaico 

Nevo melanocitico (de unión y compuesto) 

LEntiao simple 

Lfntigo maligno 

Nevo de Spillua 

Melanoala diErmica asociada a melanoma maligno 

Nevo en halo asociado a melanoma maligno 

Melanocitoma del disco óptico y la uvea 

Gan6ticaa 

Enfermedad da Von Reckllnghauaen 

Albinismo ocular ligado al X 

Síndrome de Harmanaky Pudlat 

Lentiginoala múltiple 

Xeroderma pigmantoao 

Quimica/medlcamentoaa 

Lantlginaa aecundarlaa a rotoquimiotarapia 

Malformaciones 

Nevo da Becker 

Micóticaa 

Tli'\a veraicolor 
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noa muestran, generalmente, características hi8tol6aicaa, ultr! 

estructurales e hiatoqutmlcaa que ~ermit~·n· ª~- dif'e~en~iaci6n~ 72 

Su hi•to¡6neaia ai¡ue siendo motivo de contro-~~~~i~-_--( f'ia:· 1 y 2 

representan las c6lulaa conatituyentea de loa ner:-Vio_a perir6ri-

coa). 

Loa neurofibromaa: tanto loa eapor6dicoa como loa aao-

ciados a la neurofibromatoaia muestran loa miamos hallaz¡oa hia

topatológicoa .164 Loa cut6neoa no son encapsulados y se local!-

zan en la dermis; eat6n compueatoa de haces rebrilares ondulados, 

liaeramente eoainofílicoa, que ae proyectan en varias direccio-

nea. Embebidas dentro de estas fibraa, ae encuentran numerosos 

c6lulaa con núcleos ovoidea o f'usiCormes no dispuestas en haces 

def'inidoa, aunque ocasionalmente pueden orientarse paralelamente 

formando loa cuerpos de Verocay. Entremezclados con 6atas, pue-

den existir maatocitoa que se ponen en evidencia con t1ncionea 

especiales¡ de i¡ual f'orma, pueden demostrarse fibras nerviosas 

y la ausencia de fibras elásticas. Loa subcutáneos muestran igu~ 

les caracter(aticas histológicaa pero con una c6psula formado a 

partir del perineuro del norvio involucrado. En la variedad ple-

xiforme se observo, además, arandes haces nerviosos que pueden 

ser hipercelulares para luego hacerae hipocelularea y mixomato-

soa. Ultraestructuralmente todoa muestran c6lulaa elongadaa, en 

au mayoría, rodeadas por .una membrana basal semejonte a la de 

las células perineuraleo.Histoquímicnmente, las células que loa 

constituyen reaccionan pobremente con la t~cnica de inmunoperox! 
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' ¡, '· \1011141 P1rln111ralH 

T1,1bo Endon1ural 

I 

Tronco Nervioso Ha1 Nwvloso Fibra Nervioso 

,.,,,t.~ Corl• lranlWtrMI d1 un tronco l'M•loto perlftrlco. lo• 11001 ""'vlcn.a• Htan -.01!1nldot por 11 t1lldo 
flbroodlpa10 1pl11t11111l, El 1pln111ro ut4 nparodo d1l 1ndoM11ro por 101 dhl\01 ptrl11Nrol11. C.dca 
aMln 11td rodtodo por 11110 c11bl1rlo d1 cé111la1 d1 Sch•onn .,. lodo 111 longllud. 

·-VolllQldl "'''lino 
Neu111t.ia ...... 101 

Endontiuro Epln1uro 
FIQ.1:.- Cort1 tron1ver101 de un nervio periferlco. El endoneuro et uno copo dellcoda de tejido 

conectivo alrededor de codo fibra nervioso. El tubo endon11Jrol conli1n1 lo1 amn11,lo1 
clllulo1 de Schwonn y mielina (en caso de fibras mielinizodo1). El perineuro ntd tom• 
puesto de varios volno1 lomlnodo1 y colot;11no101 de célulot p«IM1ural11 y fibrobkHlos 
que uternomenle se van confundiendo con elementos fibroodiposos del ep!neuro. 
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dasa para l~ proteína S-100 1 que al bien no eapecitica, identi-

Cica tejido de oriaen neuro-ectod6rmico. En base a 6sto ae dia-

cuto au origen a partir de las c6lulaa de achwann o de laa per! 

neurslea.172,173 

Loa neurilemomas: tienden a aer bien encapsulados, p~ 

diendo distinguirse, por su patrón celular, dos tipoa de teji

dos conocidos como Antoni tipo A y ~ipo o. 164 En al primero, se 

observan 6raaa muy celulares con núcleos elongadoa y muy cerca-

nos diapuaatoa an un patr6n ondulado, o en remolinos; una ima-

aen muy caractariatica as la diapoaici6n de loa núcleos en hil! 

ras paralalaa dejando entre ellas 6reas da tejido casi anuclaar 

constituyendo los llamados cuerpos da Verocay, im6genas muy au

aeativoa del diagn6atico. 173 • 174 En el tejido Antoni tipo B ae 

aprecia un tejido edematoso con c61ulaa escasas con núcleo de 

forma variada y distribuidas al azar. Contrariamente a loa nau-

rotibromas, las ribraa nerviosas son eacaaaa o ausentes y loa 

maatocitos son abundantes. Por microscopia electrónico ae obse~ 

va en el tejido tipo A, c6lulas con prolongaciones citopl6amat! 

cas similares a las c6lulaa de achwann, mientras qua en el tipo 

8 1 hay cambios degenerativos. Histoquímicamente la poaitividad 

o la proteína S-100 los relaciona con un origen schwanniono. 172 

El achwannoma maligno muestra un amplio rango de com-

bioa microac6picoa que van desde una apariencia benigna hoata 

tumores muy indiferenciodoa. 164 • 175 Hacia el extremo benigno, 

puede guardar gran semejanza con un neurotibroma, excepto por 
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una mayor celularidad y la presencia de mitosis, estas últimas, 

muy rara vez observadas en las lesiones benignas. En loa tumo-

rea de mayor malignidad ae observa, aún m6a, la celularidad, 

con haces de células m6s cercanas, de núcleos elongados, por lo 

general m6s grandes, de forma y tamaffo variable, loa límites c! 

lularea pueden ser indistintos y, la colágena puede estar reduc! 

da, obaerv6ndoee adem6a, numerosas figuras mit6ticaa. En los t~ 

mores altamente malignos la celularidad ea densa, con muy esca

sa col6gena, núcleos pleof6rmicos con mayor aneplaeia hasta la 

indiferenciación, lo que dificulta a veces su diagnóstico, mas 

aún, en ausencia de neurofibromatosis. 164 Se reconocen dos va-

riantes hiatol6¡lcas1 176 el echwannoma ¡landular que, adem6a 

del patrón anterior, muestra c6lulaa productoras de mucina, y el 

de d1ferenclaci6n mesenquimstosa o metapl6aico, con focos de ra~ 

domioaarcoma, condrosarcoma, oateosarcoma o angioaarcoma. 175 • 176 

Para objetivizar au mali¡nldad hiatol6¡ica, oucatman y co1, 13º 
clasificaron eatas lesiones en dos tlpoa1 1} de bajo grado de 

malignidad, caracterizado por discreta a moderada hipercelularl

dad, atipla nuclear moderada y un Indice mit6tico de arado l a 2 

y 2} de elevado grado de mali¡nidnd, caracterizado por intensa 

hlpercelularidad, ploomorriemo celular variable y un índice mit6 

tico mayor de 6 por campo. En au estudio, loa pacientes con neu

rofibromatoaia tuvieron m6a tumores con eate Último grado de ma-

lignidad. Ultracatructuralmente no siempre ea posible diatln¡uir 

estos tumores de otros meaenquimatoaoa. 177 Hiatoquímicamente la 

proteína S-100 puede ser negativa en el 50% do los caaoe, lo que 

dificulta precisar au exacta hlatogóneale. 176 
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NEUROFIBROMATOSIS Y MALIGNIDAD: 

El desarrollo de c6ncer es una de las complicaciones 

más serias de la neuroribromatoais, aceptándose, de manera gen! 

ral, que su incidencia ea mayor en eatoa enrermoa. 185 Se ha re-

portado su asociación con tumores de muy distinta naturaleza 

que van desda tumores viscerales (da páncreas, v(ae biliares, 

renales, colon, recto), mesenquimolea (lipoaarcomas, leiomioaa~ 

comas y fibroaarcomaa), neuralea, de 6rganoa andocrinoa y aán 

cutáneos, como carcinomas epidermoidea, basocelularea y melano-

178 179 180 ma maliano. ' ' Reconociéndose en muchos de elloa su ar! 

¡en en derivados de la cresta neural y en otros no. 181 

Se acepta, actualmente, que el riesgo para todos loa 

tipos de cáncer eat6 alrededor de 14%. 182 Bader182 ha aeftalado 

que las dlflcultodea en el cálculo exacto de aste rieaao oe do-

ben primero, que loa datos provienen de hospitales que han re-

portado series seleccionadas que incluyeron sólo pacientes hoa-

pitalizadoa¡ aeaundo, que estas frecuencias no representan el 

rieaao a lo largo de la vida para determinado tipo de cáncer en 

un individuo y, tercero, que estos datos no se han co~parado 

con arupoa controles. 

Meadows 183 reconoce que la neurofibromotoaia ea lo 

condición gen6tico que más predispone a la población pediátrico 

al cáncer. En un registro internacionat 184 proveniente de 13 

centros onco16gicoa pediátricos que incluía 5000 niftoa de todas 

las formas de cáncer, se identificaron 48 niftoa con neuroCibro-
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matoaia y 52 c6ncerea, 1% del total. 

. ' 182 
En otra serie de 166 pacientes con neurotibromato-

ala, no hospitalizados, se encontraron 31 neoplasias malianaa 

(11.6%). Estos datoa ruaron comparados con loa realatroa de la 

incidencia para determinada neoplaala en relación a edad y aexo, 

obaerv,ndoae que para todos loa c6ncerea la proporción rua 2.s 

mayor en hombros y 4.1 en mujeres estando representados, en au 

mayorla, por tumorea cerebrales, craneales y de nervioa perir'-

ricoa. Se reconoce que la incidencia de neoplasiaa ea diferente 

en. adultos y niftoa, encontrándose en eatoa últimos una rrecuan-

eta mayor de rabdomioaarcoma, tumor da Wilma y leucemia, obaer

vac16n no explicable por un origen neurat. 181 • 182 • 185 • 186 Se ha 

considerado que tal vez asta mayor propensión hacia el c6ncer 

pueda ser eatad!atlcamente explicada por un mayor número de ca

eos con tumores de origen neurai. 182 

Por otra parte, ao ha reportado que al rieago de deg! 

nereci6n aarcomatosn de leaJones benignas ea mayor para el neu

rotlhroma plexiforme; 72 aln embargo, Bader182 conaidera que'•-

te ea menor del 3$, lo que no juatlticaría la eaciai6n quirúrg! 

ce rutinaria de eataa lealonea con el fin de diaminulr ese rle! 

go, en ausencia de criterios clínicoa que la justifiquen. En r! 

laclón al comportamiento biológico de loa achwannomaa mallgnoa, 

Ducatman 138 y Sord!llo 187 coincidieron en observar mayor agros! 

vidad de eataa lealonea en preaencia de nourofibromatoais con 

una supervivencia de 5 aftoa menor que en casoa no relacionados 

con la enfermedad. 
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HISTORIA NATURAL: 

Esta bien establecido que la neurofibromatoaia ea una 

enfermedad proareaiva, 'ea decir,· la~ éomplicacionea aaneralmen

te eat6n en funci6n da la edad, ain embarao, ciertas manifeata-

cianea ocurran m6a frecuentemente en determinados arupoa de 

edad.56,72 

Loa problemas cong,nitoa incluyen paeudoartroaia, 

glaucoma cona,nito, diaplaaia eafenoidea y neurofibromas plexi-

formes, eatos últimos no muy manifieatoa desde un principio. 

En la temprana infancia loa hallazaoa m6a frecuentes 

aon el retraso del desarrollo paicomotor, loa tumorea de oriaon 

embrionario, la proaresi6n de loa neurifibromaa plexiformea y 

la 1natalaci6n de aliomas 6pticoa. 

Hacia la edad preescolar y escolar, comienzan a dete= 

tarae las dificultadea del aprendizaje, loa trastornos del ha-

ble, a la vez que la escoliosis con o sin cifosis, comienza a 

manifestarse o empeora si ya estaba presente; laa convulsiones 

pueden hacer au aparición aai como loa homartomaa iridianoa, p~ 

diendo continuar la inatalaci6n de aliomas ópticos o de neopla

sias como leucemia o tumores meaenquimales. 

Alrededor de la pubertad. y entrada la adolescencia, 

los neurofibromaa cutáneos suelen aparecer o aumentar en nümero 

y tamano. Lea formas de eacolioaia no diapl&aica pueden progre-
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aor. Lo hipertensión y la enfermedad vaaculO-cerebral represen-

tan ya, un riesgo a esta edad. 
\ 

En la Vida adulta, continúa ·_1a_~P~ri~:iÓ.n' de neurofi-.. ,; 
bromas y aumenta el riesgo de neurofibro11·~~~~~-.;~:·:y.:ie~~r~mocit2 

·• \"····· 

mas. 

Carey 37 y Riccardi 40 han eatabl·e~Í.·d·~ criterios de. se

veridad cllnica (tablas ·1 y 8) encontrando su c0ri-elaci6n en 

función de la edad. Eate último autor, aplic6ndoloe a 149 pa-

cientes concluyó que existían dos picos de edad con mayores co~ 

plicacioneai uno en niftoa menores de 10 aftas, y otro, más tar

dío, entre loa 36 y SO aftoa. En otra serie más reciente78 ae ob 

servó que el grado III fue alcanzado en el 79% a loa 30 aftoa de 

edad y el grado IV hacia loa 60 aftoa de edad, en el 49%. 

Se ha aeftalado en la literatura la poaible influencia 

negativa de la herencia materna sobre el producto, en función 

de complicacionea, 188 lo que no ha sido corroborado en un estu

dio mejor conducido. 189 

Sorenaon y col., 28 • 190 en un seguimiento del 99% de 

pacientes hospitalizados previamente y registrados por Borberg 

en Dinamarca, hace 42 aftas, y de aua familiares afectados, en-

cuentran, al compararlos con la población general, que loa pri-

meros tuvieron uno tasa de supervivencia menor, siendo m6s afe~ 

todo el sexo femenino, éato explicado por el riesgo de neopla-

alas malignas que fue 4 vecee superior al de la población gene-

ral, Entre loa familiares afectado& ese rieego fue doa veces su 

perlar en el oexo femenino, pero igual en el maoculino. 
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TABLA 7 

Grado 

severidad Cllnica Basada en la Intervención Médica o 
Educacional (Carey) 

Mani restación· 

1: Atención o requerimiento médico mínimo o ninauno: 

Manchas caré con leche 

Pocos neuroribromaa no requiriendo cirugía 

2: Problemas que requirieron atención médica o educacional 

Diricultadea de aprendizaje (ain retraso mental) 

Macrocefalia (sin retraso mental) 

Neurofibromaa subcutáneos m~ltiplaa 

Eacolioaia lave o problemas esqueléticos 

31 Problemas que requirieron máa atención médica o interven-

ción quirúraica 

Retraso mental leve 

Alteraciones esqueléticas que requirieron ciru¡la 

Convulsiones controlables 

Pubertad precoz 

Complicaciones vasculares que requirieron cirua!o 

Neurofibromaa que requirieron cirugía mayor o cosmética 

Hiper tensión arterial 

Hipertrofia de tejidos blandos y óseos que requirió 

cirugía 

4: Problemas médico-quirúrgicos importantes 

Retraso mental moderado y severo 

Convulsiones aeveraa poco controlables 

Lesiones neopl6aicas y no neoplásicas intracranealea 

Mali¡nidad 
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severidad clínica basada en hallazaoa (Riccardi) 

~ínima o arado 1.-

Leve o arado 2.-

~6lo manchas caf6 con leche, o, 6ataa 

con un número limitado da neurofibromaa 

cut6neoa ain significado coam6tico o fun

cional. 

Neurofibromaa cut6neoa en aran número con 

o ain consecuencias coam6ticaa y funcion! 

lea, y leaionaa 6aeaa aaintomáticaa. 

Moderada o grado 3.- ·Heurofibromaa cutáneos en aran número, 

severa o grado 4.-

viaceralea, paeudoartroaia, eacolioaia, 

convulaionea controladas, hipertrofia lo

calizada de tejidos blondos y 6aeoa. 

Problemas de aran importancia, requirien

do con frecuencia su intervenci6n quirúr

gica: tumores intracronealea o espinales, 

achwannomas malignos, feocromocitomaa, co~ 

vulaionea no controlables, retraso mental, 

hidrocefalia e hipertrofia difuaa y progre

sivo de tejidos blondos y 6aeoa. 

- 71 -



DIAGNOSTICQ1 

En baae a criterios actuales ya eatablecidoa, que pe~ 

mlten la diferenciación entre la neurofi.bromatoaia 11 o acúatl

ca con la enfermedad de Van Recklinghauaen 59 (tabla 9), se aeft! 

la que el dlaan6atico de esta última puede no ofrecer dificult! 

dea en el paciente adulto, en quien los algnoa clínicos aon ev! 

dentea. Dunn72 opina que en loa niftoa puede hacerse el dlagnós-

tico cuando se reunen al menos dos de loa criterios aiauientea: 

1) cinco o mAa manchas caf6 con leche mayores de 5 mm.; 2) un 

neurofibroma plexlforme, o dos o mAa neuroflbromas cutAneos o 

subcutAneoa¡ 3) manchas efelidlformea axilorea e lnauinalea; 

4) diaplaaia del ala esfenoldea o dlsplasia de hueaoa laraoa con 

adelgazamiento, incurvamiento o paeudoartroaia; 5) aliomaa ópti

cos; 6) dos o mAs hamartomaa lridlanoa y ?) un progenitor o her

mano con diagnóstico establecido de neurofibromstoaia de Von 

Reckllnahauaen. Sin embargo, este mismo autor reconoce las difi-

cultadea encontradas al tratar de seguir estos criterios, puoa 

al bien dos de loa miamos podrían aaeaurar el diagnóstico, el h! 

llar uno sólo no nos lo establece, pero de igual forma, no nos 

lo excluye; por ejemplo, al un nifto tiene más de cinco manchas 

caf6 con leche, pero ~usancla de otros signos de la enfermedad, 

y una historia familiar negativa para la misma, se debe recono-

cor que para ese momento no hay suficiente evidencia diagnóstico. 

Sl ese mismo nlfto alcanza la adolescencia sin desarrollar otros 

signos, puede razonablemente oaumlrae que eae paciente no deaa-

rrollará la forma clásico de la neuroflbromatosls, aunque otras 
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TABLA 9 Criterios diagnósticos de Neurofibromatosia 

NEUROFIBROMATOSIS CLASICA O TIPO I 

Puede ser diagnosticada cuando ae reunen doa o mis de loa crit! 

rios aiguientea1 

l) 6 6 mis manchas café con leche con diámetro de 5 mm. en pa

cientes prepuberalea y mayor de 15 mm. en loa postpuberalea. 

2) 2 6 más neurofibromas de cualquier ·variedad, o un neurofibr2 

ma plexiforme. 

3) Manchas efelidiformoa axilares o inguinales. 

4) Gliomn 6ptico. 

5) 2 6 m6s hamartomss iridinnos (nódulos de Liach) 

6) Displasia eafenoidea o adelgazamiento de huesos largos con o 

ain paoudoartroais. 

7) Un progenitor, hermano o h1Jo con naurofibromatoaia cliaica 

de acuerdo a loa criterios anteriores. 

HEUROFIDROMATOSIS ACUSTICA DILATERAL O TIPO II 

Puede ser diagnosticada en preaencia de uno do loa siguientes 

criterios: 

1) Imagen de masa bilateral del VIII par craneal con técnicas 

apropiadas (tomo¡raf!a axial computada o resonancia magnéti

ca)• 

2) Un progenitor, hermano o hijo con neurofibromatosla tipo II y 

cualquier masa unilate.ral del VIII par craneal más doa de 

loa siguientes hallazgos: neuroflbroma, meningioma, glioma, 

achwannoma, y opacidad lenticular aubcapaular posterior juve

nil. 
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variantes no puedan ser t!xclUida&. E~ P.or .a~t~- mia111a razón, ca~ 
a i dera -i mpr4cti cá la-- -'é1aai ti.'cacfó~- d9 ;ff i_c~a~_~i -;'::."pu ea apea4ndoae 

·.·-. 
a ella,· l• ·mayoría da· 1.os ···nin~a>·pud·1e·r~n\'qU-~'da,:· .. cat'esorizadoa, 

; '~- -• - . •.' -.'· _., ·'' --'.•e:-.'· ,_ • 

en prin~ipio, ·.,como ·la NF_~VI-- (nianctÍari_·:·_ Cá·t, ;:cOn-:."l_e~ha}, pudi"endo 

m4is tarde Íle_r. redfaan_oa tic8d08 · como·: ti Po'_ :I ;:,:_i:i'~~-~~ ~:~~~_ .. :"Qu_~ :_·los neu 

r~t¡b.ro~~~ ._.;~-: 1 ~¡¡'~~~m·~;~Om~-a -i r~~i ano:a h~--~~:~·~:~-~;~_;;~\~~--~~;~ ~ ~-~6~·: d: 

iA:ua1 ... tai;ma-· a-'~_.difícil au incluaión en las 'far~-~~~_-III __ (mixta) y 

IV. (variable}, pues Riccardi no establece clara.mente líneas· di-

visorias entre ambas. 

Actualmente han aparecido reportes191 aeftalando que 

el hallazgo de opacidades preaent"lea del cristalino y catarataa 

podrían ser para la neurofibromatoaia II, la contraparte de loa 

hamartomaa iridianoa en la enfermedad de Van Recklinahauaan, 

donde parecen no ser observados. 

Fitzpatrick y Martuza192 eatán de acuerdo en conside-

rar que en ausencia de un antecedente familiar de la enfermedad, 

loa hamartomaa iridianoa constituyen el hallazgo m4a confiable, 

a reaerva de tener presente au inatalación no temprana. Eatoa 

miamos investigadores, en otro estudio, seftalan que loa macro-

glóbulos de melanina podrían ser marcadores celulares de la neu 

rofibromatosis; invaatiaando la denaidad de 6ntos en lau man-

chao caf6 con leche de 12 pacientes con neurofibromatoaia I, 6 

con la forma acústica y 19 controles normalee, encuentran que 

el hallazgo a la microscopía de luz de m6s de 10 macrogl6bulos 

x 5 campos de alto poder, podría identificar a loa do la Forma 
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cl6aica aareaando un nuevo criterio de ayuda _diaanóstica, pero 

aplicable sólo a mayores de 16 aftoa. 

Referente a loa ex6menea a realizar en este tipo de 

pacientes varias han aido las proposiciones. Una de laa poaici2 

nea m6a acertadas pareciera ser la de Dunn, 72 quien aeftala ·que_ 

no existe una batería de ex&menea de laboratorio rutinaria para 

eataa pacientes, sino que deben ser ordenados baa6ndoae en los 

hallazaoa de la historia clínica practicada. De manara aeneral, 

61 plantea que en la primera consulta debe realizarse una eva-

luaci6n intearal del paciente orientada sobre todo a la inveat! 

aaci6n do posibles alteraciones visuales, auditivos, neurológi-

cae y ortop6dicaa, Loa oatudioa radiológicos muy aofiaticadoa, 

como la tomografía computada y loa estudios de resonancia mean! 

tica, quodar!an a cargo de las aubeapecialidadea; Riccardi, 32 

por su parta, considera que a todo paciente con diagn6at1co ea-

toblecido de lo enfermedad dsber!n realiz6raele loa siaulentes 

ex6menea: audiograf!o, electroencefalograma, evaluación paicom~ 

trica y psicológica, valoración oftalmológica, estudio radioló-

&ico inte¡ral y tomografia computada do cráneo. Este último ou-

tor recomienda un seguimiento cada 12 ó 18 moaea, con solicitud 

de ox6menea de acuerdo a loa hallazgos cl!nlcoa, 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y ASOCIACIONES; 

De todo lo anteriormente expuesto, sobraria seftalar 

que el primer diaan-6stico d.if~~~~·~ial·_-_::a.---~~·~nte-ar .--en la neurofi-

bromatosis de Van Recklinahall~a'n-~:j-~-:~r-i~- ;:_·¡-.~-¡.·;·~~r~a_· variantea o 
.,.,_.:-:·.'_ '--· 

grupo~.Por-otra _parta, -todoa aquellos formas incompletas del· 

aindromea que cursan con una-m~yor.o menor proporción de man

chas caf6 con leche, como serian al, aÍ~df.om~ de Albriaht ( 35%), 

el de Sil ver Russell (45~), la ·ataxia· telanaiect6aica (20~), la 

lentiginoais cardiomiop6tica (38%) 1 el de Wataon (60~) y otros 

como el de Cowden 1 el de loa carcinomas basocelularea nevoidea 

y la esclerosis tuberosa, entrar{an en el dlagn6atico diferen

cial, 163 no obstante, la constelación de hallazgo& cltnicoa di~ 

tintos, permitirla r6pidamente establecer el diagnóstico, Cabe 

mencionar que dentro de 6stoa es el síndrome de Albright el que 

ofrece m6a dificultades en el diagnóstico diferencial pero se 

ha aeftalado 171 que, clínicamente, hay datos que sugerirían una 

u otra; en 6ate las manchas tienden a distribuirse unilateral-

mente, son escasas, de pocos cm. a manchas que cubren grandes 

6reaa, de limites predominantemente irregulares hasta cortogr6-

ficoa1 aunque algunos autoroa, 87 no consideran cato último dato 

como de mucha ayuda; adem6a, suele cursar con diaplaaia polios-

t6tica fibroaa, disfunción porotiroidea y pubertad precoz. 

Entre las 

se ael\alan otras 

aaociocionea reconocidas de lo enfermedad 

facomatoaia, 16 • 194 • 195 nevoxontoendotelio-

maa, 56 • 196 • 197 hemnngiomaa 56 y, últimamente, han aparecido ro

portea196•199 que la asocian al síndrome de ~oonon. 
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MANEJO Y TRATAMIENT01 

El paciente con la enfermedad da Van Recklinahouaen 

ameritar6 de un enfoque multidiaciplinarlo, ya aea con la fina

lidad de aolicitar datoa de apoyo diaan6atico, o bien para eva

luar el compromlao multialat&mico. Una vez hecho eato el manejo 

de eatoa pafientea daacansar6 sobre cuatro aapectoa1 

1.- El conaejo gen6tico, en el que la familia y al P! 

ciente aon lnformadoa del car6cter hereditario de la enfermedad, 

de au historia natural y de sua limitaciones terap6ut1caa, Sie~ 

pre que aoo posible, loa padrea deben aer evaluados para preci

sar al se trato de una mutación nueva o para verificar au ocu

rrencia familiar. Tratdndoae de una enfermedad autoaómica domi-

nante, el riesgo calculado para la descendencia del afectado ea 

de SOS, Para loo podres no enfermos el riesgo de tener otro hi-

Jo afectado será igual al de la población general, mas no paro 

loa padrea enfermos cuyo riesgo de tener otro hijo con la enfe! 

medad será igualmente del SOS. 

2.- El tratamiento m6dico 1 que incluirlo las dlstin

taa modalldadea ortopédicas en el manejo de las alteraclonea 

6aeaa incipientes, as{ mismo el uso de medicamentos anticonvul

aivantes por parte del neurólogo en el control de las convulsi~ 

nea para evitar aún más el deterioro intelectual del paciente, 

Recientemente se ha mencionado el posible efecto benéfico del 

ketotifeno, un bloqueador del mastocito, en la enfermedad. 200 
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Riccardi 30 public6 l~s resultados preliminares de un estudio 

abierto a 3 aftoa de la administración de eate medicamento a 15 

pacientes, observando en 11 de elloe, mejoría en lo referente 

al prurito, tamafto y progresión del crecimiento de loa neurofi

bromaa, pero plantea la necesidad de un estudio doble ciego y a 

largo plazo para evaluar razonablemente au efectividad. 

3,- El tratamiento quirúrgico ha constituido durante 

mucho tiempo el principal recurso en el manejo de muchas compl! 

cacionea orgánicas de la enfermedad. Esto ea valedero para una 

gran parte de laa complicaciones eaquel6ticaa auaceptiblea da 

corrección ortop6dica. en el manejo de las lesiones neoplásicas 

y no neoplásicas del aiatema nervioso central, en el manejo de 

loa neurofibromaa palpebralaa_y el glaucoma, así como en otras 

complicaciones meno• rrecuentea de la enfermedad. Rutinariamen

te lo cirugía no eat4 indicada en todaa las lesiones cut4neaa~Ol 

aino específicamente en loa neurofibromas complicadoo, en loa 

qua ae aoapeche malignizaci6n o que tengan un efecto coam6tico 

negativo. 

4.- El tratamiento radioterópico esté indicado en laa 

neoplasias del sistema nervioso central o coma coadyuvante a la 

cirugía en el manejo de loa neurofibroaarcomae, mas no como tro

tamiento único en eatoa últimoe dada su radioreaiatencia. 
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ESTUDIO: 

EST~ 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

ttD DEBE 
EiiBUQTECA 

Neuroftbromatos1s de Von Recklinghausen. Estudio prospe~

ttvo de 50 casos observados en el Departamento de Oermatooncolo

gf a del Servtcto de Oermatologf a del Hospital General de M¡xtco, 

s.s. 
Material y m6todo: 

Se revisaron los libros de registro de la consulta extet. 

na del Departamento de Dermatooncologfa del Serv1c1o de Dermatolg. --·, ' .. 
gfa del Hospital General de Méxtco,S. S. del lo. de En~i--o·d~---;g~-8-~

al 31 de diciembre de 1987, departamento al que son can~~tza~os 
.... ,. 

todos los p11ctentes con facomatosts paro s~ sei¡¡utmtentO'.·,_'sa·· cft.a--

ron o dicho Departamento, mediante telegramas, para S-~·:.:t'ncl~si6~ 

en el protocolo de estudio aquellos pacientes con diagn6stico de 

enfermedad de Von Recklinghausen. logrindose reunir una muestra 

dt? 50 paciente'l que C;umplfnn rnmo m1nimo dos de los criterios se

ftalados para dicha enfermedad (ver pag. 73). realiz6ndoseles1 

1.- H1stor1a c11nica dermato16gica que d~talla los caras 

teres topográficos, morfo16g1cos y evolutivos de las lesiones cu

tinoas. 

2.- Historia c11nica completa donde se detallan datos de 

ident1f1cac16n, motivo de consulta inicial as1 como hallazgos ex

tracutáneos encontrados a la exploraci6n c11nica practicada. 

3.- Valoraci6n genética para la determ1naci6n de antece

dentes de la enfermedad en la familia. de consanguinidad y de las 

edades paterna y materna aproximadas en el momento de la concep-

c i6n. 



4. - Valorac16i:i 'oftalm~l6g1ca que compreMd·i.ó la ·axplor! 

c1ón de los anexos oculares.· de la_agudeza ~i-su.al, t~nOmetrfa y 

b i om1 c rosc~p f .a de·:-~ os ·-~·eg~~-~-t·o~-. a~te __ r~ o,r.-:Y · p-~ ~-~~~-.¡ ~-~:; · 
5 ~ - vol o-.. ~·c ~6_n'.:'.~s-e;:~ :'. q_~-:e ;_~\-~:c~1-_u_;6-::.;1···a_;·:·'d'é~--~- ... ~--1::~~--c_1:6n. c 1 't n1 ~ 

ca de la tal la .y ~~1 ~.~·J~~~ .. ~:?.,:~é:ü.i~~.~6;~~~fr~\~;~ú~.~n con ta-
. b las s tanda ,:d par~.:. 1 ~ . ~obJ ~~~-~_n_;_me.~·.1~~-~ª'i.<~"),,:Y~;~1 ~-~tea},~~ ac 16_n_ -de 

'. ,- ' -,, ' :·· _.·.::~'-'; \; '-~·:.::; :.-:~.:~, :'.'.?;'Z'::-t~~!-·t;,~,;_~~'?~)?_\';;;r·á:;;'i;\-r:,;:,;,:; r~' ;-·c;;_",o? -·- . 
rad 1 ogra f fas de .. ·-- c_r,ne_~~-.;.~d_e:;:c,o} u.!"~4: !.S:.~_e_;~t~r:-~~iY<~.~~},_~.u.~~º,~-:Ja t"gos. 

• • • .. - -;. 
0

..---- :-o--t::'' ,:(1~-'.-;_,¡.1_~·_:" 0{_~:::.,;r'.--,i:~~,,~,,121.::-:.:ii.~"'T·\.'~-·~·r,~~:Yrr;:,~t-;;.'· .. ' .. ; - · 
6.- Valoraci6n:neuro16g1~aVque~prec1s6;datos~de:desarro -_ -_ >< .' ···. _;·:·.:_:)·~;~;)~i>~:ri::_;_?'.I'?.~"'J"-·.¡;,1/~~~\~~'.~f4.;.:,'*.;~;~;,r\·};'._;_,~.-.~,:-_·, ~ · . -

llo psicom~tdr, grado~de~escoliridad;~determ~naci6n~subjet1va.del 
-: .. :,;: ,: : ';~;::_]:·'.·'.· ~~:'ii{Z{.:,;;~rfitXt-'.~í'tj:~~·~.:.r;:;::_~;;.:: _-, :,_: ;"--.. _: · · -

estado mental, presencfo de--.s1ntomos·~y~,s1gn·os~~neuro16g1_c.os· osf co 

mo r•o•stro electroe~cef~!.;~;i(f~;;·n)'i°D~~IT~'~{!:~{:\\""';~i, .· -
7.- Se pract1c6 estudio histopai01691co pa~a m1crosco-

p1a de luz o todos aquellos pacientes con -lesiones sugestivas de 

neurof1bromas para conffrmoc16n diagn6s~fc~. ·se ~omoron biopsias 

de piel sana y ptel pigmentada en 6 pacientes para estudios de m! 

croscopfa electr6nica. 

B.- Otros estud1os realizados según hallazgos en la hi~ 

tor111 clfntca incluyeron audiograma. radiograffa comparotiva de 

6rbttas y mastoides, tomograffa lineal de ofdos y tomografta 

axial computada. 

Resultados: 

Frecuencia,- En el perfodo de estudio de 10 años se oh 

servaron 128 casos de las distintas facomatosts, correspondiendo 

el mayor nómero a la neuroftbromatos1s (73%), seguida por la es

clerosis tuberosa (18%). el sfndrome de Sturge-Weber (4.6%) y el 

sfndrome de los carcinomas basocelulares nevoides mólttples(3,1%): 
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no observ&ndose n1ng~n caso de la enfermedad de Von 'H1ppel-Lindau 

(gráfica 1). La neurof1bromatosts guardó una proporct6n de 3:1co~ 

la esclerosts tuberosa, de 15:1 con el stndrome de Sturge-W.eber y 

de 23:1 con el stndrome de los carcinomas basocelulares nevotdes. 

Frecuencia por sexo y edad.- Nuestra serte estuvo ripr~ 

sentada principalmente por el sexo femenino (66%), expltcado,tal 

vez, por la mayor afluencia de pacientes de este sexo a la consul

ta dermato16g1ca, contrartamente a lo reportado por algunos auto

res 57 que señalan cierto predominio por el masculina. El rango 

de edad estuvo comprendido entre los 7 meses y los 57 años, con 

un número mayor de casos entre los 11 y 30 años (cuadro 1). 

Motivo de consulta.- El motivo de consulta 1nic1a1 ost~ 

vo relacionado con mantfestactones de la enfermedad en el 64% de 

los pacientes (cuadro Z), siendo los neurofibromas cutáneos y 

plexiformes los que mayormente ocasionaron la consulta, seguidos 

de la escoltosts, las 'manchas café con leche y el acortamiento de 

una extremidad pélvica. En la mayorfa de los casos (62%) el dtag

n6sttco fue tardf6 en la segunda, tercera y cuarta décadas, coinc! 

dtendo con la aparición de los neuroftbromas cutáneos. Cuando el 

diagnóstico se estableció tempranamente, en la primera década, el 

principal motivo de consulta lo representaron los nouroftbromas 

plex1formes. 

Antecedentes familiares,- Se encontr6 el antecedente f~ 

miliar de la enfermedad en el 30% de los casos, mientras que el 

resto (70%) fue considerada mutación, valor que se aproxima a la 

estimación de Sergeyev~ 6 y nos informa indirectamente la elevada 
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• 
Gr6ftca,- frecuencia comparativa de las facomatos11 en el 

Departa•ento de Dermatooncolo911 del Hosp1tal G! 
neral de Héxtco, S,S, entre \978 y 1987, 

Cu1dro 1.-

EOA.0 ,, • • 
o 
,, 
21 

l1 

41 

51 

61 

NeuroftbromatostsV~\;1 

Esclerosis Tuberos1~ 

S{ndro11e de Sturr¡¡e-WeberaJID 

Stndro111e de los C1rc1nom11c::J 
basoce\ul1r•s nevotdes 

fACOMA.TOSIS 

D1strtbuclbn por edad y lltl<O de 50 caso1 de ,,_ 
fer~edad de Von Reckllnr¡¡hau1en del Departamento 
de Oer1111tooncolo11la del Hospital General do H6~ 
x leo, s. s. 

' ' o TOTAL • 
•) Ma!.c ••• 

10 ' 14 

20 ' 10 20 

'º 8 10 18 " 
'º 4 ' 7 14 

'º ' • 
'º ' 8 

• o o o o 

1u-rAL 17 " 'º 'ºº 
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tasa de mutación de la.enfermedad~ ·La' edad paterna promedio de 

los casos eSporáci1cos. fue" de·_J0 •. 65. añ~~·~··,_"si~11·~~·,,~· la reportada. 
. •.·· ' ·_.,.·. 

por ese m1smo-·aut0r- en su e·S'tJ1f1~-~-·- Í>ero_ por ·debajo de .la calcu-

1 ada por R 1 cc a r.d1 < ~s -~ añ~s·)~~ '-~u~'~~ ~,1·-~·~ fLN·~· .:'h·~-~-o<·a~t~c-~den t·es de 

cons angu 1n1 dad entre. 1 os p·á-d r~S· cd~·:~·e·~ {o"~ :;'.~"a:·~-~;~:'.~-~-~-~~.-iid ;-'~;~s-; 1 o que 

es t4 de •c:::::e:::,: ::.:b:: ::::::1:~~~~,~:,~1~;;~~t1,1ii~s:cu t&~eos 
. ~ : _:_-,-·:;·· ··.- -.·:-" '~•'': ':'.f-j-';ii.~i- ·_:_.;:_.;::e::--···,-~- :· , , 

se observaron en el 100% de los c4sos·;'.:·.las·.:oftalmD16g1cas-· en el · --·,:- ' .. _.~ .. --+1.-· :~:-i-~>::1. ~:r:··t'-~:~f ,!_-~";. · .-._.-_ :·~_.<:_ :_-_..,._ _ 
96%, las 6seas en el 90% y las· neUrol6g1_c·a·s·:an·:~e1;~58%_:~C-gr&f1ca 2)." 

· .. ' . \ :. ~-~:--:'~::·,:¡~~:;;··.::;~:::t.Tu:".·.;~,..._:; :>0-.':~·:::; .··,\ ·~ .. 
Man i fes ta e 1 ones eut&ne·a s . .': ':'_:'-·~--~-~-~~~J:f:.~,~~:~-;~:-~~-~-~-;~- cut_&n ea s es

tuv 1 e ron representad as pr1ne1pa1 Riente _·pOr.":O.::.l o·s-;¡·c·amb 1 os_. p t gmen ta r tos 
. - : __ ·':-':=.· .... ,'.:·._~:;i;~~t?.~:~~:¿~i.:t\~:i,-:i.-:_:·.- . 

observAndose en todos los paetentes .. (100%)i-;~mtentl"as:_que. los neur2 
e; ::,: ;:·'.:_ :·.:\~:~:;~~;ff~~;:·;;~';;;· '-;~:. 

fibromas se presentaron en 43% (86%)~·:_Entreilos)prtmeros.1os mis 

frecuentes fueron l •s m•nch•s c•U hin'í~~.~~f~)~~;y. ob~erv•ron 
e .. t"d"."it lnit rAitn~ I 100%\ y las manchas,;_&fel_id_ifDrmes· en 48 ea sos 

(96%); otros fueron la pigmentac16ñ,'di.f~~-~-;~·~n:·~:-2'2_(~á~~s .(44%), ln 

h t pe rp 1 gmen tac 16n sobre neu ro f 1 br~m~S> ~-f~·':·~';·~~;·~~-,~·:,c8_ri·. 20 ca sos ( 40%) 
' , , ,.·'·.·n· 

y, por último, las manchas htperptgme.O·t-ad~-s~~~-p~_~:~-~~es'_ en 3 casos 

(6%) (cu•dro 3). 
_..-,·.· .. 

- '. -.'"·~: .. ' 
Las manchas ,café con leche ·y 1a'htp.erp1gmentae16n sobre 

neuroftbromas plex1formes constituyeron los si~nos mis preeoses 

de la enfermedad, observindose las primeras al naetmtento o duran 

te el primer año en el 86% de los ensos (cuadro 4). Referente a 

sus caracteres morfológtcos. su tamaño y número tuvieron un amplio 

rango de var1act6n: el número promedto de manchas en menores de 

18 años fue de 12, mientras que este número ascendió a 29 en los 
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100 .. 
90 

58 

Cuadro 2,- Hottvo d• consulta tntctal "•n 50 casos de enfer-
111adad de Von Reckltnghausen étel Daparta111ento de 
Dar111atooncolog'a d•l Ho1pttal General .d• Méxtco, s.s. . 

MOTIVO DE CONSULTA No.· de Casos • 
Relactonado con le enfer•edad 32 •• 
No relacionado con 1.•' en~er .. edid 18 36 

T O T A L 50 100 

Grlftca 2.- Hallaroos en SO casos d• •nfermedad de Van R•c
kltnghausen dal Departamento de Derrnatooncologta 
del Hospital General de Héxtco,S,S • 
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Cuadro 3,- Mantfaslactonas cutlneas an 50 casos da anfarme
dad da Von Reckltn11hausan del· Departamento da 
Der111tooncolo11t1 del Hospttal. General de M6111co, 
s. s. 

MAHlFESTACJDN CUT ANEA ••• de Casos • 
Manchas cafi con lacha 50 100 

Manchas efal tdt formas ••• 96 

Nauroftbronias cutlnaos 43 86 

Neuroftbro11111 ple•tfor11as " •• 
Pt11m.entact6n difusa 22 .. 
Pt11menl1ct6n sobre neuroftbro111as 
pla1dformas 20 'º 
Pt11ment1ct6n pa 11t1ar 3 ' 
Neuroflbromas subcutlneos 2 

Cu•dro 4.- Edad da apartct6nde las prtnclpalas lesionas cu
tlneas en 50 casos de enfer111edad de Von Reckltn51 
hausen del D1parta11anto da Dar1111toonco10111• del 
Hosptlal General da H6•tco, S.S. 

Edad da 11anch1s cati Joi1ncha. 
Apartct6n "" lacha efel tdl for11111 Neuroftbrom1s 

(anos) 

N1ct111l1nto 74 2 \2 

o- \ \2 2 2 

,_ 3 8 • 2 

·- 5 
2 \O 2 

,_ 
" 2 

,_ 
' " • 

10-11 o ,. ' 
12-lJ o e \6 

14-15 o • 
16-17 o • 
18- + o • JO 

-es 



pacientes mayores de esta edad, En el primer grupo el número mtn! 

mo de manchas observadas .f~e d~ 6 a~re¿1&ndose 6sta cifra en dos 

niños de 0-1 año, 6Ste au·'m~~t&'·-~·:·a·.·hai:ii los 3 af\os y a 11 ·_a los 

B of\os, cifra que P8riiiaOeéi6·-'éntré·,1'os<9' Y·::12·afto'5 ·para· aumentar 

o 18 entre los 15 y-17 ~·;¡·~'~:,: ~·~_·:.\.··~·~-_:,:·~:ª; .. ~-~~-~·;::~l~-~:~·,.B-·años·e1 ~úmero 
mtnimo de 1.es1oneS. fué·ci~-:2'0 y 7:·~'1··0··~'¡'~(i:nÍ~·.,_:d~:. 421.-. correspondiendo 

a pacientes entre lo~ --l·8~2S-"·:,~ft~·~;:'.~~>~~:-:l~f(~"J·~.-;5-u·p·e-raban los 40al\os. 

respectivamente. El. c~a-~r~ -~ .. Po~~ de. ~an~-,1~st'o el carActer evol!! 

tivo de estas lesiones en func16n de la edad, Las lesiones de m! 

yor tamafto (;,.1,5 cm) fueron observadas en los adultos no apreciÓj_ 

dose olguno s61o con lesiones menores de este tamaño; en su mayg 

r•a fueron observadas lesiones que med1an como promedio 3x2 cm., 

sin embargo, se apreciaron lesiones mucho m&s grandes que en su 

diámetro mayor alcanzaban los 14 cm. 1 predominando en las regio-

ne:: lumbtiS?ICras, glúte,os y muslos. Las lesiones de mPnnr tam11ño 

fueron apreciadas en los menores de 5 años, en su moyorta entre 

los 0,5 a 2 cm. alternando con lesiones m&s pequeñas, Su 1oca11-

zac16n m6s frecuente fue el tronco (100%), los miembros superio

res (98%) y los inferiores (94%), con una relativa baja frecuen

cia en la cara y el cuello (cuadro 6), 

Las manchas efelidtformes, la segunda alteraci6n ptg-

menta.ria en frecuencia, se desarrollaron principalmente entre los 

6 y 9 años (44%); su presencia al nacimiento s6lo fue recordada 

en un caso {cuadro 4). Se presentaren diseminada.s afectando dos 

o m&s pliegues en la mayor~a de los casos (96%); su \oca11zac16n 

fue, en orden decreciente de frecuencia, las axilas, el cuello y 
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Cuadro S.- N~11u1ro de 11anch11 caf6 con leche en 50 cas~s de 
enfer111d1d de Van Reckl1n¡h1usen del Oepart.1111en
to de Oer111t.ooncologt1 de Hospital General de 
M6 .. t co. S. S. 

Nli111ro de •anchas Menores de "flº~~:, de 
No; Total 

cafl con leche 1 B aftas de pectentes . . 

. 

Ninguna o o o 

Escasas ( 1-6) 2 o 2 

Pocas (7-16) 7. 2 • 
Numerosas <> 17) • 35 39 

Cuadro &.- Dtstrtbuct6n t.opogrlftce de 111 principales la-
stones cut.Aneas •n 50 casos de enfer111d1d de Von 
Rackltnghausen del D1part1111nlo de D1r1111tooncol!l 
gte del Hosptt.al General da H611tco,S. S, 

LES ION TOPOGRAf 1 • 
CUT ANEA Piel Cara Cuello Tronco Ht111bro Hte11bro 

Cab1llud1 ,,, '"' 
Manchas cafi 
con hche o 36 38 100 " .. 
Manchas af1-
11dtform•s o 54 90 96 ' 
Nauroftbromas 
cut.ineos " 40 24 78 " 62 

Neuroftbro11111 
pl1•tfor1urs o • • Z4 12 16 

Neurof1brof!las 
subcut&n•o• o o 2 o o 
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las ingles y, con menor .frecuencin.en,.lÓ.cnrn, los pliegues sub

mnmarios, de-·la cint.ura,·_antel:ub1tA1,Y popltt~os.(cuadro 6). En 

1 os . niños. las ·ax 11 as -_:·y·:·e\:_·Cue 1.1 o-::_· f u~ro~ ~-1 a·s .:-_{n 1~1a1 mente afecte-
, - '' _, ' .. ' .··, ,. : 

das. La pigmé~Í~~C16n di.f_~~·~··:~~--~:::o·b~-~~~A·d~ -'e~·:-~f 44'% ·de los casos., 

Pi'iferencialmente. con loca11z.!.'c16ó periorbitar-ia,· observ.Sndose en 

un s610 caso. fu-era de .. é.sta~··Las maflc·h~s so~re neurofibromas se oJ? 

ser~aron en el 40'% Y- en su mayortó· cong6nitas, precediendo a neu

rof1bromas plexiformes que se desarrollaron en~a1nfancia. Las 

manchas h1perp1gmentadas palmares fueron los cambios menos fre

cuentemente observados en nuestra serie (6%), por debejo de lo oh 

servado por Yesudian y col~B en su serte. 

Los neuroftbromas cut&neos fueron observedos en 43 pa

cientes (86%), seguidos por los plex1formes observ&ndose 32 lesig 

nes en 24 cesos (48'%) y, por 6lttmo, los subcut&neos en dos pac1~ 

tes (4%) (cuadro 3). 
1
El momento de apartct6n de los neurof1bromas 

vari6 1mportantemente según su tipo cltntco: los plexiformes., en su 

mayorta, aparecieron al nactmtento o en el transcurso de la prime

ra décade, m1entres que los cut&neos u subcut&neos, en meyor pro

porct6n hicieron su apartct6n alrededor de la pubertad (cuadro 4), 

lo que est& de acuerdo con la literatura. la variedad cut.Anea se 

present.6 predominantemente en el tronco (78%), en las extremida

des superiores (64%), en las inferiores (62'%) y con menor frecuen. 

eta se observ6 la efectactén de la cara y el cuello (cuadro 6). las 

regiones menos involucradas, en orden decreciente de frecuencia, 

fueron la ptel cabelluda, las plantas y las palmas. El tamai\o de 

estas lesiones osciló entre los 0.5 y 7 cm. y en su mayorfa sést-
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les; las lesiones ped1culadas:se obs~rvaron en -los pacientes de 

mayor edad, adoptón.do ca.racte.r.,s\.1·cas cl•nicas Simt-lares a los 

f t bromas blandas·~- ':--s~-. :~.on.s 1· ,'t~:~~ 1·~- ,-f Ue; .~·.>~'~,~~-~·ª 1 ;,' -h10-~da, pe ro m&.s 
' ,, '-. ' . .. ...... --· '.,. 

firmes a la. palpaC1ón· en .. .'P~~ma-~:'··y: plaÁta's~:·.i1e·n-dC)·~·a's1ntomóticos 
;;,·" 

en su •;lran ~ay~r •a.:. il'-. pr°lú·'i to::'e'~-:~ i ~~:;;:·;~'Si ó-~·~·~·:.:f i:ae·;-;epor.tado 

1 pactentes- (14%) y.1 su_b.JetfV-amé~-~~-~!~'.\¿Í;i:~;'.~·f:{~a-dó:;·-de·-1·1iJero a 
. - -'. --:· ·._~ . .-··-;_-;,·:_.·,_:·/>·~-;·)~~;;;;,~;}::"·'<:-';·_·_::·.: ,-. . 

derado al no observarse lesiones secunda~~as~del;irascado; su 

por 

mo-

ob-

servactón fue predominante en .les.i.-O~QS-'C!~··~e.ciente apAric16n co-
32 56 : . . • • . 

mo lo ha señalado Rtccardi. ' En la mayor•a de los pacientes, 

los neurofibromas no ocasionaron collipl1cac1ones, ap_arte del pro

blema cosm6ttco; s61o un caso curs6 con hipoacusia secundaria a 

la 1oca11zaci6n de una de estas lastones en el conducto auditivo 

externo y otro caso con conjunt1v1t1s secundaria a la distorc16n 

palpebral por neurofibromas en esta 1ocalizac16n. Los neurofibro

mas cutáneos del pez6n y la areola, signos de elevada espectfici-
' 

dad de la forma clásica do la neuroftbromatosis, se observaron só-

lo en los pacientes postpuberales, predominando '" el sexo femen! 

no (30%} en relac16n con el masculino (8%); en este último, se o)!_ 

servaron on conttgÜtdad de lesiones de áreas vecinas como lo han 

observado otros autoros? 8 La progresión de los neurofibromas cut! 

neos en función de la edad se pone de manifiesto en el cuadro 7. 

La variedad plextforme, igualmente, predominó en el 

tronco y las extremidades; en la cara se localizaron de preferen-

eta en los párpados superiores y en la reg1ón mandibular. Su tam! 

fto fue mayor que el de los cutineo~ alcanzándo mayores proporcio-

nes en las extremidades (30-40 cm.), observándose un caso con el! 

-89-



fantfasts neuromatosa: su nGmero m&ximo fue-dos testones por pa-

re la-

e t6n con mane has h f perp 1 gmen ~a·d·a~'·--·~~>1 ~>,:~·~:P,~·:1::ff·-~\~~-:; ·~pa rec fe ron 

m&s tempranamente. Se obs9 r_va rof1.,'tre~::tnéUi-Of t bróma·s ·; sUbcut&'néos 
. · .· .. " -.. -·,··- .,,."::,·~·~.;;:~.~·~::.-<·é;>',.•~f<;:,,'.\',:_ .. /~_,?:. -'o·c' • .· • 

en dos pactentes (4%), el de!mayor~tamal'lo;'.de'·4~xr3[cm.·· se presen - '·· > 'J;--;:,-i/;(;;;,;·t,;-:,_<,¡;;;\;--:~-;_:~<~(';~ 1;:<;~<~-;ú¡ ·; __ ~:;:7.:' " -
t6 en la pierna derecha de_'; un.: pacfente·~cursando,'. con':neu·r.opatfa 

._. ·_. ·: ·-. ~;:~.-·\! .. ' :;:~:~·?.s.>:tr~''-~;·f.1.:r;.· ,;i,\'i.>,;-.::1:\\ ,;.~;~- -~,: .. '.- -' '' 
pert f ér t ca: 1 os de menor_· tam·anó ·: (t 'f:"x·::;o_; s~~Cin~'ftén ·.:)a':· i:Ora t atera 1 

. , ' • ¡'.:~,;;':·:;;:(~·,.·:~$1f":;:;-;;'.ii<•:f('f:',':{-i',~.~:·;;~_;:\ º.o'•;" -

del cuello fueron confundti:io"s·con'adenopatfas'.-:yf.tubercutosfs ga!!. 

º lton•r. . ,, ·Fi,c;al~~i~~~,;:"-:::~ 
No se observaron lesfones:_d.?.:~~-JP~-,:~aS.cul~r ·y 'atr6ffco. 

Han f fes tac f ones of ta 1mol6g-1 ~.!~.:~-,;,<-L.~<.~ j ~vad it .-free uenc fa 

de hallazgos oftalmol6gfcos en nuestra :~~~f'~·;--f-u~ explicada en su 

mayorfa por la presencia de los n6dulos ·de·l.tsch (cuadro 8), los 

cuales fueron observados en 48 casos (96%)~ una frecuencia simi

lar a la encontrada por Huson y col~o4 En los mayores de 18 aftos 

se observaron en el 100% de los casos; este valor dtsmfnuy6 a 84% 

en los menores de esta edad y a 33%, en los n1ftos menores de 6 ~ 

ftos, frecuencia regresiva en func16n de la edad: datos que con-
72, 102-104 

cuerdan con lo reportado por otros autores, La mayorfa 

de estas lesiones (87.5%) fueron bilaterales, y en menor propor

ción (12.5%) unilaterales, cursando asfntom&t1cos en su totalidad. 

El segundo hallazgo en frecuencta, al igual que en la serie de R1 
ccard1 y lewts?º2 lo const1tuy6 el engrosamiento de nervios cor

neal&s, el cual se presentó en 12 casos (24%), siendo bilateral 

o unilateral y afectando el lado nasal o temporal de la córnea. Q 

tras alteraciones, en orden de frecuencia, fueron los neuroffbro-
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Cu1dro 7.- NG11ero de n8'roftbro•as en 50 casos de •nfer-11ed1d 
d• Von Re~ltnghaus•n d•1 Dep1rt1•ento·de Der•1t2 
oncologla d•l Hospttal Generel de "'ictco, S.S. 

NG••r-o de Menor-es de Marores d• To~~1 •• Neuroftbr-011as ta 11101 18 allos pactentes 

Ntnguno • o • 
tscasos ( 10) 4 10 

Pocos (10-gg) 18 " 
t:u111rosos e 100-500) o 

lncontabl•s o • • 

Cuadro O.- Hallazgos oftal•o16gtcos en 50 casos de enfer••
dad de Von R1ckl tnghausan del Departa11anto de 
Der11atooncologf1 d•l Hospital General de H6•tco, 
s.s. 

''1llazgo1 Oftal•ol6<;1tco1 No, d• Casos t 

N6dulos de ltach 48 96 

Engros111tento da ner-vto1 cor-neólas IZ 24 

Neuroftbroeaa palpebralas cutlnaos 6 12 

Nauroftbro••• palpebr-ales pl1xtfor111s 

Cctropl 6n uvaa 1 

Altaract6n fundoac6ptca 

Glauco•• 

Cxoftal•o 

Htp•rtalor-11110 

~ancha cafl conJunttval 

' 
' 

• 
4 

' 
' 
' 
' 
' 



mas cutáneos palpebrales (12%) y plex1formes (6%), ectrop16n uveal 

(4%), alteraciones fundosc6picas secundarias~- ~~~oma:6~~1~o y a 

neoplasia cerebral (4%); en menor. propof:~i6,n_,.(2%)/f~~ron otros h,! 
lliu:gos como glaucoma en un cBso ~s·o~i·~d·~·;.·~-:-n~·-~~-~-fib.·rom-~_-plei.ifor
me pa 1pebr_a1, e,;of ta 1 mo secundar 1 o:· a'/ g 1 ~ o~;:;;~~:i'_t ·~o-:\ ... 't,'1~··~-r-te1 or i ~--. 

· · -,: __ ·, ,_:~':".:,_.:~ ~~:~i-;~··-~1!.-~-:·.'.)'f-i:::J:;:;:/\'-':it·, 1;,-.;, .. ,,-:_'-< ·,. • -· · .. ' 
mo secundarlo a dlsp1asta;cr&neo~facia1.~ma~c~~~cñf6~con;1eche 

-' ,.'.·.:·';:'.:;_;:,:¿~1,;;.0::'.'.',;_;~J:1~;'.:'h'~:r,t;i1~',t-I;'·> .,;:(,~-::_'.~-::'. '. · .: _ .- ,: 
conjunt 1va1 y hama rtoma coro1 de.o;.'.c.La\ b8j á'\~f r·eCUeilC:i G:..de, a·s t8,.G1 ti-

- - '.-.~ /:;.1;;E~·.i~;·0,'.'!0'-1-'F'.~f::~~'.i'&.'°:<'á;1:.:,_~:;,:o~b'J·'.-·:-~::-:·i~ :: 
mo ha 11 azgo en nuestro estudio«_; púed_e''.lhábil~/,obedec1. dO ,·-.a·'..·-1 a- .·no 1 n-

c 1usi6n de la fluoroengiogr~~·~i~~:~~;~~l1~f~{~~;¡~:;J[\' 
Han t fes tac. 1 ones 6_seas·o_'.',:::,las{a 1 t_erac1ones·¿6sea_s , en nues

. - _.,'::.,oc¡,c':t+-"."."i'f(.~-,{~;!~i,;'.;:tt;1iJ.:,;::~f¡.'.'.·:=·;-,;..' '·"-': .: ·'. 
tra serie fueron variadas y de.,fr8é:uenciah·e'l8vada'-;:(90%) (cuadrO 9 

- :_ ,;_-,-':. ;· ·'~>-~;:~\';'::~',~~;,'¡;;-'.~'.·:'..'}.~-::'.'.·:_~,.,~,,.;~·. ~' . -
y gráftc.a 2),dupltcando cast :el',._va'lor.·:repOr.tado'·en.!,la_-ser1e:de 

-- '' . ,- .-.-,,~ .. f.,::-.,:·:-,-<:". •;' . ' ' 
Brasfield y Das Gupta? 5 ésto prob·a·ble"!i!iit·;:t-,de.b1dÓ ·~l ;Cará~ter_ re-

• ' ' -; .. ,-.';'~'" ,. • • ·• ! .. 

trospec.t1vo de su estudio que, ·ad~m~s·.-_·"_:_~_~,~:!~C?l.U).6_ hal~azgos que 

recientemente se han visto en e.strech·~··r~l·~:~1-6n:_:con la enfermedad. 

Los dos hallazgos esqueléttcos m4s .. frecu~·~t8s' en n~estra serte lo 

c.onst1tuyeron el acortamiento de una e~t~émtdad. pélvica en 29 ca

sos (58%) y la escoliosis en 28 casos (56%), este último valor cae 

dentro del rango reportado? 7 En 16 casos (57%) se observ6 la var1t 

dad d1splis1c.a de escoliosis (asoc.tada a ctfosts en 4 casos) y en 

12 e.asas (43%) formas no displásicas, c.oncordando c.on las observa-
148 c1ones de Wlnter y col. qua encontraron la forma d1splás1ca más 

frec.uente. La talla baja fue el tercer hallazgo en nuestro estudio 

(40%); al comparar los valores encontrados de talla con las tablas 

para la pob1ac16n mexicana se observó que el 80% estaba por debajo 

de la 5QA percenttla y s61o el 20% por encima de ~sta, porcentaje 
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superior al reporta-do pÓr-Dunn7 2 en_ su Ser·1·e. En frecu.encia le 

siguieron ta e_sp1_~a ~-ff~-d~::~C(4%)', ;.la·~-: e_'r~~-i_o·~--~-~--6s~a$ (1~%).y el 

mac rocráneo ( 10%) l . en re-1 ac-i60'Ja'_' es·t-~_:; ¿ l.t'1 ~-º: ~6'1 o u"n:.,'ji~c-i ente·-. cu.e 

s6 con r8·t~~ s~--> m8~'.~-a ~ '.·1 ~-_:· ~':·:··::1'~di ~-íi·';·l:a_'.: ~~~~,-~:~~~~~& ,.,~.ci 6-~-: ~n tr~ -; os-

te hil 1 ezgo Y ;i;¿,•,1_~",~~~1;i,~E:'.~t~~~{~,6~J~tti1;~~J'.f~,~~J~t~~J·~-~~··· por 
a 1 gurlos au to·r~~. :-":se·_~obSéf.~u~,r~~-~-'CO"n'tm·e~or.~ft:~~c'Ue·n'C f~ -f.fA~h-r PoP i á ~ ·- . 

·0·c'-_'.: :-,c;_ :: -::_-.' · ~~ ,;:-/·':_ ::\-.::<:-,'.~-:_-¡·::i:':~}f,',· ·ff;-~;-:\7;~·,\:¿~,Vt·~'i'!.;,-_._,::~_.'.>:·"''-!.' __ -_.,·. _-' -·._ · .': 
s 1 8 6Se·a ( 6%) ,·-·'e 1_" a 1árgam1 en to -- de·:_ hu_ e-sos_< l __ ar.gO_s ·/ (_4%) ~-:--.e 1-'- geno va! 

go e 4% >, .-01 . ~;cho_.-·.8,x_C4v-~d·~- ·c·4z )-~ . ~-1-:: p-~ ~---'e'.~:~\~~ Y('c.%'): :_::,~·1 :! p_1_~ _ z~m
bo (4%), y ~tra's ~om·~ t'~ disp:lasi~· c~8~~-o::~'~-~·:;:~;;(.:..-1'0·~ :~~i--~t-~~ _'6-

' . 
seos, la deformidad de are.os costales y la dt·~·t"or.st6n cervical 

por un neurofibroma plexiforme. De todos, 1-as· deforniidÍldes espi

nales y el acortamiento de la extremidad p61vica fueron los que 

ameritaron mis frecuentemente tratamiento ortop6dico. 

Manifestaciones neuro16g1cas.- Los hallazgos neuro16gi

cos se observaron en ,1 58% de los pacientes (gr&fica 2 y cuadro 

10), encontr&ndose como alteraci6n m&s frecuente el d6ffcit inte-
56, 

lectual (44%), cifra cercana a lo reportado en la literatura; 
72, 126 

fue manifestado principalmente por las dificultades del 

aprendizaje encontrándose que 11 casos (22%) no superaron la prl 

maria, dos casos (4%) cursaron con retraso psicomotor y s61o 3 e~ 

sos (6%) fueron subjetivamente calificados de retrasados mentales• 

lo que concuerda con la serfe de Dunn y co1?2 e igualmente confi~ 
ma la baja frecuencia del retraso mental en las series de los r~ 

portes c1tados~ 4 • 56 • 78 • 128 Las dificultades del habla fueron el 

segundo hallazgo (16%). seguido por la lesión de un par craneal 

(14%), donde el VI par fue el más afectado. Otros hallazgos menos 
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tuadro 9.- A1tera.cfone1 6seas~n so· casos'· de e.nfer111·d~d d• 
Von Reckltnohau•en d•l· Depart1111ento de Der•ato
oncologla del Ho1ptt11 General de H6Ktco.·S.s. 

A1terac16n Osea No. d~ :·eª~~. % 

Acorta111fento de •Ki..-'e111d1d p61vt'ca 29 > . 
' " 

E1colto1ts ZB 56 

Talla baja 'º 40 

Esplna,blftda 14 

Erosfone1 61eas 5 10 

Macrocrl1110 5 10 

Htpoplasta 6seo 3 • 
Al '.l"•p~tento dt huesos largos 2 4 

En~rosa•tento pert6sttco 2 4 

Gtno valgo 2 • 
P1cho eKcavado 2 4 

'" aqutno ' 4 

"' re•bo ' 4 

Otre 5 10 

Cuadro 10.- Alt1ractones neurol6otc11 en 50 c1101 de 1n
fer1111ded de Von Rockllnghau11n d11 Oeparta••n
to de Der111atooncologla del Hospital General dt 
M6Ktco, s.s. 

Alt1r1ct6n Neurol6gtc1 No. de Casos 

06ffctt Intelectual 

Defectos del habla 

lest6n de par craneal 

Convulsiones 

Anor111altdades olectroencefalogrlftcas 

Neoplasias del S tl C 

Cefo lea 
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frecuentes- fueron las c'onvulsiones (12%)', ·las alte,rac-1Ónes elec

troencefalográftcas (8%), la c~falea migra~osa--(~-%) - Y~---~a-~· neoPl! 

s1as del sistema nervioso central,·· represent'~d-~~·-.P~í---~n glioma 6e. 
. ' --;· 

tico y una neoplasia intracraneai' n~-espéc~_f·f~:ada·~-'_i.' 

un schwannoma maligno detectado en ~,"º'.A.~-~~\r::~·t.'~--~,_L~4~'.r)~~:-~j~'.~-:.~.~: _ 
present6 con una 1est6n en la pared costal:_que~se~proyectaba·1n-

, ;_ •. \ ·,;_· ·Y-:t~.i:~f:.'.f::;:.-;:._~)-;{;•J::;:,:- >-· :_ -; . . -_ --
trato r!. c t c amen te: el antecedente de una-.:.\es16n;pr_e_via·;.1nterpreta-

. ; · ·:·,'.·.~_;· __ ;~•:·:·.?!:J;c.;'f::".:{'fi:\'.:;'.(i~'.·-·-.'. _-,- :- , ' · 
da el •nica y rad1o16g1camente como un neUrofJbroma.,_··as·1''.é.oin~---la o!! 

. . ---~- -¡>;?;'-,'..'.·'/'.'"~"~\::•¡.' ' 

servact6n de restos de este tipo de l·es·1-6ñ''._;d·9:·:ya:f:-ieci'Od plex1forme 
·-_ -i.,,:1·'.·.:¡_:·~t/t:,'.'..f¿':;,:,~~;;r.~/~~;::,:.-.',. -. ·: . '. . . 

en el estudio htstopato\6gtco, perm1te_.',1_nterpr8tar;.):esta!.neoplas1a 
. ·>-'.·:;·?Yfii /~·~'1 ;:t~fr.·.~;--,r: :~-:· ;:·· 

maligna como secundaria a un neurof!broma~preexJstente~ 

Correlact6n cl1ntca;- T~A-~:~~-~{~!{~~-~~~~-;,~-~~~-1;-~~~-onar las ma-

nifestaciones cutáneas con las ·óftií1m~l691~a·s·~~:6_seas .y neuro16gt

cas. obscrvamo~ que estas tres C.lt~m·a·,:· ... _-~~'._.prPsÉ!ntaron tndtsttnta

mente en aquellos pacientes con mayor o menor número de lesiones 

pigmentarias o neurofibromas, es decir, pacientes con mayor afec

tación cutánea no siempre estaban mayormente comprometidos y vtc~ 

versa. Aplicando los criterios de severidad c11n1ca de Riccardt, 

basada en hallazgos cltnicos (véase pag. 71), encontramos una m! 

norta (22%) con el grado 4 do severidad, mientras que el resto 

(781) cursó con lesiones, en su mayorta, de poca importancia.Den 

tro de las alteraciones que permitieron la inclusión de los P!-

cientes en ese último grado de severidad fueron, en orden de fre

cuencia: 1) la escoltos1s d1splástca que amer1t6 su 1ntervenct6n 

quirúrgica, 2) el retraso mental, 3) las neop16stas del sistema 
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nervtoso central, 4) el neurof.ibrosarcoma· y 5) el neur-ofibroma 

p 1 ex i f arme pa 1pebra1 : a·~_oc.1 ~Aº/~~ ._g l ~ui:o~_a,·::q~--~-----ª~~r 1-t_6- · .s.U t n t~-r_'Ven. 
c 16n qui rú rg 1 ~a. ~ E~t~s ·::~ 1··t-~ra·~ -t-o~-~'s'-: ~~-:,-d i-i;ln~~-t 1·~oron -_e~- 1 a ·. p~-1-

·-..:-. _··:. ~~--" >' >:-".;_r~·;--<:':'"-_·:-:~.;-;_. _:_--· ... .-_.>-.. ·': - - ' . 
mera década o a1 ··1 n(c1o de_. fa :·s_egu_n __ d_n,>~Cof-~_e:s-p_o~·d1_~-nd~-: IÍl · prtmer. 

p' •• de .1 :::::::::: .:: • ~:·::·:jr~~~~f 1;)gt~~\i11i~~~~~L1~,'. j~·t~., 
dtos de mtcroscopfa electr6nica def7~muestras~de~ptel/ptgmentnda 

-:· _ :-:._::>c~-.;~;:'.:t'-!ii;,:·~~~::!/p--,.:~'.:J.i·é..:-I?:>' ,-f:_' ·:_-j ' _ _;,;· _.: .• ··- . 
y 6 de piel aparentemente sana- obtentdas 0,i:ie~·5";pact8ntes·1: se: det8r 

-- ·. :, ':1·_:.r:.-r~::,:.:,:,:;;4~:;~-:_ '~'·"' _'._·~:::'~-~ > :.· - · -
mt n6 1 a presenc1 a de 1 os macromel a_n_a·s~ifta~te_n'.;:~·5:CB~~)_~;_dé_ ~),. m-Ues;.. 

tras de piel pigmentada (5 manchas -~~:;,~J'.~-~-~"'.~l.;_~~~~~~~;~~~~~-.efeltdt~ 
forme) no observ&ndose únicamente en una·manchn-·cnfé con leche da 

.. ~"' •"·~'.' ; . 
un niño menor de 2 ai\os. Se aprectáron--ta~·_b1én-.-'.'8S:t.ó'S ·macromelano-

, ·~--- ,.,.,. . ..... :' 

somas en s61o dos muestras de piel apararit~,,_mé-nt·e· s-ána. La frecuen 

cia del hallazgo de esta alterac16n estuvo en r81ac16n con la pr~ 

sencia de lesiones pigmentadas y la edad del paciente. 

Conclusiones:• 

1.- La neurofibromatosis constituy6 la fncomatos1s mis frecuente 

on la consulta del Departamento de Dermatooncologf a del Servicio 

de Dermatolog1a del Hospital General de México, S.S. 

2.- Se encontr6 un predominio del sexo femenino (66%), tal vez 

explicado por la ya conocida mayor afluencia de este sexo a la 

consulta externa de Dermatolog1a. 

3.- Las manchas café con leche se observaron en el 100% de los 

pacientes siendo las manifestaciones iniciales de la enfermedad, 

presentándose tempranamente; las efelidtformes se observaron en 

el 96%, pero su aparici6n fue mis tard1a, principalmente entre 
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los 6 y 9 aftas. 

4.- Los neurof1bromas se presentaron en, el--86% ·.de los Casos. Le 

v11r1edad pleit1fo.'rme fue-de ap11rfc16n ~'is -:Préc-~~-.·-::-const1~u-yendo el 

pr 1 ne f pa 1 niot f vo _de cons_U 1t-~;.i~~:-:1 a·:'.::~-~ ~-~-~-~~-,'-:,d·i".~a-d11; 1 os_· -~U t&neos Y 

subcutá~eos 1 ;de-_;-:apaf.1·é-16ii,. m&s __ t~¡.'dta·.::~·;·~-~·d_8'~t'O~'--:-d_~ :i'O p.Úbertad. 

::: .::::::'.;¡;.:~¡Ji~l~W~i!i~~~:.¡;:::::::·:::::~· 
de -10s 'p11cf_entes.-:_--Dprec.1&n'd0se·;an'.~·s6_1o;:iJJ%''.:dé-;-1os menores de 6 

. : .- ·_ ;-' _· - ,_, __ ·.::-'.-~.~¡\;·;/;~\;:,>'~:};¡>J;,:.;::·;::;:~;~;1)-'·;;:,:~,;:__,_/_ .-.'~.,~~- '.:_\,,·:_.):,'.~,,:-:<. ->· . 
afios. ·Es ta;·. a 1ter11c16n::-JUe~-de''.°c11r&cte-r;·-as f n tom& t 1 co, 

-_ · -;. :, ·:-, ::-:-_,:_~- .' .:"J,_c:~~,-,-.:,:,:::.~f~::r:~(r*i-"':1;,,::::;~;ff.;7-;.~:_~~\-p~~-:_:;~},'.<_·, ·::-_-;r---:;: !-~~--:: '-~·.:_ --- · · :· 
6.- Las·-man·1r.~~tacfo_!1:..~-~:·;6s·eas-·.se_-.present11ron-en el 90% de los c11-

sos-1 laS mis ·fre-Cú'~n·t·e~:'.-rU;;t-on·· 91-.-11-c~:rt~~i"en'iO ·-de une extremidad 

pélvfca_ (5_8%)'y 111 escol1osfs' (56%). 

7.~·La~·a~t~recfones n~ur016~1cas s~ observaron en el 58% de los 

p11cfentes, predominando el d6ffcft intelectual (44%). Sf bfen es-
1 

tas alter11cfones fueron menos frecuentes que les anteriores se co~ 

stder11n de mayor severfd11d. 

B.- Se estableet6 la poca eorrel11cf6n eittstente entre las lesio

nes cut&ne11s y los hallazgos stst6mtcos, por lo que es diftc11 

asegurar un pron6st1co en bese al compromiso c:ut&neo. 

9.- La progres16n de les lesiones cutáneas y de los n6dulos do 

L1sch está en funci6n do 14 edad, observándose su mayor propor

ci6n en pacientes de mayor edad, en cambio, la frecuencia de las 

111terac1ones 6seas y neuro16g1c11s no mostró grandes variaciones 

en rel11cf6n con la edad, aunque se obsorv6 su ap11rtctón en edades 

tempr11n11s. 
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10.- La frecuencia;de malignidad en nuestra serie fue baja·(2%) 

representad~ por un·schwannoma maligno secundario a la degenera

ción de·un neurofibroma plexiforme. 
•, .. -. 

11.- Con respecto a la histopatologfa, el hallazg~'.~e·.los macro-

melanosomas constftuye u~a ayuda en el d1agn6st1co d;~eren~~~l ~e 
·,' ·'.- . 

las manchas café con leche, pero no es patogno.n:i6ni.c~:-.Y. p·~ed~>ob-

servarse en otras 1esfones pigmentadas y en la pfel .. d8 ap·arfenc1a 

normal de los pacientes con neurofibroma.tosfS. SU:P.r~~&·nC-f~~~a~e'-
ciera estar en funcf6n de la edad. 

12.- De todo lo anterfor, puede deducfrse que el·-aborda-je de este 

padecfmfento debe tener un enfoque multfdisctpl~n:~~~;t;O." sfn embargo. 

serta recomendable un protocolo de estudio que fn_clufrfa la hist,e. 

ria clfnfca completa y la dermatológfca_ast como la valoracf6n of 

talmo16gfca con la finalidad de precisar· si se trata do la forma 

cl&sfca do la }eurofibromatosis. Dentro de los eximenes para-clf

nicos a solicitar deb~rfan incluirse las radfograffas de cráneo, 

de columna vertebral, de tórax y la evaluación psicométrica. Est!! 

dfos más especfficos como la tomograffa axial computada, los de 

resonancia magnética y otros, en nuestro medfo,deben quedar rese~ 

vados a cada caso en particular en base a los hallazgos clfnicos 

de las distintas especialidades, El seguimiento de estos casos d! 

be ser cercano, dado el reconocido riesgo de estos pacientes a d62. 

arrollar neoplasias de diversa fndole. 

Resumen: 

Se estudian prospecttvamente 50 pacientes que cumplfan 

los criteriso de la enfermedad de Von Recklinghausen encontr!ndo-
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• 

se una frecuencia elevada de alteraciones cutáneas. oftalmológ1-

cas,· óseas y neuro16gtcas qu~ no parecf an guardar correlación ea 

tre sf, cons1derindose las dos -Glt~mas ~e mayor importancia por 

su severidad, por lo que su ~1~~~6s~fco y manejo temprano, as1 

como la valoración per16d1ca son recomendadas. 
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íty.1,-Manchas cafi con 
leche, con'l.ttlu~en 111 
stgno cl,nico mis tem
prano d11 la neurofibro
matosis, 

F19. 2 y ].-Manchas ef1.1Hd1formas 111 dos 1oca1111ctonas caracter•stl 
ces. Su presencia en edades. tempranas per!fttte ª'ª9urar al dta9n6st1Co 
de la enfermedad. 



f1g,4.- El predomtn1o de 
\as manchas efe11d1formes 
en pliegues ha hecho pen-
1ar que factores f1s1cos 
estén Involucrados en su 
•P•r1c16n y desarrol\o{ob 
sérvese la 1ocaltzac16n 
de estas lesiones en el 
pliegue de la cintura), 

Ftg, s.- La ptgmant•c16n d1fu1a da ca
rlcter addt1ontano ha 1ldo otro halla! 
go reportado. En nuestro estudio fue 
observada predominantemente con 1oca1t 
t1c16n portorbttarta, -



Fto. 7,- Manchas htperptor&•nt,das 
pal•aras, otro hallazoo an la en• 
far••dad, fue 1\ cambio ptomanl! 
r1o manos obsarvado an la pobla
ct6n astudtada. 

~!~~ ~~br~1 n~~~~j~~~~ 
inas p\01ttformas sueli 
sr · • .: 11111ni feslocl6n 
\ntc\11\ de aste tipo 
da les to nos, 

ftg, s·,. Nauroftbro•as cutlnaos 
an dts~tntos estadios avoluttvos. 



fTg, y, fU y l"f,- Heuror1bro111as 
cutlneos 11n' pall!la$, plantas y 
piel cabelluda fueron observados 
11n casos floridos de la enfer111e
dad: en estas 1ocalliac1ones se 
presentaron co1110 lesiones dolorg 
s as. 



Ftg. 12,- Neuroftbromas cut6neos 
localt~ados en la areola y el pe 
z6n (obsdrvese la poca afectact<íi 
de la piel vecina). Su ob1erva
ción predomtnante en 11n1Jeres post 
puberales tndtca que 11tlmulos -
hnrmonales Influyen en su desarrg 
lln, 

F1o. IJ y 14.- tleuroftbromas sub
cutAneos. Pueden ser fActlmente 
confundidos con otro tipo de 1! 
s1ono5. 



flg. 15,- TIP1co neuroflbroma ple
llforme (ob,hrvo'e la h\perplgmen
tact6n y la h\pertncosls en su su
perflc\o); su local1iac16n sobre 
planos 6soo' parocl6 sor un factor 
Indicativo de recidiva posterior a 
la ctrugla, 

flg. 16.- los neuroftbromas ple•t
formes, en ocasiones, puedan afec
tar grandes !reas dtnomlnindose al! 
f•ntlas1s neuromatosa. 

Fl9, 17.- Ademis de acarrtar un pro
blema cos~itlco los neuroftbromas 
plexlformes de la reglón mandibular 
representan un riesgo ma,yor por su 
cap1ctd1d lnft ltrattYa de !reas ve
c t nis , 



fl9, 18 y 19- tl rutr1uo m11nlol 
fue poto ob\11rvado on nqostra $! 
rle .,., al igual q.,o en lo 1Ho
r.ttura, fq11 \up11rado por los tr111 
tornos de 11prondl1aje. Uno do los 
pocos CO$OS donde so ob,orv6 cur
'6 con ~.tcrocráneo, 

ítq, ZD.- [1 gltom• 6pl1co es co'n
stderedo una de les co•pltcac1ones 
mt' desvestedoros de lo enfer•odad 
de Von Reckltnghausen por las se
cuelas que ecorrea su ebordeje qui 
rúrg1co. 



Flg, 21,- tlódulo' de lisch, \es1ones ª'1ntomlit1ca' pero 
de gran valor diagn6sltco para la forma cllisica de 111 
enfermedad. 

F1g.22.- Haurof1broma plex1forme palpebral parcialmente 
resecado. La lnf11trac16n hacia lireas vecinas y el glau 
come asociado ocas1on6 la pérdida del 9lobo ocular en -
esta pac1•nte quien porta una pr6tests. 



F1g. 23, 24, 25.- El acortam1•nto 
de una da las a•treir1dadas 1nf•
rlores con1t1tuy6 el hallazgo 6seo 
m¡s frecuente en nuestro estudio, 
Obs6rvasé al descenso del pl1agua 
glGleo del m1embro Inferior afec
tado, la escollos11 compensatoria 
y la altura desigual da la1 rod1• 
lh1, signos c11n1cos evidentes da 
e1la alterac16n. Su manejo ortopl 
dlco adecuado pueda evitar camb10s 
de desmlnaralliacl6n secundarlos 
por desuso, de basculacl6n pllvlca 
y da progras16n de la escoliosis, 



Flg. Z6.- Tlptca escoltosls dlspl! 
'lea detectada en una 111111 de 4 
a~os de nue,tr• ser1e (obs6rvo'e 
Ja aslmetrfa de los cuerpos vert! 
bralos afectados). Es una de las 
1ltorac1ones espinales de evolu
cl6n m.is r.ipld11111l'nte progresiva. 

flg. Z1 y 28,_- Es evidente que 11. 
detecct6n te .. prana y 11. tnterven
ct6n ortop.idtca de las ~esvtocto
nes esptnales evitan co .. pltcacto
nes card1o-resptrator1as y neuro-
16gtcas subsecuentes. 



fig. 29 JO y J1.- El pecho exca
vado del lerc1o e5tern1l t11r111rtor 
el geno valgo y el engros1~1ento 
peri61'lico fueron otro,. h11l1roos 
observa.dos en nuestra ser1e, 



f1v. 22,- Defor1n1dades costales !'"portantes en el 
he1n1tore• 1lqulerdo de osta paciente, e•presl6n 

-~•. c11mb1ns d1sollislcos de la enfermedad. 

¡-.• • 

Fi9. JJ.- Eros1one1 coita les 
Sl;!c11ndar1as a nollrOf1bro•11s. 



F1g, J4 y lS,-La hlpopl11,1a b\011, 
el alargam1ento du huesos largos 
y lo\ qutsto\ 6suos (véase o•tremo 
distal del húmuro) son todo\ hallaz
gos reportados on la 11 tora tura. 

F1g, 36.- Tomograr111 11no11l que 
mue\lra ol fustonam1ento de la su
perficie posterior de los cuerpos 
vertebrales¡ este hallazgo 1nc1den
ta1 on un nlllo as1ntomlittco neuro-
16g1co obliga 11 su Seguimiento mlis 
cercano, 



lns neuroftbro~11s cutlneos pueden. 
aunque con menor frecuencia quf! los 
ple•1formes, ocasionar trastornos 
functonales. Figura 37 muestra una 
p4ctente que curs11b11 con h1po11cus111 
conducttv11 secund11r111 a un neurofi
broma que obstru1a p11rctalmente el 
conductn 11udlt1vo e~terno1 la de la 
figura JB presentaba v11rlos neuro
fibromas que dtstorstonaban el borde 
p11lpnbr11l (obsérvese la congest16n 
conjunttv11l), 



Ft9. 39, 40 y 41.- 01!.lor\16n y de"S.
plaz11111lenlo \aleral de \a column11 
cervical provocado\ por un fltturoft
bro11111 p\e~lfor111e en una pec1enle de 
12 allos tnclu1da en nue1tro 9rupo. 



Ftg. 42,- Rx de torex que 11uestra 
une 1est6n en pered co1tal derecha 
tnlorpretada cltntca y radto16gtc! 
lftente como un neuroflbro111. 

Ftg, 43,- R• do to 
r1u de control, 4-
anos m&s tarde ~ue1 
lra 101 cambtos evt 
denles. Htslopatol'li 
gtca~ente correspoli 
dt6 e un schwenno~a 
1111 l tgno, 



fig,44.~ Heterogenetd1d 
f11mtliar1 dorso de 1111dre, 
hija e hijo, integrantes 
:le una f11111t1 i11 que h1bt11 
acudido al hospital,[1 
evidente le progresi6n de 
las lesiones cut!neas en 
fu'1Ci611 de le edad, la ma 
:lre co11 mayor núm11ro de -
n11urofibrom1s cut4neos, 
e~cepto por 111 presencia 
1e n6dulos de lisch no 
1resont6 olras alteract"
ies, Sus l hijos con menor 
1fc,t~ción cut4nea presen
taban lesiones ft otF°O ni
JC], 

ftg, 4S y 46.- Do,.so de dos de los pacientes 111!s seve,.1111ente afectados 
desde el punto de vtsta cut.Aneo, su evaluact6n neurol6gtca, ofta1Mo16-
gtca '1 6se1 no 11ostr6 datos anor111ales, lo que indica la poca correla
ct6n existente entre ellas. 



F1i¡¡. 47.- Manch• fé croscop1a da luz ca con leche1 a la .. 1• 
111atoxtltna y eost~:n Jj' tlnctones de he
ptg111entactlin de la e 5 º•'' aproe ta hHurr 
rtoble, apa asa\ de 1,1r1do Y! 
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rt..,. 45.- Corte a 11 111tcroscopl1 olectr6nlca de una btopsta de ptel 1an1. 
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Ftg.49.~ Un acercamtonto de la lostón antertor.Ob16rvese hacia la 
porctón tnfortor un melanoctto con sus caractorfstlcas dendritas y al 
gunos melanoSOmas en dtferontes.estedtos evolutivos, En el centro va= 
rlos malanosomas "empaquetados" dentro de los querattnocltos. 

, 



Ftg, 50.- Cor-te a la 11tcro1copta electr6nlca de una mancha caf6 con 
leche, Se aprectan algunos 1111cro~1el1no101u, en su r.1111yorfa tllfértcos 
(co111p&re1e con la ftgure anlartor), Estas astrucluros han pordtdo V! 
1or dtagn61ttco dada su ob11rv1ct6n en otras lastones pr1doi:itn1nte
... nte ptg111ntarta1.· Ho1 en die, su cuant1ftcact6n asta st1ndo estudl! 
da para dtferanctar 111 manchas café con lache da la naurof1bro111ato1t1 
cllstca. 
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Ftg, 51,- Corte m1croscóp1co de un neurof1broma cut•neo 

F1g, 52.- Aspecto microscópico de un neurtlemo~a 

Fto. 53,- Un ocer-ca1111ento del corte mlcroscÓp1co de 
un schwannoma moll'ilno, (obs¡rvese los cambios 
anapl,stcos), 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Generalidades
	Definición   Sinonimia
	Historia
	Consideraciones Embriológicas
	Etiopatogenia
	Consideraciones Genéticas
	Consideraciones Epidemiológicas
	Clasificación
	Manifestaciones Clínicas
	Consideraciones Histopatológicas
	Neurofibromatosis y Malignidad
	Historia Natural
	Diagnóstico
	Diagnóstico Diferencial y Asociaciones
	Manejo y Tratamiento
	Estudio
	Bibliografía
	Iconografía



