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INTRODUCCION:

Han transcurrido més de cien aflos desades que el profe-
sor Friedrich Daniel Von Heﬁklinnhauaen. en 1882, hiciera la des
eripeién clinica de 1la forma clésisa de la neurofibromatosis, Se
guida de ésta, muchas han sido las publicaciones de aus di{erenf
tes manifentncionas, asi como de casos aislados que han llegadé
a trascender el mundo médico; sin embarge, ha sido en las dos il
timos décadas cuando la enfermedad ha despertado al',tnfpféarpo
muchons investigadoresa dedicados a eptudios genéticos, de §mbrio-
logia, de Q[ntenls meldnica, de interacclionens celulares, dé nﬁo-

plasioan y deo otras disciplinas.

Por otra parte, han surgldo recientemente en algunos
paines desarrollados, asociaciones ¥ fundaciones que han apoyado,

desde 0l punto de vista financlero, programas de investigacidn y

centros de referencin para vstos paclentes. Todo esto ha conlle-

vado n estudios que prctanden esclarscer la naturaleza y patogé-—
neale de 1a enfermedad, lo cunl se ha visto reflejado en las mﬁl

tiples putlicaciones y volimenes dadicados a ellas., A pesdsar de

estos avances en la mejor comprensidn de sus diferentes formas

de presentacién y de su eveolucldn natural, muchas slguen siendo

1as dificultades en la localizaclén del gen o los genes lnvolu-

crados, por 1o que el diagndstico prenatal, hasta la fecha, no

es pooible; de igual forma, las tentativas terapéuticas que pu-

dieran evitar el carfcter progresivo de la enfermedad han sido

infructuosasa.



La neurofibromatosis interesa de modo especianl al der-
matélogo, cuye criterio es del todo necesario, no séio para =}
sstablecimiento de un dlagnéstico temprano de la enferuednd-sl—
no para la evaluacién de las eventuales complicaciones qué pue-=

dan pressntarse posteriorments.

En la literatura naclonal y aln en la 1ntinoaﬁericina
las publicaciones a eate respecto son alnlﬁdan. En.nuentro hofi=
pital ae han renllizado pocos eatudios en esta materia, los cua-
las han coneiderado sélec un aspecto de la enfermedad, obedescien-
do a intereses propios de la especialidad del autor, de aqui que
2] objetivo de) presonte trabajo prospectivo es eptablecer la
frecuencia de presentacién de las diferontes manifestaciones cu-
ténena, oftalmoldglcas, neuroldgicas y éseas en la poblacién es-
tudjada, 1mss que se han sefalado ocupan un lugar preponderante
en las diferentee seriea publicadas en loa pafses de habla ingle
sa; as{ mismo se tratard de esclarecer la posible relacldén que
puedan guardar entre onf, 8o eatablecerd la frecuspncis relativa
con las demés facomatosis y se dlscutirdin aspectos epidemioldgi-
cos, genétlcos, clinicos y patoldgicos en base al estado actual

de los conocimientos.



GENERALIDADES:

Los si{ndromes neurocuténeos representan un grupo diver
ﬁo de enfermedades caracterizadas por ahomalias priﬁclpalmenta
en estrycturasp de origen ectodérmico..en particular la piel, los
ojos y el simtema nervioso central y periférico, pero tambilén
can grado variable de afectaclén de elementos mesodérmicos y ain

endndérmlcon.1

La relacidén especisl antre la piel y el sistema nurvlg
sa &8 su origen ectodérmlico comiipn, aceptindose gue estom sindro-
men Bon causadosa, por lo ganeral, por un dafecto gendticamente

determinado en el desarrollo,tempranc en la vida embrionaris,

pPeade los primeros Intentos de agrupaclén de estas en-
tidaden, varios hanp #ido los nombres propuentoa; as{ tenemos que
van Der Hoevez en 1923, cred el término facomatosla pars relacio
nar la neurofibromatosis, ya previnmente dada a conocer por Von
Recklinghausen en 1882, con la esclerosis tuberoaa, descrita ini
cialmente por Bourneville en 1880 ¥ reestudiada por Pringle en
1890, enfermedades que compartian un origen hereditario, compro-
miso del w@iantema nervicsc central y la presencia de manchas en

el fondo del ojo, n las que llamé facomas, palabra derivada del

wvocablg griego @dackoo (lente o mancha modre).

Posteriormente, en 1933 y 1936, e] mismo Van Der Hoeve
integré n su grupc de las facomatonia 1a angiomntomsis encéfalo-

trigeminal de Sturge-Weber-Krabbe y la angiomatosis cerebelo-ra-
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tiniana de Von Hippel-Lindgd} ambas dg'ﬁrinen-vdacular.

En este orden da_ldeaa. iaa  facomntﬁuis'eraq ‘défini—
das como afeccliones xenéticqu caracteéiiidni por la prﬁsancla‘de
manchasa (facos), de eumafaccionea r?tiniunau (fuconi!l y de tu-
mores {facoblastomas)} de lbcallzééidn preferencial a nivel de la

piel, de los ojos y del sistenma nerVIosd.z

En 19831, Yakolev y Guthr1n3 ‘sugirieron el nombre de

neurcectodermosais congénitaa, Van Bognart._z'4

an 1935, el de dis
plasias neurocectodérmicas congénitas y algunos ahos mds tarde,
Touraine, Xissel y Beuraya'd propusieron, en 1853, el término de
genoneurodermatosis, Todas eatas dencminaciones enfatizaban el

origen ectodérmico de las manlformacionea nin considerar otra pro

bable participacién embriolégica.

Posteriormente se¢ sostuvo que la carscteristica comin
de los paclentes portadores de eatas enfermedades era la de po=-
seer en suc érgancs grupos de célulaa con potenclal de cracimien
to excesivo. Los facoblastomas en tejldos tan diferentes como lao
piel, el corazén, los rifones y el cerebro eran considerados ha-
martomas constituidos por células benignas que podfan o no crecer
lentamente comportindose como un verdadero tumor. Ea de esnta for
‘ma que Nohlwtlls adopta el términoc de hamartceis tomando en con-

sideracién la definicidn que muchos afios antes Albrecht® habia

dado a eate tipo de lesiones,

Haelm 1960, Herzbderg y Hiakamnn7 propusieron afiadir una

-4 -



quinta facomatosis: el nevo eplteliomatosc miltiple, a;'qﬁa'para
esa misma fecha, Gorlin ¥ Goltaﬂ denominaron cpltuliomn bascce-

lular nevoide miltiple,

Degde 1947, han aparecido en la literatura casos que
combinaban alteraciones cutdneas vasculares y .plgmentariae con
otran sistémicas, que se han agrupado con el término de facoma-

tosis pigmentovaucular.g

El concepto de facomatosis que tuvo gran acogida an
sus comlenzos, ha perdido consistencia, Algunos nutoreulo consi-
deran que éste es mélo descriptivo ¥y sin una base patogenética
comin, por lo que es preferible abandonarloj otruu,l; mAs con-
servadores, oplnan que el misnc debe reservarse estrictamente a
la neurofibromotosis, a la esclerosls tuberosa, al sindrome de

lom carcinomas basocelulares nevoidea y a la enfermedad de Von

Hippel=-Lindau.

De una u otra forma, lo clierto es que el término se ha
visto sustituido poco a poco por el de Bindromes neurocutdneos,
terminologi{a utilizada en recientes publlcacloneslo—ls ¥ baje la
cual ge han apegado ya més de cuarenta entidades bien estableci-

dna.l1

Estos sindromes son de particular Interés para el cli-
nico, debido a qus He presentan en su mayorfa con signos cuténeosn
al nacimiento ¢ tempranamente e&n la vida, conatituyendo éotos la
clave para un diagnéetico precoz ¥y la sospecha de poaibles altern

cionea a octro nivel.

-5 -



DEFINICION:

A la NEUROFIBRDMATOSIB 'aa le .conaldera actualmbnte

como un grupo heterogéneo. da enrermedadeu que:‘afectan da mndo

eupeclal 1as eutructurnn derivadns cr&s:a 'neural. pero

con un compcrtamlento clin{cor

a. paunr de cumbartir
14 )

clertan caracterfsticau.

ENFERMEDAD DE VON RECKLINGHAUSBN-- Término que se apli

ca egtrictamente a la forma cléaica dentr ‘

del grupo anterior, .
definiéndose como una enfermedad nistémiqa de carfcter heredita-
rio con varindas lesiones hamartamﬁtoulu, nuopiﬁaicas o diaplé-
eicas a nivel de piel, tejidon blandou.-ojou. hueson, sistema

nervioso y otros &rganos.,
SINONIMIA:

Neuroma MGltiple Idlopdtico
Neurinomatoais Universal
Neurogliomntasls
Neuroblastomatosls
Neurinofibromatoseis

Enfermedad de Von Recklinghnusen
Focomatosls de Von Recklinghausen
Neurofibromatosis Maltiple
Neurcfibromatosias Periférica
Neurofibromatosis Clésica

Neurofibromatosis I
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HISTORIA:

La neurofihrom#touiu'es‘ln' prihcqq(&ht}gaa.da} grupo

de las facomatosis de 1a cual sertiﬁneﬂcéqbciﬁlenﬁé;

dose las primeras ohservacloneq”hanf f mi

Akenside {1768),-
Tigeliua (1793),-

Schwann (1830).7

Virchow (1847).-

Smith (1849}.-

Generajch {(1B70).-

‘remontdn-

1inica inicinl en la
5316 A

5;ﬁ§e;unflopftamoﬁea de esta an
formadad, 3116

Fue el primerc en reportar la en-
fermedad sn varioe miembros de una
familin.5'1e

Publicd un volumen en el que repor
ta con gran detalle dos casos de
la enfermednd, lnocluyendo hallaz-
gos autépasicos y completando 1a
primera revisién de la literatura
con 75 referancias.>*1®
Reportd el primeér caso con cifoes

coliosis, 516

Von Michel {(1873).- Reportd un pacliente con glioma ép



Gerhard (1878).- -

Von.ﬂeéklinghﬁh:en—
{1882) .- o

_ticﬁ.

trﬁcto drinnrlo.

5,16 -

Primayr repdrtd de afectacidn .del’
5,16

-{pembuéré‘en'baie:n hhilazgos clf

" “nicos. y de autopsias, la rela-

"" cién de los pequefios nervics cu-

Sir Treves (1884).~

:tﬁhcon con cada uno de los tumo=-

‘res cutédneos o subcuténeos, Ase-

gurd de esta forma su origen a
partir de las vaines nervicsas y
adopté lop términos neuromas y
nuurcflbromun. No reconocid los
cambios pigmentarius.s'la-IB
Presentd a la Sociedad de Patola
gfa de Londres, un individuo que
mostraba una serle de deformide-
des grotescas, por las que era
conocido como el hombre elefan-
te.5 Durante mucho tiempo se ha
soatenido que éste era portador
de una de las formas mis severas
de la neurofibromatosis; ein om-~
bargo, en una publicacidn recien
ts.lg se¢ @seflala que pudo haber

cursado, ademds, con displasia

fibrbtica polidispléAsica. En otra



Chauffard, Marie y

Bearnard (1896).-

Thomson (1900).=-

Adrian (1501).-

Suzuki (1909).-

publicacisn?® se_ihtenejéu?.,ésce
fuera un caso do. ﬁgﬁrofiﬁiquﬁp-
s;a'Puei'no“5u§§:;v;d;ﬁﬁiﬁ:&éigaﬁ'“
chéu'c§r§7c9q'igbﬁﬁqu;;q;;f£;f;;;.
mas,,saﬁqiﬁndééznahe rédhi;fggfnéA:

tﬁqluflﬁnigqoﬁ' h 8 co aifre- ;

'giinteﬁéﬁiéfdegerlto s!ndroﬁévﬁrg

. té{roéme;qﬁe{cﬁfsi‘cbn=g£ginblsmo

. parcial -de manos ﬁ/o pies, asime-

frfnsdéﬁiitremiﬁddea, hiperplansia
pl#ntar. hemangiomas, lipomas, vé
rices, navo verrugosc lineal, ma-
crocafalia, hiperoatosis dal cré-
neo e hipertrofia de huesos lar-
gos, algunnée de &stas obaervadan
igunlmente en lan neurofibromato-

aisg,

Identificaron los cambioa pigmen-—

tarios de 1a entidad.®'16

Sefialé su cardcter herudltnrlo?'la
Observs la transmisién heredita-

ria en 20% de aus cascs estudian-

dos.5'16

Primera asociacidén a un faocromo-

cltoma.s'xe



Verocay (1910).- Poatuls que la célulaIQQkin vaina
nervlona,'praviamenfé. descrita'-

por Schwann. prollturaha y orlgl~
: 5,16

naba los tumorea

Henshen (1916).- Seflalé 1a’altn ‘incide 1§ dg:nuu;

‘rinomas acGatico

Prieser y Davenport ..

{1g18).~ entermedud

eyes mendelinnns. here

Harrinon.(lsédj;~ _ Identlricﬁ el origen de la célu!u
: ‘ de Schwann a partir de la crasta
S neural 5418
losof (1931).- SefAald la amcciacidn con tumores
malignos de las vainas nervio-
sas.5*16

Lisch (1937}.- Identificéd los hamartomas del iris

como manifeataciones de la enferme

dad.

Davia (1940).- Reconocid lon glliomas dpticoms co-
moe parte de la anfarmednd.s’ls

Reubt (1945) .- Reportd su mscctacidén con patolo-
gia vasculur.s'ls

Crowe (1956) .~ Eacribild una monogralfia donde da a

conocer aspectos epidemioldgices,

- 10 =



Szabé (1959) .-

Davies & Israll-
“Asselain {1963).-

Young, Eldridge ¥
Gardner (1970).-

Brasfield y Dasn
Guptn {(1972).-

Shenkein (1974).-

Miller y Sparkes
(1978}, -

mnnchas cafi con’ lceha

gcn&ticos y cl!nicoa lnteresuntes

de la onfermed 1-slstiendo' en .

la 1mportnncla dtngnﬁntlca de 155'
5, 15

He;onoclé. 10|_¢r§nuIOu 'gfgaht6B
de pigmento an 'lou mulindcléos'
como caracteriasticos de la enfer-

lnedad.s'15

Obssrvaron alteraciones pulmona—

res en la anfarmadad.5'16

Sopararon la forma clésica o peri
férica de otras dos formas de neu
rofibromatosis {la central y 1la

mlxta}.a1

Confirmaron el potencial de trans
formacidén maligna de lom neurofi-
brnmas.s'16
Identificé actividad del factor de

creciniento nervioso en el sBue-

ro de estos pacientea.az

Con la deseripcién de dos casoce
identificaron una forma rara & 1a
que denominan neurofibromatosis

aagmuntarln.za
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Riccardi (1978}.-

Riccardi (1982).-

Takiguchl ¥ Rnt:
(i1984}.-

Sorensen y col.
(1986).~

Wasserteil y col.-
(1887) .-

Riccardl (1987).-

Plantes . una hipétesla tentntxva de

la patogénesln de la torma claai-

-qu;q mqnira le

aslgné n la- fé}ma'éléaica de 1la

'tenfermadad la eategoria I {(NF-1),

. nportando du:un intereaantes acer

ca .de la misma y organizando sy

metodologia de cutudio.za

Reportaron un caso no clasifica-

b1e.27

Publicaron datos reveladores acer
ca de 1la historia naturnl de la
enfermedad en un eatudio a largo
plazo de paclentea evaluados hace

42 nﬂnn.z8

Publicaron dos cesos no clasifica
bles, inmistiendo en 1la utilidad
de un sistema de clasificacidn.>?
Reportd los resultadoa fovorables

del ketotifeno en la categoria I,

12 -



CONSIDERACIONES zunaml.omcas: R

e . La crestn neurul es’ unu e:tructura cmhriolésicn tran-. -

-ultcria en el embrlén Vertebrado.‘que lurge de 105 bordea late-

rales del tubo nuural prlmitivo (prlmordlum}:

durante la vida

embrionaria.

1) cefdiicﬁ;ique mi-

las de las leptomeninges y componentas del slstuna endocrino. Lan
de la porcién cefdlica y no carilica. pere que migran alaladamen
te al ectodermo, pasarén a formar los malanocltou.'algunas cédlu=-
las de la porcidn cefdlica contribuirdn también en la formacidn
de los nervios craneales, la glia, los ganglios basales y la
porcién mesenquimatosa de todos los derivados de los arcos bran-
quiales y de otras westructuras de la cara, Tabla 1 resume eata

ontogénenis.

Mo exlsten caracteristiceas bioquimicam o risloldgicasn
que identifiquen todas las células de la crests neural, aungue
algunas compartan las del sistema APUD-"amine precursor uptake
and decarboxilation"~ como ge obmerva en las células de aintenis

melénica y las de neurohranamiunrel.z4

Es obvio, de lo arriba sefialada, que la cresta neural
es el Area ombriclédgica de la cual se originan numerosas células
que mds tarde contribulrén a las manifestaclones clinicas de 1a

enfermedad de Von Rackllnghnusen.31

- 138 -



TABLA 1: DERIVADOS DE LA CRESTA NEURAL
Sistema nervioso periférico:

I- Ganglios Sensoriales: Espinal
Trigeminal
Focial
Glasafaringea
Vagal

Il- Sistema Nervioso autdnomo: Ganglios SimpAticos
Ganglioa Paraeimpéticon

111~ Células de Schwann de los nervioa periféricos y glia

células endocrinas y parasndocrinas: Cuerpo Cartideo
Productoras de Calcitonina
Médula adrenal

Células pigmentadas
perivados mesoectodérmicos

Esqueleto: nasal y orbitarice, paladar y maxilor, esfe
roide, béveda de créneo.

Tejido Conectivo: Dermia, subcutdneo y misculos lisos
y algunos estriados de cara y cuello.
Tejido conective y muacular de arte-
ries,
Cérnea
Meningos
De gléndulas lagrimales, tiroideas,
paratiroideas, salivalea e hipéfisis

- 14 =



ETIOPATOGENIA:

Hasta la fecha se dencénocﬂ con certeza la atiopatogg
nia de la enfermedad de Von Recklinghauqen.?z iin embargo, tres

sen lap hipdtesis tentativas que han-tratado de explicarla:

NEUROFIBROMATOSIS DE VON RECKINGHAUSER COMO FACOMATO-
3I15.~- Kissel y col-33 sefialaron que existfan condiciones causa-—
das por diferentes anomaliane del desarrollo embrionaric a las
que claeificaron, megin la capa embrionarin afectada, en facoma
toeis ectobldstica, mesobléstica y endobléstica., En eate senti-
do plantearon que la neurofibromatosis es una disembrioplaslia
enapecifica del neuroectoblasto, que resulta de 1la falla de los
mecanismoe que controlan lea embriogénesis. La misma pucde ser
hereditaria (genopdtical o adgquirida durante el desarrcllo del
embridén, ya saea por mutacién gendtica o por factores ambienta-
len, Se deaconocer{a lea naturaleza del o los agentes disembrio-
plésicon, peroc el tlempo de au acclén va a ser determinante en
la exprealdn clinica de las anormalidadens. De esta forma, cllos

dijviden las disembrloplasios en dos cntegorfas:

a- Disombrioplasias tempranas {antes del 17+* dia).-
Representan formas clinico-patoldgicas complejas, con participa
cién difusa del neuroectodermo, con frecuencia hereditarias y
de peor prondatico.

b- Dimembricplasias tardias (después del 17 dfa).-
Presentan mayor ocurrencia de manifestaciones en derivados de

la cresta neural, con una afectacidén még limitada y una evoluy-

- 19 -



.eidén clinica menos agresiﬁa. Es qentfo~ de esta categorfa donde
entrar{a la neuréfibrqmntosiu. que comenzaria a manifestarse ha

cia la tercera semana de vida émhrlohnria.

NEUROFIBROMATOSIS - DE voﬁ RECKLINGHAUSEN COMO NEURO-
CRISTOPATIA.- Bolanda.34 en 1954, propuso que varias condicio~
nes disgenéticas, hamartomatosas y neopldsicas estaban relacio-
nadas patégenétlcamente por su origen en un mal desarrollo de
la cresta neurnl; Estas enfermedades parec{ian originarse da una
afectacidén directn sobre la migracidn, crecimiento o citodife~
renciacién de lams células de la cresta neural primitivae en va-
rios estadios del desarrollo humano, con wuna participacidén di-
recta de otras capas embrionarias que éxplicaria la presencia
de lesiones nsociadas. Estas condiciones fueron denominadas neu
rocristopatias y divididas en dos grupos {Tabla 2):

o= Neurocristopatias sinplea: enfernedadns caracteri-
zadas por un procesoc patoldgico dnico, generalmente unifocal y
localizndo,

b= Neurocristopatias complejas: enfermedades caracteo-

rizadns por la agregacidn de varias neurocristopatias simples.

Dentro de este Gltimo grupo, se englobd la neurofibro
matoais, sefialdndoae ademfds, que es el prototipo mis importante
desde el punto de vista clinico y bloléglco, por la mancra como
relaciona e incorpora variass neurocristopatfias y por reflejar
que los principales elementos de Bus dos lesiones caracteristi-

cas - manchas café con leche y neurofibromas — son derivados de

- 16 -



TABLA 2 LAS NEUROCRISTOPATIAS
Neurocristopat{ss Simple
Dingenéticas
Enfermedad de Hirachprung
Albinismo
Discstosis mandibulofacial
Otocefnlia
Neopldslcas

Neuroblastoma
Feaocromocitoma
Carcinoma medular de la tiroid
Progonoma melandtico
Paraganglioma no cromafinico
Tumor carcinclde

Neurocristopat{as Comple]

sindrome de Sipple
S{ndrome del neuroma mucoso my
Melanosis neurccuténea
Neuroblastoma familiar
Neurofibromatosis
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la cresta neural.

En resumen, Bolandeas_eapecula' que el gen de la neu~

roafibromatosls afecta fundamen:nlmentu lau ACC1oneu celularea'

des la creata.heural. de tal furma qua agragndos nnormnlea de

precuriorua'de las célulaa de sehuunn mclanoblautoa ocurren

durante la fasme migratarla del danarrollo. La:‘longitud de eBta

fase y la ocurrencie de agrcgados unormnlen en' vuriou tiempon
pudieran expljcar la extensidn, complejidad y vnrlnhilidud de
la expresidn fenotfpica de la enfermcdnd."

NEUROFIBROMATOSIS DE VON RECKLINGHAUSEN COMO ENFERME-

DAD NULTIFACTORIAL: Riccardi,>*'25

en 1979, presents una hipdte
Bia donde recohoce que el crecimiento y/o funcién anormales de
las células derivodas de la cresta neural son la ;onsecuoncin
inmadiata del defecto biAslco, pero que las interaccilones celulg
reas juegan un papel determinante en la expreasividad de la enfer
medad. Asil miamo, sefialo que ese defecto puede ostar en el sis-
tomn de mambranas que intervienen ep el metsbolismo de aminocécl
dos, caracteristico de algunas células de la cr;uta neural. Pos

teriarmunte.ze'az

y ain reconoclendo el concepto de neurocriasto
patin, organizas un saquema patogénetico que da cablida a 1a in-
teraccién de otros factores; es asi como propone que la mutacldén
afecta el gen estructural de un componente de la membrana secre-
toria -pararreceptor-, que modula las acclones de determinados
receptoresa. A nivel! bioquimico el defecto gendtice se hard apa-

rente primero en el complejo reticulo endopldsmico-mparato de

Golgl, donde la vesicula secretora es sintetizada, migrando y ma
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durando hasta llegar a rusionarae eon li'membranﬁ.celufar.fper-
manecliendo - una pnrté de elln camo parnrrecepcor. 'ﬁdﬁfficando

las funciones de los receptores, preuumlblementa por aumentn de

"las- actividades de algunoe s!tlou y d!smlnucfﬁn de oerou,.con

la renultante funeidn nbarrnnte d

ples, como por ejemplo para el ractor de craclmiantu nervioso.

loa uitio

cep:oren multl-

el factor de crecimiento epldérmlcn ¥ onn:entimulantq de

los melanocitos, entre otros. .

Las bases para entn concldniﬁh.gnyoiénit;ca son: 1) 1la
interaccién del ref!culu endnplﬁsmico:}hgyfgaa;ato de 66151 en
au intercambio de membranes; 2) la'idaﬁnnf;iciﬁa aa una aberra-
cidn en la sintealis melénicg a nivel de los melonosomas, los
cuales Bon derivados de veafculas del Area retf{culc endoplésmi-
co - aparato de Golgi de los malanocltns;-a) la demostracidn de
diferencinas entre la melanina de neurofibromatosis & individuos
sanos usando técnicas eapecializadas; 4) la importancia del ais
tama reticulo endoplésmico - aparato de Golgl en la sintesis y
secracidn de nourotranemisorea y de sustancias hormonales ean

otras células derivndas de la cresta neural.

Otro elemepto recientomente afiadideo a esta tentadora
hipitesin, enfocn al mastoclto, cuyma secreclones pusden induda
blemeante influenclar la proliferacidn de células derivadas de la
cresta neural y la acecldn del pararreceptor sobre la funcién de
los receptores. Los hechos ya eomprbbndoa para cata observacidn

son los siguientes: la presencia de gran ntimero de mastocitos en
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el tejido - de los neubof{bfomna:_la'habilldﬂd :de aus productos

para modlricar el medid .1nterce1u1nrllucn1: cl reconoeimiento 

da don modeloa murinos:mut ntes

raraciﬂn dc médu!a éue

proteina eatructural), aslgnn unrsitio intracelular paraila- prl

mara manifestacién (o} complejo:ret{cq;

de Golgi), sefala un sitio d}'lﬁ‘meﬁbrana plnamétien para mﬁni-;-'

festaciones secundarias (cambios de nctividad de lol receptoros)
- incluye mecanismos intercalulares (aupecinlmente necrecionea'

mastocttlcus localeu).

En otras palabraa, sunque la naurofibromitosin pnreée
ser una neurocristopat{n, el defecto primaric puede no ser in-
trinseco a 1las células derivaodas de la cresta neural, o bien re
querir de la Iinteraccidén de otros elementos quimicos o celula-

rea, para manifestarse como lesiones de neurofibromatosisa.

Eata conceptualizacidn permite ¢l énfasls Bsobre el
origen principal de 1la neuroflbromatosis (la cresta neural) y
también para poslblea explicaciones de anormalidades que aparen
temente no parecen estar asociadas a la cresta neural, pero que

encontrarfian su razonamiento légico en lo mutacidn miame.
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CONSIDERACIONES GENETICAS:

Al discutir este punto debemos tener presente dos con
ceptos bésicos: penetranclia {término qhi define 1a p?ubabilidud
del gen de expresarse como un todo) } expresividad lvurinbi]ldnd
de las manifestaciones de un gen dado). Con respecto & 15 prime

ra. Surgeyav36

cs37.38

la entiné alredsdor del 80%. Estudica més recien
4 seflalan una penetrancia mucho mé&s alta, cercana al
100%. Con reapecto a la segunda, la neurofibromatosis se carac-
teriza por tener una expresividad variable, siendo &sta diffclil
de precisar por &l cardcter npelectivo de las diferentes series
publicadas. Uebﬂr.ag enn 1909, ya habia llamado la atencién de ln
ocurrencia de canos minimaments afectmdos, denomindndolos “for-
mas frustras® o "incompletas' de la enfermedad. M&s reclentemen

te, algunos autorea37'4°

han desarrollado escalas de severjdad
clinica, sugiriendoc gque nlrededor de un 20 a 30X tienen manifes
tacicones saveras, mientras que el reato tiene predominantemente

axprasidn cutdnea.

Otro cardcter que identifica a la nourofibromatosis es

su gran heterogeneldad genética, Riccardias'41

defjine trems nive-
les de hetarogenaidad para esta enfarmadad: 1) la heterogenelidad
temporal, que denota su progresidn con marcadas dlfurancins aen
;1 transcurso del tiempo; 2} la heterogeneidad personal, expre-
sando la variabilidad marcada del comportamiento de la enferme—
dad de una parsona a otra, agén dent;o de un mlemo grupo.famlliur

¥y 3) la heterogeneidad fisiopatclégica, mencionando que las di-

- 31 -



forencias entre algunos pacientes - familius L ﬁa vucea :an'_

grande que permiten asogurur diatlntas designacionen ?Todoa ea-"

A pesnr du hnberu

fermedad ten!a unn furma

domiqancia- 1rregulnr.‘ 3
derar la ‘axpraslén clinlcn
esti bien eatnblecido qua 1a enfermadad aigue
lianaa simples de 1a herencia. tra s ltlénd _
autosdémico dominante, observacidn baaadu pf!ncipalmcnte en al
seguimiento de familias por varlae acnerncionea raaligado por

Borberg ¥ Crowe, en 1951 y 1959, reapectivamente.42'4a

Por otra partae, se ha seflalado que la neurofibromato-
6is representa la mutacidn asutosémica dominante még frecuente

32,44 El método directo para calcular la tass de

dal ser humano.
mutacidn estd basndo en ln prevalencia de la condiclén ¥y la fre
cuencia de casos #sporddicos o no familiarea entre el total y se
expresa en gametos por generacidn. Los datos que #se tlanen al

respecto surgen de los estudios da Sergeyev y Crowe. Sergayava6

S a 4.9 x 10'5. susten-

estimé una tasa de mutacién de 4.4 x 107
tindose en la observacién de 124 casos de nevurofibromatosias en-
tre una poblacidén ruso de 16 afos que B¢ pregentd para el oxa=-
men médico del merviclo militar en ese pais, croweds en un estu

dio realizado en una institucién de atencidn neurolégica, la es

timé en 1 x 1079, En une publicacidn mia reclente, Carey y cof?
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eatiman que las cifres anteriores no expfenan_ei ;Q;ér raﬁlidg
la tasa de mutacién, al tomar en cuenta 'aato;.cfééégou:dué n;
reflejan la verdadera prevalencia do.ln'enf:rnedad en la pobla-
cién general; es asi como sefialan qu; l1a primers es una eutimn-
cién baja al calculapr una prevalencia en base a una merie de in
dividuos de 16 afios, edad en la que la penetrancia de la enfer-
medad puede no ser completa; la segunda una sobreestimacién,
puss toma en consideracidén una prevalencla alta que era de espg
rar en lnatitucignea para retrasados mentales y eplilépticos en
la que baeé Crowe Bu estudio. A pessar de esto, opinan que es re
lativamente alevada, cercana a la estimada para la hemofilia A,

la digtrofia muscular y la enfermedad renal poliquistica.

La frecuencia de cagos esporidicos ha variado de 45%

a 77% en distintna entlmucionaaas'a?'do'as

siendo la mayor la re
portada en la serie de Surgeyev (77X}, sin que se le hayn imputa
do una causn especial al compararla con las otras serieas. Hay
evidencia en la litaratura que suglere que la edad paterna avan
zada pueds estar relacionadns con la ocurrencia de las llamadas
mutacliones de novo, hecho ya comprobado en casos esporddices de
acohdroplaslia y en el sindrome de Marfdn, entre otros. 5in em—
bargo, en la neurofibromatosis los resultados han sido contro-
versiales. En las serles publicadaas por Croue45. Borherg46 y Ca
rey.37 la wedad paterna no parecia ser un factor explicativo,
mientras en la deo Snrgeyevss Ba seﬁéln gque la edad paterna pro-

medio de los casos esporidicos fue de 30.3 aflos, un poco mayaor
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que la de los conhrolas que fue de 25 5 ahos. Rlccﬁrﬁ£47 ha-apo,

yado esta dltima ohservaclén al encontrnr en su aerlc una edad

paterna mayor {35 afios),, aeﬂalandu nsi minmn que-los pndrls mn-

gin efecto. HNo obatéh;e;

traos factores expllcativds;'nﬁn no blen daternihadéﬂ:’cuundo a

la edad paterna nvanzudn aa no reponu. eutos ﬁltimoa. aumentari
al rieago de mutaciones nuevnﬂ. Cnrgy sehnln gue la consangui

nidad no es un factor expllcnp}vo en estas mutaciones nuevas.

Le gran varisbilidad de la enfermedad y la freocuencila
elevada de cpsos mutantes eleva la posibilidad que més de un lo

a8 Hasta los momentos ac-

cuns gendtice pueda sstar involucrado.
tuales la identificacidn de dicho gen o genes ha sido infructuo
sa medliante el mapeo genético ¢on marecndores de ADN, Los traba-

50 ¥y Kao ¥y col.sl han fallando

Jos de Spence ¥ col.?g Dunn y col.
en demostrar sitios eppeacificoms de determinados cromosomas; no
obstante, demuestran la poca probabilidad de su localizacidn en
los c¢romosomas 1, 4, 6, 9, 13, 16 ¥ 19, épte Gltimo fuertemente
scepechado por la asociacién de lo neurofibromatosis con la dis
trofia mioténica.®2 Recientemente Barker y col.>? han reportado
1la localizacién del gen de la enfermedad de Von Recklinghausen
en el cromosoma 17, dato que necesita confirmacién con nuevos

estudios.

- 24 =



CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGIAS:

La inveatigacidn epidemiolSgica de la neurofibromato-
ails como grupo, y, especificamente, ge la enfermedad de Von Rec
klinghausen se ha visto limitada debido a 1a varlabilldad'mnrcg
da de pus manifesteciones <clinicas en funcidn de la edad, a la
carencin de registros nacionales coﬁflahlen. a la gran movili-
dad de lom grupos poblacionalea y al desconocimlentoe que a8 te-

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

Se conaldera su distribuclén univarunl.ls'aa aungue

los datos que se tienen de su posible provalencia en diferentes
Areas geogrdficas no son uniformea. Es as{ como Sergeyev.as con
siderando sélo cambios pigmentarios, reportéd una prevalencin de

un caso por 7800 hnb, en Rusia Occidental; Crnua.45

usando un
amplio rango de inclusién, la calculd en 1 x 2500 =3300 hab. en
el sstado de Michigan en los Estados Unidos de Norteamérica; Sa
muelsson y Axelason.sd basdndose en comblos cutdneos, hicieron
una ceatimacién de 1 x 4600 hab. en Gothenburg, Suecia ¥y, reclen
temente, HubBon ¥ col.,ss identificanda la enfermedad en fami-
liams en el sur de Wales, en el Reino Unido, la sitian alrededor
de 1 x 4900 hab. Riccurdlss considera que hasta gue no exista
un marcador genético que permita fdentificar a estos pacientes,
los resultados epidemiolégicons estardn sujetos a la heterogenei
dad elinica, de aqui que Bu Incidencia real no pueda ser deter-
minada. Pusde afectar razas y Sexos por 1gua1.3B aunque 8e ha

obeervado clerta pradominancia por el mnacullno.57
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CLASIFIGCAGIQN:

En un principio, la neurofibromptonts fue 6onslderada
como un trastorno Unico con expresividad variable, pero la ob-
sarvacién de su comportamiento no homogénec an f;mil}aa segui-
des por varias generaciones ha permitido conceptualizarla comeo

grupo o "espectro" de enfermedades,

Hoy astd completamente definido que existen dos for=-

mas bien estsblecidas dentro del grupo.sa'59 cuyas caracterla-

ticas genéticas, clinicas y bloguimicas permiten su difﬁrendia-

clén {(Tabla 3): la neurofibromatosis clésica ¥y la neurofibroma-

toais mclstica.

LA NEUROFIBROMATOSIS CLASICA O ENFERMEDAD DE VON REC-
¥LINGHAUSEN, denominada panteriormente pnriféricn.al cuyas ca-
racteristicos clinicas se discutiréin més adelante, representa
la formg més frecuente del grupo (cerca del 90% de los casos),
con uno ponible prevalencin de 20 a 60 x 100000 hab..55'58 ing-
talacidn temprona ep la primera décadn,so harencin autosdmica
dominante y un comportamiento clinicoe muy heteragéneo.dl'aa A
61

nivel bioquimico, Fabricant y Todaro han demostrado la eleva-

da acctividad funclional del factor de crecimiento nerviose, aun-

que no ha sldoe corroborado por otros 1nveat1gadorus.52

LA NEUROFIBROMATOSIS ACUSTICA BILATERAL O SINDROME
DEL NEUROMA ACUSTICO BILATERAL FAMILIAR, conocidn anteriormen-

te como cantra1.63 se transmite igualmente con patrén autond-
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TABLA 3: Diferencias sntre 15 ndurufih;oﬁatouiaLcl&aica
{tipo I) y la acistica bilatsral. {tipo 2)

Caracter{sticas _-'f%i'didélggx "ﬂﬁfq;ﬂééa;v
Epldemiolbgicas . _ - ,
Pravéienc_u o  20-60x100. ' -'dl_i_t%ib_p.ood i
Genéticas
Herencla Autésomica - - . Autosémica
dnminqnto; ’ ‘dominante
Tasa Mutacién Alta (1x10-%) " paja
Clinicans
Manchas café con lechs
una ¢ més 90% + 42%
seis o méis 75% o
Schwannoma acidstico o 100%
Trensformacidn mallgna 5% Na
Malformaciones éGpeasn frecuente Nao
Bloquimicas
Actividad antigénica del FCN. normal elevada
Actividad funcional del FCN' aumentada normal

® FCN: factor de crecimiento nervioso
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mico dominante, con una tasa de mutacidn mucha.méu baja, ¢on un
comportamiento clinico méa uniforme, presentdndose con.mnnifea-
tacianes cutdneas discretas (po?au manchas café con leche y en
el 20% de los casoa naurnfibromasﬁgsqaaos); sintomatologfia au-
ditiva de instalacién en la uggun&a:y.éefceéa décadas, tenden=-
cia a demarrollar otras neop;asl#n del qisﬁema nefvlouo central
y ausencia de hamartomas 1r1d#aﬁoé;§9-k;n1vei bioquimico se ca-
racteriza por una actividad antigénica aqmentndu del factor del
59,65

crecimiento nervloao.s4 necienteE: feportcs ya a@aefialan la

‘ubicacién del locus afectado =n ¢l cromosomn 22,

Young ¥y col..z1 ai reportar un estudio de 97 indivi-
duos con esta ultima forma de la enfermedad, establecen dlrerag
cias con 1a primera y hacen mencién de una forma mixta en que
se combinan signos de neurofibromatosis clésica con tumores del

sistema nervioso central.

Ultimamente han venido repaortdndese casocs de pacien-
tesa con uno forma localizada de la enfermedad, de la que tiempo
atrds se hacfa mencidn como formas incompletas, monoeintométi-

39,66 Hiller ¥ Sparkeaaa la han de-

cas, anémalas o sectoriales.
nominade neurofibromatosls segmentarla, términeo bajo el cual ya
se conoce en la literatura. Se caracteriza por la presencia de
manchas café con leche o efelidiformes acompafiadas o no de neu-
rofibromns y/o schwannomas, con una distribucién unilateral., Los

hamartomas iridianas, sl estdn presentes, mon Ipsilaterales a

las 1lesiones cutdnens.67 Su tranamisidén herediterio no ha sido
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conflrmada, Referente a 8u patogenla, Crowe, cltado por Miller
¥y Sparkéu.z3 Uhlin ¥ Polnt,s8 Yy Oranje ¥y col..sg pnstulq que ea

tos casos podrian ser explicados por una mutacidn somdtica muy

facallizada, femprana en la vida embrionaria, Riccérdldl.nuegura

que una mutacién amcmAtica postzigstica sn una eéiula de la cres
ta neural primitiva esa el mecanismeo més probabie'para la focall

zacidén de las lesiones. Su frecuencia ¥y pronésticoc aon descono-

[:1:]

cidos, aunque algunos autores la consideran ne tan rara, pero

6a Para julio de 1987 se habfan recopllado ya 24

67,70

peco reportada.

cagoa en ls literatura.

R!ccard114'41'71 ha establecido una clasificncidén de
ocho categorias, distribuidas en tres grupos (Tabla 4) en bane
a sus caracteri{sticas clinicas y patrén de herencia. El1 autor
reconoce que dota es una clasificaclién preliminar, pero que per
mite evitar la denominacidén de enfermedad de Von Recklinghauaen
a todas laa formas de neuroflibromatosis, como ae venfa haciendo
en la literatura; asi miamo, pretende asignar una evolueidn dis
tints n cada categorfa y dm cabida a formas adn no bien extable
cidas. CArey42 seflala que esta clasificacidn no se ha generali-
zado por no establecer bien laa diferencias entre las categorias
IIl vy IV o V ¥y VII, sugiriendo 5 formas clinicas. (Tabla 5).
Dunn72 puntualiza que la clasificacién de HRiccardl es adecuada
para fines de investigacién, pero en la préctica Be dificulta
la ubicaclén de un paclente pedidtrico, ®l cual necesitard una
reevaluacién en la pubertad o vida adulta temprana, para poderlo

asignar a una determinada categoria,
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MANIFESTACIONES CLINICAS: ' .

Los diufinton hallazges clinicas de la enfermedad de
Von Rackliﬁghauuen pueden ser considerhdos desde el punto de
viasta orgénico o funcional, pero para au mejor comprensidn se-
rén revisados como alteraciones a diversos Srgancs de la econo

mia.

MANIFESTACIONES CUTANEAS.- Los cambios pigmentarios y
los neurofibromas constituyen el denominador comin de la enfar-
medad, precediendo por lo general los primeres a loa Gltimom.
Ademis de éstos, ge han reconsiderade reciepntemente en la lite

ratura alteracliones de naturaleza vascular y atréfica,

Manchas café con leche.- Son lesiones plgmentadas, de
forma ovael, circular o irregular, de tamafio voriable desde los
5 mm., hasta 20 cma., y ain mayores, generalmente bien limitadas,
de color café de intensidad variable, dependiendo del color del
individue, pudiendo cbservarse, ademds, sobreposicidn de tonall
dad &n las mismas; con diastribuclén topogrifica diseminada, en-
contrdndose &n mayor nuanmero en el tronco (las de mayor tamafio
en la regién glitea}, relativa haja frecuencia en la cara, ¥
por lo general, ausentes en la piel conbslluda, lasa palmas y
plantas. Constituyen el signo més precoz y mds frecuente de la
enfarmedad, obgservédndose en el 90X de los caaou.2'32‘73'74 Pue-
den ser congénitas o blen aparecer én el primer afio de vida pe-
ro ge hacepn més evidentes durante la primera décadan, sumentando

en nimero y tamaflo. Hacla el afio de edad ya pusde haberse alcan
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‘du

zado la cifra dé 6 mnnéhﬁé. Crowe Y col..?s_un Bu'

paclientes con l1a’ enfermednd. encontrnron h_

8.5 manchas antes de los 7 nnoa, mlentra- que eata

té a 10.6 entre los 10—15 aﬁon. Se ha ueﬁalado que - en su UVOlu-

celién pueden sufrir cambjos, tal vez dados por mecaniumoﬁ hormo-'l
nales.‘aa an{ como se observa un aumento en la lntenaidad del
c¢olor cercanc a la pub?rdad ¥ con los embnrazoa.1§ Aparte_de su
importancia cosmética no repreeentan ninguna moleutia para el

paciente.

Aunque las manchas café con leche son el hallazgo miée
frecuente, au ausencla no descarta el dlagnéestico. En distintas
series de nifles con neurcflbromatoasis, la frecuencia de éstas
he variado deo 71% n 895.76’77 Riccardl ¥y Eichncr.73 en una sg

rie de 232 pacientes, encontraron adlo uno sin manchas café& con

leche,

Se ha especulado que el nimero de menchas es de impor
tancia dlagnéstice, Crowe y col.,75 an su estudio, sefialaron
_aue el 66,3% tenfisn 6 o més lesiones mayores de 1.5 cm. .y gue
ningin adulto fue observado con menoe de sels manchas. Whitehou-
ue,79 en una evalupcidn de 365 nlfas por debajo de lom 5 aflas de
edad, concluye que el hallazgo de § 5 m&is manchos de 0.5 cm., 0
mayores, era propio de la enfermedad., Si{ bien estos criterios
han sido considerados frecuentemente en la inclusién de pacien~
.tos on diferentes estudios, no deben tomarse como regla, ya que

la expreslvidad se va desarrolliando con la edad. Dunn72 estudis
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81 ntﬂos'en.lon que ?ncbﬁcés dou. de 3 y '9 afoa, con sdlo 4 man
chun café con 1lcha. 5eﬂa1nndo que en nifioe donde no se cumplen
los crlterion nn se puade dascartar deflnltivnmente la anferme-
dad de Von Hecklinzhaunan. ¥ mil alin, otras vartgn;ea Qg la.nog.

'.rofibrumatoals.'

+

- Par otra parte eutau'luklﬁnéa”‘
" ocasionalmente en individuos normales. olmucho me-

nor. Estas se encontraron en séle el 10& de‘5853 lndlviduon nor

males observados por Crowe ¥y col.;75 en el a 5% ”d; 1331 esty-
diantes, en la serie de Lerner ¥y Fitzp;trickao'-y en 13.8% da
601 adultom, estudiados por Kopf y'col.al thﬁehouua.79 en 8su
sorle de niflos menores de 5 afioa, encontrd que el 19% tenfs una
mancha café con leche, paro sflo el 0.75% tenfa dos o mése, sien
do mAds frecuentamente observadas ep la rizn negra. Alpcr.az L1
tudiando la frecuencia de nevos nevocelulares, nevo seobéiceo y
manchas café con leche en 4641 recién nacidos, encontrd una fre
cuencin de 1.8% para estas Vdltimos, superando los dosa primeros
y observando igualmente su predominio en lo raza negra. En ol
Hoapltal General de México, Tajonar y PanLChe.B3 en una ocbeerva-
cidén de 1000 neonatos engontratron marcas cutédneas congénitas en
al 89,8% correspondiendce el 2,9% de ellas & las manchas café con

leche,

También son de obnervnctéq ralativomante frecuente en
1a esclerosis tuberosa, en los sindromes de Albright, Bloom,

Silver Rumsasel, lentiginosis miltiple, ataxia telangiectéaicao,de
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Cowden y el n{ndrome de .los -carcinomnu basocelulares nevoldha.

entre otros.’ 184

Hanchan efelidiformes.- Son pequeﬁas 5reau de pigmen-
tacién, de 2 a 3 mm., de color café claro, de 1ocnlizac16n pre=
ferencial en las axilas, nsf{ como en otrna druns }luxuralus (ra
giones inguinmel, perineal y submamaria}, pudiepdo prglenharue.
tgualmente, diseminadas por todo el cuerpo. Poﬁ loAgenerﬁl. se
desarrollqn después del nacimiento, cerca:da 'iaApubartnd, no
conatituyendo una manifestacidn temprans del padecimiento, aun-
que en algunos casos pueden ser congénitas, uhicénaosa inlciél-
mente en las axilas, En la serie fpicial de Crowa, de 223 casos
de neurofibromatosis, 45 (20%) tenfan estas leslones en axilas
¥ 10 de 0 cngos (33%) vistos poateriormente por el mismo inves
tigndor.as enfatizando que pueden constituly otro signo de ayu-
da en ol reconccimiento de 1a enfermednd, de aqui gue algunoe
autores lo denotan como sBigno de Crowe. Riccardi y Bichner.78
en au serie de 232 pacientes las encontraron en locallzacidn
axilar en el 67% y diseminadas en el 32%. Dunn72 las observd en
axilaas en 22 {40%) de 55 nifios examinados prospectivamente, Se
ha pontulado que el trauma inducido por factores fislcos como
la fricclén, el celor y la humedad, puede jugar un papel impor
tante en Bu npnricién.az Estas leslones son ecoracteristicas de
la enfermedad pero no patognoménicas, ya que se han obgervado

85,86

en otros padecimientos como la lentlglnosis profusa y 1a

B7
progeria.
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Hiperpigmentacidn sobre ﬁgurorihram;s"plqk;forﬁeu.—
Son 4reas hipurpigmentadan m&s obacuras que lnﬁ'manchna café
¢on leche, genernlmente acompafiadas de ripertrlcouls. qgue coin-
cideﬁ. o uobrepnasn los bordes de un nuurgrihroma subyacente.
Suelen conatitulir 1la manifestacidn inlcial de un neurofibroma
plexiforme que se desarrollard posteriormente. Cuando estam le-
siones alcanzan o sobrepasan la linea media debs investigarae

el poslble compromiso de estructuras miAs profundac.

pigmentacidn difusa.- En algunos casos 8e observan
dreae de pigmentaciédn de Ilimitea no bien definidos, de aspecto

nddlaontnno.la

Manchag pigmentadas palmo-plantares.-~ Reclentemente
descritas como hallazgo adicional de la enl‘ermadad:88 estdn
constituldas por pequefias manchas hiperpigmentadas, de 1 mm. a
2 cm., en ninero variable, redondas u avalem, de color café cln
ra u ohscuro gque pueden ser obaservadas en palmas, cara volar de
dedos y menoa frecuentemente en plantas. Yesudinan ¥y col.88 las

han ocobeervado en 42 {B4X) de 50 paclentes 1inddes incluidos en

su estudio,

Manchas eritemato-violdceas y 1lesloneg pseudaatréfi-~
cag.~- Previamente deacritas por Perin.ag las primeras se presen
tan como Areas de 3 a 10 cm.,, eritemato-vivldcens o pizarromas,
sin localizacidn prererencfil. Los segundas, de tamanflo mimilar,
blandas y deprimidas, dan la lmpra;lén de desaparjcidén parcial

del tejido celular subcutdneo subyacente. Wenterhof y Konradgu
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han sefialado reclentumehte que edtnu 1uaionan pueden estar'pre
sentes al nacimliento ® nparecen :amprannmentu en la . 1nfan=1|,

conjuntamente con las manchau cnf& con lacha. constltuyando uig

nes de ayuds en el reconoeimicnto de 1a unfermadnd.

Neurof!bromas.- Son’ tumorau benignou orizinadoa de i
bras nerviosas., Se desarrollan enecualquler partc da ln superfi
cie cuténea, aunque pueden ser encuntrndou tamblén an estructu-
ras mée profundas, como nerviou perlféricou.'raicau norvioual.

vasos Ilnervados por el sistema nerviosno auténomof}zvinceral-

A nivel de piel existen tres. vuriedadag cllnlcaus

a) Cuténeos: conocidos también como'“molluacum fibro-
sum o pendullum”, satdn locallzados a nivel de la dermis. Be
presentan inicialmente como tumoraclones discretamente slevadas,
del c¢olor de la plel, eritematosas o violécema, de 1 mm, a 2 &
3 em. ¥y consiatencia blanda, pudiendo ser invaginados fldcilmen~
te con 1la presidn. Evolucionan hacia tumores sésiles o franca-
mente pediculados de pocos mm. & grandes masas que pueden mobre
pasar los 10 cm, Se localizan en cualquier parte aunque se ha
observado unn predominancia en el tronco ¥y una relativa baja
frecuencia en las extremidades iﬂf‘ar‘ioreﬂ.vB Su locmlizacidn a
nivel de palmas y plantas ha sido motivo de controversia. Car=-
ter y D'keefe.la wander y Das Gupta16 loa conelideran raros en
esn localizacidn, aidn en éaaos floridoa de la enfermedad. Crowe

¥ col.91 reportaron su tendencia a observarse en grupos familiao

78

ren. Reclentemente, Riccardi y Eichner han sugerido que esta
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topografis es comin en la;varléggh iIx'o-mixtn de su clanifica-
cién. De igual forma Estoi dlt;hpg_lﬁvcgtiﬁadorea han somstenido
tamblén diraranciai en _1a.iécélizaéién'dci-éueun leasiones en el
pezén ¥ tejido areolar._ﬁn au aﬁtﬁd§o,.fuaroé encontrados en
sdlo 5% de la poblacién femenina menor de 18 aflo, mlentras que
estuvieron preaentaa_ en esa rea sn ®l 83% de las mujeres por
encima de ests edad; por el contrario, en ningin paciente maacu
lino por debajo de los 18 aﬂba de odad y 88lo en 15% por ancima
de ésta, fueron observados. En el gexo femenino esta especial
lacalizacidn fue independisnte de una mayor ¢ menor afectacidén
da 1la plel circundante, aln embargo, on el masculino se preassn-
taron en contigilidad de las lesiones de Areas vecinas. Estam di
ferencias parecen indicar una influencia hormonal estrogénica o
progestacional en su dauarrollo.44

b} Subcuténeos: ocurren a lo large de nervios sensitl
vos o asuténomos. Se presentan como lesicnea bien limitadas, de
pocos mm. 8 3 & 4 cm., levantadas sobre la superficie cuténea,
gein cambion de coloracidén de 1la misma, redondesadaas u ovaladas ¥
conslstencia irme o dura pudiendo ser dolorosas a la palpocién.
Su localizaclién, &n particular, e a nivel de las regiones late-—
rales del cuello, cara anterointerna de brazon, ceara anterior de
antebrazos, reglones paravertebrales, flancos, musalos y plernas,
donde a vecea mdoptan una configuracidn arrosariada. Pueden cer
causa de déficit neuroldgico por cqmnranuldn de estructurns ner
viosas, o bien provocan neuropatias perirérican.

c) Plexiformes: conocidos también como tumores molum-
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coides, paquidermocele, darmntoliil? o'elﬁfgﬁtiasigtneufomagosa{
S« presantan, por lo zenprai. ;omﬁ_!e;ioneu da_mayor_ta@aﬂo'qﬁe
las anteriores, llegando a gl;an:nr.,a Qeéea; grandes proporcié
nea; esféricas u ovo{deu.rmal delimitadaa, y de conniﬁtencia
blanda, dando o la palpacién la uen;aciﬁn de cordones. Fueden
aconpaforee de Areas de hiperpigmentacisn y/o hipertricosis sn

su superficle.

Los neurofibromas cutdnecs y subcutdneos no pueden
ser considerados patoghoménicos de la neurofibromeatosis, dada
su observacién eaporddica en la poblaclidén general. Knight y

Rclncr92

encontraron que de 56 neoplaasians benignas, en una po-
blacién menor de 16 afos, los neurofibromas fueron los més fre-
cuentemente observados (48.2%); en loa paclentes con estos idlti

mos, adlo una tercera parte tenim hallazgos de neurofibromatosis.

Los neurofibromas plexiformes son méis caracteri{sticos
do la enfermednd, aunque 8u Bignificado come tldnica lesidn, ha
gido motivo de controverslo connlderfindeloe algunos autores
como caracter{sticos de la misma, mientras oque otros sefialan

que "per se" no cotablecen el diagnéstico.

La frecuenclia de abservaclidén de los distintos tipos
ds neurefibromas ha variado en distintas series de la literatu-
ra. Crows®! encontré la veriedad plexiforme en 36 (16%) de 2223
pacienteny Dunn71 epncontré 16 neurofibromas plexiformes en 81

nifics vistos retrospectivamante y en otra serie de 55 encontr®
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25 con la variedhd cdtéhea ¥ bhbéuténéa: Crawford,77 en 116 pa-

cientes menores de 12 ahos, encontré neuroflbromas cutdneos en

54

13% Yy plexlrorm n: 9!: Snmuelluon Y Axeluson. en un estudio

de 95 pacientes (74 adultos y 22 niﬂos). epcoentraron aastns 1&—

a y ‘en 18 de lou nifos, pradominando :

aubcuténenu; Uattrell.g L una

: menoreu de 21 afios, losa uncoﬂtr6 en
 =1 405: encontraron neurofibramas. plexlrormes.

‘an. 5610 dou' aclentbn (12 5#) de au aerle da 1& A panar ‘de la”

VHriabilidad de 'eutaa cifrnu. podamos deduclr. pnr Cun‘ parte.
la relntlva baja frecuencia de los neurofibromas plexlrormes. ¥
por ntra. 1a correlacidén del pnimeros de neupocfibromas an funclén

da la edad.

La historin natural de los neurofibromoa plexiformes
varia considerablemente en comparacidén con la de los cuténecs y
subcutéfneos. Los primeros pueden estar presentes al naclmiento
y aumentar de volumen durante los primeros aflos de vida. Los cu
tdneos y subcuténeos no son de obmervacidén frocuente desde el
naclmianto; o tempranamente en la primers década; ellos general
mente se inician antes de la pubertad o durante la misma, aumen
tando ¢n nimereo y volumen durante los aflos de la adolescencia.
Flienman y Yakovac.76 en 8u serle de 46 nifios menores de 12 afos
evaluados retronpectivamente, los encontraron al nacimiento con
Juntamente con las manchas café con leche en 15%, mientras que

en su seguimiento fueron obeervados en el 72X de los casos.
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'Brauf&eld ¥y Das Gupta 95 en; su serie'de 110 pnclenteu. no en--

contraron nlnguno cuya aparicién ruera congénita

en lnﬁgran mE.

yoria ne duaarrollaron durante ln pubertad Hi

96,97

literatura de 1n apuricién nuhitn de esta _onionas”ﬁﬁfan-

te la pubertnd o los amharazos.:sugirlendo que factoreu hormona

les eatén involucrados en su aparicién.w

Aparte de la denfigurucién“éosﬁﬁti;;} iés'ﬁauforlbro-
mas cutdneos 8Bon de poca 1mportnnc1; Hara, al;a;ciénte a8 Menos
que s8e lecalicen en clertas ragiones donde provoguen fenémenos
obstructivos o irritativos. Como ragla general no suelon ser do
lorosos. El prurito de estas lesiones es un aintoma al que dlti
mamente Ee l& hn prestado atencidn, relacionande el posible
efecto de los mediadores mastocfiticos en @l desarrollo de los

neurofibromas. Riccard132'55

seflaln que cuando menos el 10X de
los paclentes presentan prurito y que édete genernlmonte entéd
asociado con neurofibromas de aparicidn reclente, en fase nc-
tiva de& crecimiento o pin independlente del mismo. Igualmente

Bu intenslidad tiende a ser proporcional al nlimero y tamafo de

los neurofibromas cutdneos,

Los neurofibromos plexiformes pueden representar para
el paciente un problemn de gravedad varlable, dependiente de Bu
localizacién, por su capacidad de desplazar ¢ infiltrar estruc-—
turas vecinas; reserva especial atencidén su locallizacién a ni-
vel periorbitario u orbltario y la del arco zigomfético, que pue

de curasr con invaaidn del paladar, encias, lengua, faringe, re
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trofaringe e inclusive vias aéreas.

Lesiones mucosss,- La mﬁcpaa orui ﬁuédp'ferue afacta-
da por neurofibromas en 4% a 7% de . los ﬁnuéa.?a siendo en eate
‘orden la lengua, el velo dal palihéffxilns“?eﬁélau los méa fre-

cuehtemente afectados.

MANIFESTACIONES OFTALMICAS.- La nfectacién ocular es
frecuente en gran parte de los sindronmes n;urocﬁtineoa. Ya que
la ¢renta neural hace importantes contribuciones a las estructu
rhn oculares, no es sorprendente que lesiones similares a las
vistas en 1la piel y 2]l cerebro puedan dJdesarrollarse en los ojos.
El cristalino es la estructura cocular menos afectada en este

. @grupo de anfarmedadas.99

En la neurofibromatoais do Von Recklinghausen no Bélo
el globo ocular se ve invelucrado eino tamblén las estructuras
extraoculares como plel, mucoeas, nervio éptico y érbita,

Los pérpados y la conjuntiva pueden ser el asiento de

las manchas café con leche y de los neurorlbromng.IOO.lol

slendo
los més problemdticos loe de la variedad plexiforme. Tipicamente
dste es unilateral y me origina en el pérpado superior, apare-
clendo inicialmente hacia su porcidn temporal, dando una forma

de 5 al margen palpebral. Estas lesicones pueden aumentar de volu
man y extenderse hacias los tejldos blandos adyacentes de la fren
te, regién temporal, 6rbita y mejilla originando una deformacidn

101

faclal importante. Inicinlmentu' la funcién palpebral estéd

congervada, llegando posteriormente a interferirase la visién por
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la ptosln' palpebral ;que, producen '1ds‘£umores “volumznosoa. La
praaancia de un neurofibromn plexiforme palpebral puede alertar

al médico anbre 1a poaibtlldad de un - glaucoma 1pailateral haata

en 50% de- los - calus ¥y da inflltraclénﬁ orbituria an un 25%. La
‘constelacitn de este tipo de lesién palpcbral.;glaucoma congé-
nito y hemihipertrofia faciél'ipsilatarai”e: le que mse denominé

la trfada de Francois.

En 1l1a g¢érnea puede observarse engrosamisnto de los

" nervios cornenles. En la serie de RAliccardl ¥y Lewia.loa

édnte fue
el nmegundo hallazge en frecuencia, El engroaamiento y apacidad
de la cérnea puede ser msecundarlio al glaucoma congénito o al de

instalacién en la infancia.

Las lesicnes.oculares mAds frecuentemente obeservadas y
caracterfioticas de la enfermedad de Von Recklinghausen, scn loa

hamartomas del iris o nédules de Liach,?%+102

Son leglones ale-
vnd%g sobre la superficlie iridiana, de bordes bilen definidos,
redondeadas, cupulliformes, de color més clarec u obscuro al del
estroma adyacente, variando en nimeroc, tamafio y plgmentacidn,
Pueden ser observadas ocasionalmente al examen general directo
o preferiblemente con la lémpara de hendidure, que permite Bu
diferenciacién con las nevos del iris que poseen limites difu-
sos y son aplanados. Pueden Ber encontrados en todse partes del
irise, desde el margen puﬁilnr hasta la periferia, y Ber uni o
bilateralea. E1 nimero de estas lesiones aumenta progresivamen-

72,102 Son

te con la edad, observados en la mayoria de los ado-
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leacentes ¥y adultoa, miantras qua uon cltnlcamente aparentea en-.
lon niﬂos en una menoy proporclén. Levil y Rlccnrdiloz 1oa an- -
contraron en 39 (93!) de 42° paclnn:as mnyorua de 16 aﬁoa. pero,-
sélo en 3 (23%) de 59 nifas mcnoreu de. 6 aﬂua. zahari y cal..Q?

estudiaron un grupo de 30 pncientaa de 4 a 56 aﬁou ancontrﬁnﬁu-'
los, en general, en 73%X, pero a8élo en al 10% da los menores de

10 afioa y en 90% por encima de seta edad., Huson, Joneos y Beck%q4
en up estudio mejor conducido, donde 1ipncluyen 84 pacientas con
neurofibrematoais, 150 sujetos normales y 21 hijos de p;cientea
con la enfermedad, ain manifestaclones cutdneas, encontraron
estas leslones en 95% del primer grupo (100% en mayores de 16
aflos ¥ 13%X en menores de esta edad), bilaterales en 93%, y una
correlacidén estadf{atica entre el nimero de leaiones en funcién
de 1la odad. En el msegundoc grupo sdleo encontraron un individuo
con dos leslones similares, sefialando,como explicacién alter-
nativa, que una o dos de estas lesliones pueden ser raramente og
servadas en la poblacidn general, En ningin caso del tercer &ru
po fueron cbmervadas. Estos dos (ltimos hallazgos discrepan can
los de otros autoren.55'72 quienes seflalan que estos son patog-
noménicos de la neurofibromatosis y easpecificamente del tipo 1;
ain embargo, Oreene y cul.,105 igualmente ha obrervado estas le
siones oen individuoms normales. Por otra parte, se han reportado
casoa de familiares de pacientes con peurofibromatosis en los

106

que el dnico hollazgo ha sido estes lesiones, sugiriendo que

éstos pueden constituir la dnice expresidn del gen mutante en
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miembros familiares no afectndas'poraldfénfe;qeﬂﬁa':ﬁu‘1i:miim§'
forma, hay un casc reportado en'la ii{érbﬁﬁ¥p1d§
&7 o0

1a variedad

segnentaria en gue fueron observados: o’ No parédiaf@lekihéiﬁ“éé
rrelacién entre estos hamartomal_iridinﬁé

_aﬁjmadf(ey-'
102 NPT

103

tacliones de la enfermedad, n peu$r'defqua

en su estudio, encontraron relaclén entre &i- tamaho ¥

-hdmero,
pigmentacidn con mayor compromiso cuténeo. Esfna iéafonos'no in
terfieren con las funcioneas del iris aunﬁue cunndo son voluming

aocs o difusos pueden distorsionar 1a pupila o evertir su margen

produciendo ectroplon uvcal.lﬂa

ma no congénlto.lo7 pere la rareza d& sata compllcacldn contras

que se ha relaclonado s glauco-~

ta con la elevada frecusncla de estas lesiopnes. Existld clierta
dimscuaidén acerca de su histogénesis, consideréndose en un tiem-
po que se originaban a'partir de elementos schwannianos perifé-
ricoa, de aquf que algunos oftalmdSlogos los sigan denominando
errénoamente neurofibromaa. Estudios reclentes dea microscopia

elactrénica demuestran su origen malanocitico.iog

La coroaldes puede verse Iinvolucrada, con menor fre-
cuencia que ¢l iris, manifestéindose como hamartomas circunscri-
tos, blanco-amarillentos o pardos, que pueden per diffclles de
observar oftnlmoscépicaments, ameritando auxiliarse de 1o fluo=-
roangiografia para Bsu visuslizacidén., Varios uutv:u'ea,“‘“'"“"“‘2
coinciden en coneiderar su rarezs, sin embargo, en una uerle}°4

fueron el aegundo hallazgo ocular en frecuencia (35X}, A dife-

rencis de laps lesiones anteriores, pueden identificarse histo-

- 44 -



patolégicamente por la presencia de cuerpos ovoides o en cebo-

lla que representan hiperpfaslé'de'1a§'bélhinu de Sehwann alre-
dedor de los nxoneé.}?aﬂ;}ﬁfPg&d?ﬁiisciﬁrie-n glaucoma congéni-
111 : L)

to unilateral.

El g;ﬁuéémi:es'fotié_hallnzgn gue ha s8ido reportado
1;5'}%6'11?f;18 Es usualmente unilateral y puede

fracuentementﬁ.
ser cohgéﬁitd a'brelehfnrna en la infancia. La elevada preasidn
intraccular resulta, bien de la excesiva for@uclﬁn de humor
acucsoc por el cuerpo ciliar, o de una alteracidn en su recamblo
o través de canalea situades en la cémara anterior. En la neurg
fibromatosis se han planteado dos posibles mncaninmon:gg 1) la
cbatrucclién de loa canmles de Tlujo por tejldo hamartomatoso en
el Angulo y 2} mel desarrocllo de lag mismas estructuras del dn-
gulo, Cualquisra que seas el mecanlismo, esta Aalteraclén pueds
ser objetivamente medida por tonometr{a, por cambios en la emer
goencia del nervio éptico (dimsco papilar), el cual se vuelve péh-
lido y més excavado, o por camblaos cornesales por el edoma. Fun-
cionalmente lleva a un deterjoro progreaivo de la visidén. Cuan-
do se instala antes de los dos aflos, prevoca un abombamiento de
la cérnea y del globo ocular gque es lo que sie conoce como buf-
talmo, no obpervado en cosos de ipnstalacidn més tardfn. Tempra-
namente puede no ser sintomAticao, para luego cursar con miopia

asimétrica, fotofobia y lagrimeo.

Se han reportado también en lao literatura exoftalmo

119,120 121

pulasdtil; e hipertelorisme secundarios a anormalida-
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des Gneas .de la érbita. asl milmo:

Zhltirhciop;i3depeﬁdiiﬁtéu de

R

gliomas Jdpticos y de tumnrea a -ihﬂﬁ;ééﬁu:_Loﬁf

hamartomas retlninnon son .

ner frecusncia que en:l

123,124,125 uin omburgo

afloa; )
ﬁixta gra-
21

clas & las ohuarvaclonun de Ynung,,zldridga ¥y Gnrdn&f, an{

como los sucesivos reportes de Riccardl 32 58

hnn permltldn una
modificacién en relacién a 1a frecuencla en que- éntas ae presen
tan on las distintas formas de la enfermedad. Entre las blen re

conocidas pueden enumerarse:

1) Déficit intelectunl.- Es uno de los hallazgos més
frecuentemente obaervados en la enfermedad de Von Recklinghau-
sen, variando desée el temprano retardo del desarrollo paicomo-
tor y los dificultades de aprendizaje, hasta sl retraso mental
savero. Las dificultades de aprendizaje son connideradas lasg
més frecuentes, presentdndose entre 30-40% de sstos enlermos an

edod uscolar.ss'Tz'lz6 Riccardi ¥ Elchner.78

en niflos menores
de 18 meses encontraron que 21% tenfan retraso pasicomotor, sien
do un dato de prediccidn de futuras dificultades de aprendizaje.
Loa reportes de retraso mental han variado seglin las diferentes

serjes: Samuelssmson y Axelsaon.54 utilizando certificados escolas

rea en su grupo de 22 nifios, encuentran 5% con un coeficiente
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menor de 70; Riceardl y Etcﬁner?s encﬁéﬁtrdn'lkualménte eBte va
lor subnormal en B.4% de todos sus badiéﬁtéa{,ﬁﬁnﬁfy'eol.72 en—

hialékf'wbﬁbre;l.ga en

contraron en su serie 6% de retrnsﬁdd;,mi
27Qdﬁcontr6 dﬂa 5 de sus 6 p&
R T 128

sy serie, lo reportd en 37%; dhﬁol
cientes eran subnormales mentg#@ent;';;Tpor:ﬁltimo. Borberg
roportd la rareza del retraso ﬁenfni?se;ﬁro. situando la mayo-
ria de sua pacientes con un cneficlunta entre B5-90., Estos re-
portes nos indican que el retraso mental ha tenido un amplio
margen de frecuencia entre 5% y 83%, pero en base a las publica
56,72,78

clones recientes, éate lo podemos gsituar alrededor del

8%, como promedio, muy por debajo del A7-62%X y 54%, calculado

por B6'":.129.130.131

para la emclerosis tuberoasa y el sindrome
de Sturge Weber, respectivamente. El sustrato etiopatogénico de
eptas dificultades intelectuales sigue siendo no blen comprendi
do, aunque puede relacionarse probablemente con malformacicnes
del sistema nerviosao central y no <¢omo consecuencia de tumores

i3z eptudiande los

cerebrales o hidrocefalia. Rosman y Pearce,
hallazgon neuropatoldgicos de 10 casos autopslados, encontraron
correlacidén entre el grado de retraso mental y malformaciones
corticales comos descrientacién de neuronas, desorganizacidn de
'la laminacién cortlicanl y heteroteoplas, Igualmente, ﬂubinuteinla3
ancontrd en 5 de 1) casos autopaiados cambios morfoldgicos. Por
¢l contrario, Dunn72 no encontrd una correlacidn entre estosa di
ficultades intelectusles y la visualizacidn de imdgenes sugesti
vags de lealones homartomatesas. Lu; primeros investigadores fun

damentaron, ademiAs, sua cbservesciones en la instalacidén tempro-
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na del déficit intelectual que puede gunrdar'belnciéﬁ'con la mi
gracién defectuosa dejlau neuronas corticales durante -la vida

embrionaria,

2) cunvulnlones.- Sn h n reportndo deude aspusmoa ln-

fantiles a formaa genarallzaﬂnu -en, relacién'con tumoreu del als

tema nurvioso ccntrai a, pre'umlblem de atiologia slmilar

a la de las alteraclonan intelactunles
72, 76.93.134

n?fre:uencla ha’ vnria-

_'Riccnrdi y Eichner 78, n;'éh naria.

do de 3% a 14%,
‘no seleccionada que lncluyﬁ adultou y niﬁoa. lau ancontrnron an
3%. Su presencia debe obligar a la lnvautizacién de tumoron co~.

rebrales,

3) Cefalea.- Es otro sintoma que recientemonte hazui-_

a2 Su carécter varia

58

do reconocido como parte de la enfermedad.

de la forma tipica a 1la variedad migrafiosa. Riccardi la ha re

portado con una frecuencia de S5 a 10%. En la serie da IJunn."2
fue documentada en 22 (27%) de pus Bl paclientes. Su presencia,
por otra parte, obliga al clinico a investigar su causa como tu

mores del s8istema nervioso central e hipertencién arterial se-

cundaria.

4) Defactos del habla.- Pusden presentarse con rela-
tiva frecuencin y severidad variable. En le serie de Riccardl y
Eichner78 se presentaron en 50% de los cascs y en la de bunn’2

en el 30%. Su mecanismo de produccidén se desconoce.
3z
S§) Alteraciones electroencefalogréficas.- En un grupo
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de 139 paclentes.ud .presen;aron an.el.314%.-N§ uiemprg'cqrsan

con sintomatologfa. . . I s

6) Tumores del Qiupamﬁlﬂdé&{dapip;;lri}ico.flLu;:neof
plasfaa primaéius de los nervios perifi;iéﬁs{fiéa.ieng;giménce
bénignas Yy sa aba?rvan esporiﬂlénment;-Egﬁo'feuién ﬁﬁ;cg_én in-
dividuos normales. Per el contrario, .en'ln. neurofibronatosis
aon numereads, alcanzan proporcliones mayoras y_tienﬁn mayor ten
dencia hacla la malignizacién. Eatos tumores se desarrcllarén
sobre los nervioa periféricos craneales y raquideos, o bien, ﬁn
astructuras del wseistema nervicso autdénomo como son ganglios y
plexos nerviosos. Contrariamente s lo que ocurre con los tumo-
res intracraneanos 6 intrarraquideca, los tumores de losa ner-
vias periféricos no slempre determinan un compromiao clinico

ltnniricativo.lss

Los tumores del mimstema nervioso periférico se origi-
naq. casl exclusivamente, de la vaina nervicsa y no de las neu-
ronas. La excepcldén serén el neuroblastoma y =1 ganglioneuroma,
tumores originades en los nervios autdnomos, Los neurofibromas,
los pneurilemomas, los neurofibromas plexiformes y los achwanno-
mas malignos, cuyas caracter{asticas histopatoldgicas se discuti

rén mis adelante, tienen expresidn cutédnea, o blen visceral.

Los neurofibromas, ya clinicamente descritos, crecen
a partir de las terminaciones nerviosas en dermis, tejido ceolu-

lar subcutdneo o ambos, aesf{ mismo, en relacién a troncas nervio
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soh,'pnrp_dar 1§n{fdistigéha"f&riedqdei clin;éhu. Su aalenho en -
nerviui cfandilc‘ I Y -

signos - como, hlpurasteulas. paristeslau

excepcionnlmante. {camblo 1
-presencin an otrns albru:turai.uxtracutﬁneaa 'R v&ncerna, ‘es - re-
‘partnda rrecuentemuntai como causa diruncionnl. donde la vnrle—'
dad plexlformu ‘es por lo'éenural la cpusa.

Los‘ neurllenonas -0 achwnnnomns buniunon an preaentan.
casl invariablemente, como lauianen nolitnrlna de 2 a5 cm., rir'
mes, de aspecto nodular, color gris rnsado o amarillento, zene—
ralmente de localizaclén subcutéinea, aunque, las ledslones du me
nor tamafic pueden ser intradérmices, Son asintomdtices, o cur-
san con dolor, sohbres todo aguellos localizados en extremidades,
en relacién con troncos nerviocsos. Se localizan, en el maigulien-
te orden de predileccidén cuello, cabeza, extremidades, y tronco,
En una de las mayores serien publicadas de estos tumores, no
agociados n neurofibromatosls, que incluyd 303 pacientes, Das
.Gupcn ¥y Brnafleldlas lop encontraron en cabeza y cuello {44.8%),
extremidades superiores (19.1%), extremidades inferiores {13.5%),
tronco (8.5%} ¥y el resto (13.8%) en otras locelizaciones como
medinatino, eapaclo retroperitonesal, mamas, stec. Su mayor lncl-
deancia fue observada entre los 10 y 59 afios, Inversamente a es-
ta Gltima observacitn, estos wmiamos autorusgs los encontraron

predominando nontee de los 30 afos (75X antes de Jlos 19 afos ¥y

15% entre loa 20 y 29 nfos) en su serie de 110 pacientes con
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neurcfibromatosias donde esatas’ laaiones‘fuefon ¢omprobadnn en

50% de los caso8.

Dentro de estos tumorén.:éouirvn‘ﬂéspe#ial dimscuaién

el schwannoma del nervio acﬁutlcb. taﬁbién'qogo;ido éo;o schva-—
nhoma veatibular o neuroma o neurinoma d;l‘acdafkco, qha se ori
gina de . las células de schwann de la ramen vestibular del VIII
par craneal. Humerosos han alido los reportes ean la literatura

que han asociado esta lesidén a la enfermedad ds Von Recklinghau

aen;123'124'125 sin embargoe, si los snalizemos con mentido crfi-

tico, encontramos que en &llos se ha wusado indistintamente el

término, no separéndola de la forma central, cuyas caracterfati

59 133

cas estdn actualmente bien delineadas. Rubinstein sefinla -

que el hallazgo exclupmivo de estas leslones en estas dltima for-
ma es demasiado restrictivo; no obstante, paraddjicaments, es

incapnz de demostrarios en pmus 11 casos de neurafibromatosins

clémsica autopsiados. Recientes raportqn.55'59'72 ¥ya excluyen es-

ta lesién de la enfermedad de Von Recklinghausen.

El schwannoma maligno o neurofibrosarcoma, conocido
antcriormcntcla? come neurilemoma maligno, fibrosarcoma de la
vaina nerviosa, neurilemosarcoma ¥y, actumslmente, como tumor ma-~

ligno periférico de la vaina nerviosa, #s considerado un tumor

138

rarc en la poblacién general (1 x 100000 h). Este riesgeo se

eleva conaiderablemente, nlrededor del 5%, en la neurofibromato

56

alse, adquiriendo un comportamiente biolégico diferente e&n &s8tn,

D'Agoatino y col..lag en una serie de 678 pacientes con ia enfer
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medad, los encontruron en 21 (3.1%), nucntman y col.???'en a. 6%_

5

de 62 casos. Estas Bertus han: colncidlda In ln npruniaclén ‘de

dal). Su topografia de p;q

tronco; axtramldndes
ricién de' una’ de ereci rograaivo. son datos
de elevada noapechn ciinlcn da lngnéntico. Pueden surgir con-
tiguos a troncos norvloaos. ° btan de neuraofibromas, aunque his
tolégicnmante el componenhe nuurofibromutouo no es siempre de-

mostrado; Ducatman y col.138 encontraron esta tiltima relacién

en al 50%, mientras que, D'Agoatino ¥y col.139

la apreciaron sé-
lo en dos de 21 lesiones. Se ha considerado como menos probable
la transicién de un neurilemoms a cstas lemiones y, efectivamen
te, sl manalizamos la locnlizacidén topogr&fica de estos Gltimos

vemos que se invierte.

7] Leslones del sistema nerviocso central.- LoB hallaz
gos intracraneales de la enfermedad de Von Recklinghausen pue-

den ser neoplésicos y no neoplémicos.

Las lesiones neoplépicas no son procisamente neaurofi-
bromas sino proliferaciones gliales o astrocitomas, de diferen-
te locallzacién. La tumorécién mig r;ecusntementc encontrada as
el glioma éptico o mstroclitoma pllocftico que parecce mer una le

8ién que identifica b la neurofibromntosis clésica, Una de las
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aeries mhs &onrlableu,ldo que 1nc1uyd 21? pacienteﬂ,'encontré'

edtan lesiones en 33 (15%), uttltzundo tomanrnfia eomputarlzn-

da., De igual forma, Be ha ostahlacido‘qﬁe er
ulu.72 Eantas leslones pueden locnlizaruc ﬂﬁ 01_
quiaBma o combinadas, cursando uuintomitlcas.‘o bieﬁ:coﬁ'diﬁmi

nucién de la agudeza visual, astrabiuﬁo, nista;ﬁo;rpr;ptosis.

disfuncién neurcendocrina e hipertenaién endocrnnuana,g9 tenien
do una evolucidén variable, Su hallazgo puede orientar hacia
otras leaiones astrociticas del sistema nervioso centrnl.va o n
hamartomas representados por gliosls hiperpléslica, gliosis care
belosa y prolifaraciones wvasculares |n!u:ronot.iul.nras."3a E1 mejo
ramiento de lasm técnicas de diagndéatico ha permitido la detec-

elén temprana de estas lesiones apl como up manejo conssrvador.

Las lesiones primarias de la médula espinal son conni
deradas dm poeca frecuencia en la enfermedad de Von Recklinghau-
sen.56 As{ mismo, las neoformaciones de tipo no astrocitice (me

ninglomas, ependimomas) han quedado excluidas de la misma.

Entre las lesiones no neoplésicas se han meflalado cal
cificacionen, ectaslas duralas, pseudomeningoceles y estenosis
desl acueducto de Silvio.55'72'141'142

MANIFESTACIONES OSEAS.- lLas lesiones eaqueldticas han
sido interpretadas como secundarias a neurofibromas, a displa-

eias, o bilen i{dicpétices. Brasfield y Das Gupta95 las encontra-
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ran en 52 (47.2%) de sus 110 pacientes. ?uaden ir deade hallaz-
. gos banales hasta ﬁlteracioncs que ameritan Intervencidn ortopg

dica:

Talla haJn.a.Es un hallazgo comin, pero sus mecanismos

no han aido dilucidados,>0+72+143

sefialdndose que probablemen=
te refleja la difuncidn de lom centros de crecimiente como expre
sidén conatitucional del gen de la neurofibromatosis. En la ae-

rie de Riccardl y Bichner.78

de 232 adultos y nifios, pe encon-
trd una percentila promedio por debajo del valor normal compe-
réndola con 1la esperada parms la poblacidén; de manera similar,
nunn72 encontrd en 81 niflos, que 49% eataban por debajo de la
250 percentila, 61X se encontraron por debajo de la 500 y sélo

el 30X por encima de este Gltimo valor.

Macrocefalia.~ Fue observada inicialmente por N:n'ﬂmﬁ‘M
en un grupo familiar y au hallazgo ha sido reconocido, desde ha
ce mucho tiempo, como parte de la enfermedad. Ultimamente me ha
reportado con mayor frecuencia; ven lo serie de Dunn y col..72
e obsarvd que cerca de 265% tenfan una clircunfTearencia mayor de
la 978 percentila, pero adélo en dos nifios dende la encontraron
se demoatrd 1la presencla de hidrocefallia. No se ha encontrado
corraelacibén can el déficit intelectual, las convilsiones o laa

alteraciones ulectrouncufulogrﬁficau.32

Displasin cranecofacial.- La deformacifn de los huesos

de la cara, del occipital y de los que constlituyen la 4rbita,

principalmente del ala mayor del efenoides, pueds ser abservada
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como cambios displéisicos de la anfermedad:lda la diap;asia del
seafenocides puede estar o no asocliada a un nuuroflhroma-periorbi

tario.

Deformidades espinalea.- L; escollosis es ol defacto
més comiin ¥y su causa aiin es desconocida. Su frecuencia ha varia
do de 2% a 50%.77 Es mis frecuente en la reglién torécica y tien
de a producipy una corta y angulada curvatura gue es usualmente
progresiva, pudiendec reconoceras el estrechamiente y la asime~
tria de 1los cuerpos vertebrales. Crawfordla7 la ha deneminado
displésica ¥ 1la distingue de 1la idjiopética ¥y la gua ae asccia
con cifosis, que puede vearse también en oatos pacientes. Winter

y col..148

en una valoraclén de 102 pacientes con deformidades
espinales y neurofibromatosisa, encontraron en 80 (78%)} la forma
displfisica, y en el rasto, formas no displdsicae (congénita, se
cundaria a acortamiento de extremidades, etc.). La forma dieplé
sica puede ner ocbservada tempranamente, desde 1la lactancia, ¥

progresns en la infancis hasta la pubertad y vida ndulta,72

1le-
gando a pro;ocar complicaciones neurolégicas de grado variable

¥y cardiorrespiratorias.

Erosiones y quistes éseos.~- Son, por lo general, so-
cundarios nl efecto de la presién de neurofibromas ad!acentﬁﬂ%a7
Su presencia en la regién posterior de loas cuerpos vertebralesa
provoca un festoneamiento de los mismos que es caracteristico,
aungque no asiampre es posible detectar el neurofibroma en esta lo

calizacidén, Los erosionos pueden formar Areas de deposificaclén
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circunscrltu que spntléu'ﬁuiiten;aséos.la

Deformtdadeu da hu ] . aminnto ante
ro-laturnl diutal da la tibin'pnrece ncr un(hallazgo earncterts

tico de- ln enrarmedad da Von Recklinghaunen: au patogﬁnesin aun:

noe es bien comprendida. El érea afactada_osté adalguzlda,'ea frﬁf

Bil ¥ rﬁcllmenta se fractura, pero dehido'a la:naturnlazn fibr6
-tica y la pobre vascularidad da la regidn, ln rractura no cnnso7
lida, resultando ?n una unidn ralsa o paeudonrtroals.,La primef
ra fractura suele ocurrir al afioc de odad y representa un re£o
para el ortopedlsta dada su dificultad terapéutica, crnurord,77
en una serle seleccionada, reportd esta displasia tibial en el
13X de 1los casos, En la serie de 223 paclentes deo Riccardl y
Bichner.78 se sncontréd en al 3%, y, en la de Dunn en el 3.,7X%.

Eatos camblos displésicos mse han observado, con menor frecuan-

cia, en radio, c¢doito, fédmur y clavicula.

Otras alteraciones d&meas Iincluyen acortamiento da
miembros inferiores, alargamiento de huesonm largos, ma]formacig
nen costnles (costillas en penacho, en cinta, con muescaa), hil-
poplasia 0o hipertrofia Spea segmentaria, engrosamiento perléutl
co, bemorragia subperidéstica, pecho excavado caracteristicamen-
te del tercia esternal inferior,en quilla, geno varc y valgo,

espina bifida y pie zambo, entre otroa.56'77’147'145'149'150

OTRAS MANIFESTACIONES.- Una variada constelacidén de

alteraciones ha sido reportada en la enfermedad, secundarias en

- 56 =



su mayoria a nguﬁof!ﬁromaa. ¥ ngrnutgde_natﬁralgza emstructural,
o bien, fundlén;l.?g S

Excaptc por al ocaaional compromiso de la liriﬁgc.lsl

por el carécter restrictivo pulmonar de las deformidades espina
lea 6 el hallazge incidentnl de tumores del sistema nervioso pe
riférico con una localizaclén intratordcica, la afectacidén del
npa;ntu respiratorio es rara en la enfermedad, aunque (ltimamen

152,153,154

te, hay roportes que asocian ls fibrosise I(ntersti-

nial con el padecimiento.

En 8l tracto gaatrointestinal ason bien conocidos los
neurofibromaa, ganglioneuromas, leiomiomas ¢ la hiperplasia de

158 revisd la lite-

plexons a distintos niveles de é4pte. Hochberg
ratura al respecto, encontrando easte orden de fracuencia hiato-
l&gica en 39 camos: 1) neurofibroma, 2) lelomiomn, 3) sarcoma ¥y
4) ganglioneuroma, ademés de precismar su localizacién preferen-
cial en: 1} yeyuno, 2) estémago, 3) ileo, 4) duodeno y 5} colom.
Emtan lesiones suelen cursar con dolor abdominal, sangrado di-
gestivo, conatipacidn y anemia. La constipacién y el dolor abdp
minal, independientemente de estas lesionas han sido reportadas

eh asociaclén con la enrermedad.32'56'72'78

Lasa manifestacionen urogenitales son rarnulss

y estén
generalmente en relacién con neurcofibromas que afectan el apara
to urinario superlor e inferior, de preferenclia cete dltimo, a

nivel de la vejliga, o bien, con una varjedad de neuroflbromas
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genitales, donde el compromiso del pene e=s el-més-gepdbtndb.zPﬁs.
den curaar asintomditicos o bien con traQtornna micélbpalas. hemg'

turia, dolor ¥y tumoraciones del éreoa genital & péli{pé.3?

Otras de las manifestaciones achaléﬂaaYEnb}i eﬁfefﬁe-~'
dad ason las endeocrinas, variando deade ln—dlufunéishjplrolﬁeu.

paratiroidea y suprarenal, hasta los trnutornéa de1 desarrollo

157

sexual; estas Gltimos han sido tratados de axplicur.u traviés

de disrupcién de mecaniamos hipotaldmices., Excepto por sl eleva

do riesgo de feocromocitoma (1-2X}, casl 10 veces mayor que el

de la poblacldén general (0.05-0.1%).15a

resd2156.72

algunos investigado
consideran las alteraclones endocrinas de muy baja
incidencia.

Las alteraciones vasculares han sido bien documentn-

159 considerdndose de mayor importancia las

das sn la literstura,
de localizaclidn en las arterias renales, ceresbrales y del apara-
to gastrointestinal. El compromisc de pmquefias arterias, la coar
taclén de la sorta y la ausencia o estencais de las arteriss re-
nales flguran entre las principaleu"so'lﬁ1 y =8e relaclonan con
la hipertansidn arterial que 8e instala tempranamente en la in-

r.“cin_160.151.152

Manifestaciones card{acas.~ El corazén ocasionalmente
puede verge afectado por neurcfibromas de los nerviocs autdnomos
o por ribrosls adquirida; as{ mismo, se ha tratado de relaciocnar
a la enfermedsd una mayor incldencla de defectos cardiacos con-

génitos, lo cual ha sldo cuestionado en reclientes publicnciggéz?
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CONSIDERACIONES HISTOPATOLOGICAS:

Sa'dlscptlrﬁ 1ofconcern£aﬁ;q:a'ladrienlonas con expre

a16n cutdnea:.

Manchas caf&}pbn_iaéhé.-f?opw?ﬁlcfﬁue;pfa de luz, con

las tincionﬁi dsrhematoi;lih;_yiaps;ﬁﬁ;tQéscﬁfnetarizan por hi-
perplﬁwentacién-.meiénié;_d?Lia,up?dcrﬁislléa_sn ‘las secclones
tefildas con plata, se obucrvé; -

1) un aumento en la cantidad 59 melnnina.'tnnyo en loa melanoci
tos como esn los querntinocitou y 2) grénulos meldnicos gigantes
de 3.5 a 5p (10 veces el tamallo de un melanosoma normal), eafé-
ricos o slipsoidalesa, en los melanocitos y queratinocitos basa-
lea.lsd Con técnicas de Incubacidén con DOFA me donotan adin mda
estos grénulos, constaténdose ademén, un aumento en el nimero y

1a actividad de los melanccltos. 941165

Los estudios de microscopfa electrénice han permitido
desglosar la morfologia de eatos macromelanosowmas, en su mayo-
ria esféricos, con un componente vesiculoso y ain la estruciura
laminar que caracteriza a loo me¢lanceomas maduros normnlcs.156'167
En un reporte més raciente,lﬁe édator han sido redencominados ma-
croglébulos de melanina sefialdndose que, en mus diferentes esta
dios de desarrollo, pueden ser tranaferidos a los queratinocl-

tos y/o ser englobadoa por las célules de Langerhans de la epi-

dermis o por los macréfagos dérmicos.
51 bien estas estructuras se han observado frecuente-
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mente en la enturmedad.155 su uusencin no7ixc1uy;'él‘diuﬁnésti-r
co.leg'170 Por otra'paﬁte. no deben Ber conslderados pntognomé—‘

nicos, ya que pueden ser obuervadns en _otras antidadea73 171-

(tabla 6).

Las manchas efelidiformes comparton hlstolégicumanta

los hallazgoa de las lesiones anteriores.155

Las manchas pigmentadas palmoplantares muestran a la
microscopfia de luz, camblios epidérmicos similares a los del lég

tigo nlmple.aE

eato ee8, elongacidn de los plieguen interpaplla-
res con acentuada hiperpigmentacién de la basal, pero en la dep

mis reticular subyacente hay tejido neuroide.

Las menchas sritemato-vicliceas han meostrado mlcroacé
picamente unn epldermis normal, nme observan en la dermis papi-
lar y reticular, vasoa de paredes engrosadas con una luz amplla,
¥, en 1la dermis profunda tejido neuroide que se extiende sl te-
Jido celular Bubcutdpnes, en el que ultraestructuralmente, puede

demostrarae la presencia de células de schwnnn.go

Las Areas paeudoatrdficas muestran la epidermis y los
anexos normalea, une dermis reticular algeo atrifica por dlnmlng
cién de la colégana y, adends, abundante tejido neuroide dis-
puesto perivascularmente, Por microscopia electrénica pudieron

reconocerse células de schwann en este ﬁltimo.go

Los neurofibromas, neurilemomns y schwannomnas maljige-
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TABLA 6 Condiciones donde me han observade lam macroglébulos
de melanina-
Neopléisicas
Nevo diesplésico
Nevo melanociticno {de unldmn y compussto)
Léntigo simple
Léntigo maligno
Nevo da Spillus
KMelanoais dérmica asociada & melanoma maligno
Neve en halo asocliado & melanoma maligno

Melanocitonns del disco Sptico ¥ la uvea

Gonéticaa
Enfermedad de Von Recklinghaussn
Albiniemo ocular ligado al X
Sindrome de Hermansky Pudlat
Lentiginoals miltiple

Xeroderma pigmentoso

Quimica/medicamantosa

Lentigines secundarias a fotoquimioterapia

Mal formacionesn

Nevo de Becker

Micdticas

Tifa versicolor
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nos musatran, 3uneralmento. cnracteristlcnl histolégicas. ultra

estructurales e hiutoquimicau que permitun uu dlferenciac16n172

Su histogéneals sigue aiendc motivo de controvernia (fig. 1 y 2
representan las células constituyentes da loa nervlon perifér1~

cos).

Loas neurofibromas: tanto los aaporﬁdicés cﬁmo los aso-
ciadons a la neurcofibromatosis muestran los mismos hallagzgos hia-

topntolégicos.le4

Los cutdneos no son encaopsulados y =se 1ucal1-‘
zan en la dermis; estén compuestos de haces febrilares ondulados,
ligeramente ecminofilicos, que s& proyectan en varias direccio-~
nes. Embebidas dentro de estas flbras, se eancusntpan npumarosas
célulaa con nicleos ovoides o fusiformes no dispuestas en haces
definidos, aunque ocasicnalmente pueden orientarse paralelamente
formando los cuerpoa de.Verncuy. Entremezclados con éstas, pue-
den existir mastocitom que Be ponen en evidencia con tinclionen
especiales; de igual forma, pueden demostraree lfibras nerviocsas
¥ la nusencia de fibras elfsticas. Loe subcutdneos muestran igua
les caracterfoticas histolégicas pero con una cApsula formada a
partir del perineuro del nervio involuecrado. En la variedad ple-
xiforme s8e observa, ademdia, grandes haces nerviosose gque pueden
ser hipercelulares para Jluesgo hacerse hipoccelulares y mixomato-
son. Ultrasscructuralmentes todos muestran células elongadas, aon
au mayoria, rodeadas por una membrana basal semejante a la de
las cédlulas perineurales.Histoquimicamente, las células que los

conatituyen reaccionan pobremente con la técnica de inmunoperoxi
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Vainas Patinsuralss

Tubo Endansural

J
Tronco Nervioso Hoz Nervioso Flibra Nervioso Neurllsma Ncu-:ufllamtntu

Fig.1.. Corte iransvarsal de un Ironca nervioss perifirice. Los haces nervioncs estdn soatenidos por ol te]lde
fibroadipose spineurel, EI epinsuro watd saparado del sndanauro por las cdlulos perinsuralas. Cada
axdn estd redeado por una cubleria de celulas de Schwonn en toda su longltud,

Citoplasma
Ldming bosol

Granulos Pl

Endoneuro Perinauro Epinauro

Fig.2.- Corts transversal de un narvio periferica. El endoneurc es uno copa delicoda dae tejido
coneciivo alrededor de coda fibra nerviosa. E1 tubo andoneural contiena los asnney, las
cdlulas de Schwann y mialing (en caso de fibros mietinizadas). €1 perineuro estd com-
puesto de varias valnas lominados y cologenosas de céiulos parinauracles y fibroblostos
que exlernamaente se van confundiendo con elementos fibroodipasos del spineuro.
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dasn para la proteina $-100, gué_ui Elen no eppecifica, identi-
fica tejido de origqn neuro-ectodérmico. En base a éato me dis-

cute su origen a partir de las células de schwann o de las peri
172,173 ’ .0

neourales,

Les neurilemomas: tienden a ser bien encapsulados, pu
diendo distinguirase, por au patrén celular, dos tipos de teji-

dos conocidos como Antoni tipo A y tipo B.IB4

En ®l primero, se
abaarvan dreas muy celulares ¢on nicleovs elongados y muy cerca-—
nos dispuenton en un patrdn ondulado, o an remolinos; una ima-—
gen muy caracterfstica es la disposiclén de los nicleos en hile
ras paralelas dejando entre ellas Aresas de tejldo casi anuclear
constituyendo loes llamados cuerpos de Verocay, imigenes muy su-

gestivas del diugnéatlco.l73'174

En el tejido Antonl tipo B se
aprecia un tejldo edomatomo con células escasaa con niicleo de
forma variada y distribuidas al azar. Contrariamente a los neu-
roflibromas, las fibras nerviosas son escoaas o ausentes y lon
mantocitos son mbundantes. Por microscepia electrdnica ne obnag
va en el tejido tipo A, cé&lulas con prolongaciones cltopléamati
cas seimilores a las célulap de anchwann, mientras que en el tipo
B, hay camblios degenerativos. Histoquimicamente 1a pomsitividad

a la protefina 85=100 los relacions con un origen schunnninno.172

El schwannoma maligno muestra un amplic rango de cam-
bloa microscépicos que van desde una apariencia benigna hnsta
164,178 oo

tumores muy indiferenciados. el extremo benigno,

puede guardar gran semejanza con un neuroflbroma, excaepto por
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una mayor celularidad y la presencia de mitosis, estas Gltimas,
muy rars vez observadas en las lesiones benignas. En los tumo-

res de mayor moelignidad se observa, alin més, 1a celularidad,
con haces de células mAds cercanes, de nicleos elongados, por la
general afs grandes, de forma y tamafico variable, los limitces ce
lulares pueden ser indistintos y la colégena puede estar reduci
da, observédndose ademis, numerosas figuras mitéticas. En los tu
morea altamente malignos la celularidad es densn, con muy esca-
sa coldgann, nicleos pleoférmicos con mayor anaplasia hasta la
indiferencincidn, 1o que dificultm & veces su diagndstico, mas

ain, e&n ausencia de neuroﬁbromutosla.154 Se reconocen doa va-

riantes hlstolégicnn:175 el schwannema glondular que, ademén

del patrén nanterior, muestra células productoras de mucina, y &l
de diferenciacién mesenquimatosa o metaplésico, con focos de rab
domicasarcona, condroanrgoma. osteosarcoma o anglouarcoma.175'176
Para objetivizar su malignidnd histoldgica, Ducatman y col.13°
clasificaron estas lesiones e¢n dos tipos: 1} de bajo grade de
malignidad, caracterizado por digcreta a moderada hipercelulnri-
dad, atipia nuclear moderada y un I{ndice mitédtico de grado 1 a 2
¥y 2) de elevado grado de manlignidad, caracterizado por intensa
hipercelularidod, plecomorf{ismo celular variable y un I{ndice mité
tico mayor de 6 por campo. En su estudio, loe pacientes con neu-
rofibromatosis tuvieron més tumores con este lltimo grado de ma-
lignidad. Ultragstructuralmente no siempre es posible distinguir
egtos tumores de otros manenqutmutoaou.177 Histoquimicamente 1a
proteina 5-100 pucde ser negativa en el 50% de loe casmos, lo que

dificultn precisar pu exacta histogéneslu.176
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NEUROFIBHROMATOSIS Y MALIGNIDAD:

El desarrollo de céncer es una de las complicaciones
més serias de la neurofibromatosis, aceptdéndose, de manera gene
ral, que su incidencia es mayor sn estos enfermas. ®® 5o ha re-
portado su asoclacién con tumores de muy distinta naturaleza
que van desda tumores viacerales (de péhncreas, vias biliares,
renales, celon, recto}, mesenquimales (liposarcomas, leiomiosar
comas y flbrosarcomanm), neurales, de Grganos endocrinos y ailn
cuténeos, como carcinomas epidermeides, basocelulares y melano-

178,179,180

ma maligno. Reconociéndose en muchoa de e1l08 su ori

gen en derivados de 1a cresta neural y en otros nn.151

Se acepta, actualmente, que el riesgo para todos los

tipos de céncer estf alrededor de 14!.182 Bader182

ha sefalado
que las dificultades en el cllculo exacto de omste riesgo e do-—
bén primero, que los datos provienen de hompitales que han re-
portado series seleccionadas que incluyeron s&lo pacientes hos-
pltalirados; segundo, que estas fracuencias no representan el
riesago a lo largo de 1la vida para determinado tipo de cdncer en

un individuo y, tercero, que estos datos no se han comparado

con grupos controles.

Meadowalaa reconoce que la neurofibromatosis esn la

condicidn genéticn que mie predispone a in poblacidn pedlidtrica

al céneer, En  un registro internaclonailsa

proveniente de 13
centros oncoldgicos pedidtricon qué inclufas 5000 nifios de todas

la= formas de céncer, se ldentificaron 48 nifios con neurofibro-
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matosis y 52 cincafeu;-lﬁ”del total.

18? de 166 paclentea qoﬁ:néurorlbromato-

En otra serie
sis, no Hosﬁitallzadon. se encontraron 3i neoplasias malignas
{11.6%). Eatos ~datos fueron comparados con los reglstros de la
lncidenciA para determinada neoplasia en relacidén a edad ¥y soxo,

. obmervéndose que paras todos los cénceres la proporcidn fua.2.5
mayor en hﬁmbrou Y 4.1 on mujeres estandorrepresentidos. en au
'mayorfa. por tumores cerebralea, craneales y de nervios perifé-
ricons. Se reconoce que la incidencia de neoplasian es diferente
en adultos y nifics, encontréndose en eatos Gltimos una frecuen=-
cia mayor de rabdomioearcoma, tumor de Wilmas y leucemia, cbper-

181,182,185,186

vacidén no explicable por un origen neural,
considerado que tal vez ®ata mayor propensién hacia &)l céncer
pueda ser sstadisticamente explicada por un mayor nimero de ca-

sos con tumores de origen neurnl.la2

Por otrn parte, se¢ ha reportado que el riesgo de deg_u.
neraclén sarcomatosn de lesiones benignas es mayor para el neu-

roefihroma plexlforma:72 182

ain embargo, Bader conpidera que és-
te es menor del 3%, lo que ne justificaria la escisidén quirdrgi
ca rutinaria de estas lesiones con el fin de disminuir ese rien
g0, en ausencia de criterios clinicos que )Ja Justifiguen., En re
lacién al comportamiento biclégico de los schwannomas malignos,

138 187 coincidieron en observar mayor agresj

Ducatman ¥ Sordillo
vidad de estas lesiones en presencia de npeurofibromatosis con
una supervivencia de 5 afios menor que en cascs no relacionados

con la enfermedad.
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HISTORIA NATURAL: _K

Eota bien establecido que ia neurofibromatosis es una
enfermedad progresiva, " es declr.'lﬁé complicacicnes generalmen-
te eatén en funcidn de la edead, ain embargo, ciertas manifesta-
cionei ocurren mds frecuentemente en determinados grupos de

ﬂdad.56'72

Los problemas congénitos 1incluyen pseudcartrosis,
glaucoma congénito, diaplasin easafenoldea y neurofibromas plexi-

formes, estos Gltimos no muy manifiestos desde un principio.

En la temprana 4infanclia los hallazgos md&s frecusntes
son el retraso del desarrollo peicomotor, los tumores de origen
embrionario, la progresién de los neurifibromas plexiformes y

la inastalacién de gliomas Spticom.

Hacia la odad preescolar y eacolar, comienzan a detec
tarse los dificultades del aprendizaje, los trasternos del ha-
bla, a la vezr que la escoliosisa con o sin cifopis, comienza a
manifestarse o empeocra sl ya estaba prasenta; las convulsalones
puedan hacer su aparicidén ami como los hamartomas iridianos, pu
diendo continuar ls inatalacién de gliomas Spticos o de neopla-

s#ias como leucemla o tumores mesenquimales.

Alrededor de la pubertad y entrada la adolescencia,
los neurofibromas cutdneos suelen dpnrccer o aumentar en numero

y tamafio. Las formas de escoliosls no displésica pueden progre-
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sor, Lo hipertensién y la anfermedad vqs£u16;céy=br§;”fepiescn—

tan ya, up riesgo a esta edad.

mas. . N -
carey?’ y Riccard1t?® han eitabi@ciﬁﬁ qgife;foé de se-
veridad clinica (tablas 7 y 8) encontrando aw caéfglaeién en
funcidén de 1a edad. Eate iltime autor, aplicdndolos -a.149 pa-
cilentes cencluyd que existfian dos picos de eded con mayores com
piicacicnes: uno en nifioa menores de 10 afos, y otro, més tar-
dio, entre los 36 y 50 afles. En otra secrie mis rnclente7a se ob
mervd que el grado I1I fue alcanzado en el 79% a los 30 aflos de

edad y el grade IV hacia lecs 60 afios de edad, en el 49%.

Se hn sefialado en 1la literatura la ponible influencia

negativa de la herencin materna asobre el producto, en funcilén
188

de conplicaciones, lo que no ha sido corroborado en un estu-
dio mejor conducido.lag
Sorensen ¥y col..as‘lg0 en un seguimiento del 99% de

pacientes hospitalizados previamente y registrados por Borberg
en Dinamarca, hace 42 afos, y de pus familliares afectados, en-
cuentran, al compararlos con la poblacidén general, que los pri-
meros tuvieron una tasa de supervivencia menor, siendo mis afec
tado el sexo femenino, émto explicodo por el riesgo de neopla-
sias malignas que fue 4 veces superlor al de la poblacidén gene-
ral, Entre los familiares afectados ese rieago fue dos veces By

perior en el nexo femenino, pero lgual en el masculino.

- 69 -

T i P b



TABLA 7 Severidad Clfnica Basada en la Intervencién Médica o
gducacional (Carey) . )

Grado Manifestacldn
1 Atencién o requerimiento médiceo minimo o ninguno:

Manchas café& con leche

Pocos neurofibromas no requirliendo clirugia
23 Problemas que raquirieron atencién médica o educacional

Dificultades de aprendizaje (sin retrmso mental)
Macrocefalia {win retraso mental)

Neurcfibromas subcuténeos miltiples

Escoliosis leve o problemas esqueléticos

i H Problemas que requirieron mée atencidn médica o interven-
cidén quirdrgica

Retrano mental leve

Alteraciones esqueléticas que requirieron clrugla
Convulsionas controlables

Pubertad precoz

Complicaciones vasculares que requirieron cirugia
Neurofibromas que requlirleron cirugla moyor o cosméticne
Hipe v tenaién arterial

Hipertrofia de tejidos blandos y &dseos que requirié
cirugfa

43 Problemas médico-quirdargicoa importantes

Ratraso mental moderade y severo

Convulsiones meveras poco controlables

Lesiones neopldslicas y no neopldsicas intracranecales
Malignidad
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TABLA B Severidad clinica basada en hallazgos {Riccardi)

Minima o grado 1l.- §6lo manchas caf& con leche, o, &Btas
con un nimero limitado de ncurﬁflbroman
cuténeos sin significado cosmético o fun-
cional,

Leve o grado 2.- Neurofibromas cuténecs en gran nimero con
o Bin consecuencins comméticas y funciona
les, ¥y lesionen épems aBintomdticas.

Moderada o grado 3.- -Heurofibromas cutdneos eon gran nimaro,
viaceralen, pnaeudoartrosis, escoliosals,
convulsionaes controlades, hipertrofia lo-
calizada de tejldos blandos y 6seos.

Sevora o grado 4.- Problemas de gran importancia, requirien-
daoa con frecuenclas au intervencidn quirir-
gica: tumpores intracranesales o espinales,
schwannomas malignos, feocromocitomas, cen
vulsiones no controlablesa, retrasc mental,
hidrocefalis e hipertrofia difusa y progre-

siva de tejidos blandos y &seos.
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DIAGNOSTICO: ]
En base a criterios actuales ya establecidos, que per
miten la AAeruncincién anktre la neurofibromatosis II o aclisti-

ca con la enfarmedad de Ven Reckllnghauuan59

(tabla 9), se secha
la que el diagnéstico de easta dltima puede no ofrecer dificulta
dea en el paciente adulto, en quien los aignos clinicos son evi
dentens. Dunn72 opina que en loBs nifics puede hacerse el diagndsa-
tico ¢uando se raunen al menos dos de los criterjos siguientes:
1) cinco o mds manchaa café con leche mayores de S mm.; 2) un
neurofibroma plexiforme, o dos o mids neurofibromaes cuténeons o
subcuténeon; 3) manchas efelidiformes axilares e inguinales;
4) dimplasin del ala esfenoiden o displasia de huesosn largos con
ﬁdelnazamiento. incurvamiento o pseudoartrosis; 5) gliomas épti-
cos} B8) dos ¢ miAa hamartomas iridianos y 7) un progenitor o her-
mano con dlagnéastico establecido de neurofibromatoais de Von
Recklinghaunen, 5in embargo, este mismo autor reconoce las difi-
cultades encontradas al tratar de seguir estos criterios, pues
8l bien dos de los mismos podrion asegurar el diagnéatico, el ha
llar uno sélo no nos lo entablece, pero de igual forma, no nos
lo excluye; por ejemplo, sl un nifio tiene miés de cinco manchans
café con leche, pero suasncia de otros signos de la anfermedad,
y una historia ramiliar negativa para 1la misma, se debe recono-
cer gque pars ese momento no hay sufliciente evidencla dilagnésticn.
51 eme miamo nifio alcanza la adoluuguncia sin desarrollar otros

signaa, puede razonablemente asumirse que ese paciente no desa-

rrollard la forma clésice de la neurofibromatosis, aunque otras
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TABLA 9 Criterios diagnésticos de Neurofibromatosla

NEUROFIBROMATOSIS CLASICA O TIPO I

Puede ser diagnosticada cuando se reunen dos o mis de los crite

rios sigulenten:

1) 6 & mfAa manchas cal& con lache c¢on didwetro de 5 mm. en pa-
ciantes prepuberales y mayor de 15 mm. en los pnntquera!ea.

2) 2 &6 mAs neuraofibromas de cualquier varledad, o un neurofibro
ma plexiforme.

3) Manchas efelidiformes axilarea o inguinales.

4) Glioma Sptico.

5) 2 & méa hamartomas iridianos {nédulos de Linmch)

6) Dimplaslia esfencidea o adelgnzamiento de huesor largos con o
ain psoudoartrosis,

7) Un progenitor, hermano o hijo con neurofibromatosis cléeica

de acueardo a los c¢riterios anteriores.

HEUROFIDROMATOSIS ACUSTICA DILATERAL © TIPD II

Puede xer diagnosticada en presencia de uno de los sigulentes

criterios:

1) Imagen de masa bilateral del VII1I par craneal con técnicas
apropiadas {(tomografian axial computada o resonancia magnéti-
ca) -

2) Un progenitor, hermano o hijo ceon neurofibromatosls tipo II ¥
cuaslquisr masa unilateral del VIII par craneal més dos de
loas siguientes hellazgos!: neurofibroma, meningioma, glioma, =
schwanncoma, y opacidad lepticular subcapsular posterior juve-

nil.
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variantoa ne puedan uor excluidas.

a ella,

igual forma eu dlf!cil -8y lncluuiﬁn en lau formnu_I

IV_(variablg).

1a mayorta de los

,rurlbromas y loa hnmartomns 1r1dianoa hlciqran ]

con

Eu pnrncsta”minma razén.

aparicién;rde

;(mlxtn) Y

puun Riccardi no entahlace claramonte lfnea- di-

viaorlﬁa entre ambao.

Actualmente

han aparecido reportes

191 safialando que

ei hallazgo de opacidades preneniles del cristalino y cataratans

podrian mser parsa la neurcofibromatosis II,

hamartomas {ridianos en la

donde parscen no ser obsaervados.

Fitzpatrick y Martuza

192

la contraparte de loa

enfermadad de Von Racklinghausen,

eatin de acuerdo en conside-

rar que en ausencia de un ahtecedente familiar de la enfermedad

los hamartomas iridianos conetituyen el hallazgo mids confiable,

a reserva de tener presente su

mismos inveati

instalacién no temprana., Eatos

gadoren, en otro estudio, seflalan que loa macro-

glébulos de molanina podrian mer marcadores celulares de la ney

rofibromatosia;

chas café con
con la forma
el hallazgo a

x 5 campos de

inveastigando

la densidad de é&ptos en lau man-

leche de 12 pacientes con neurofibromatosis I, 6

acistica y 19

controles normales, encuentran que

s microscopla de luz da mds de 10 macrogldbulos

alto poder,

podria
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clénica agregando un nuevo criterio de nyuda dianﬁé;tica.'pern

aplicable sélo a mayores de 16 afios.

Referente 8 los exfmenes a realizar en eaté tipo de
pacientes varias han sido las proposiciones. Una de las posicio

nes mis ncertadae pareciera ser 1la de Dunﬁ.72

quien nefala que
no exlate una baterfa de exdmenes de laboratorio rutinarl? para
estos pacientes, sino que deben ser ordenados basidndose en los
hallazgos de la historia clinica practicada. De manera general,
&l plantea que en la primera congulta debe realizarse una eva-
luacién integral del paclente orientada sobre todo a la investi
gacién de pomibles alteraciones visuales, auditivas, neuroclédgi-
cee y ortopédicas, Los cstudlos radioldéglcos muy sofisticados,
como la tomografin computada y los estudios de resonancin magné
tica, quedarian o cargo de las subespecialidndes; Rlccurdi.aa
por su parte, congidera que a tode pacliente con diagnéstico ep=-
tablecido ds la enfermedad deberia realizdrsele los sigulentes
exéneanes: audiografin, elactroencefalograma, evaluncidn palconé
trica y psicoldégica, valoracién oftalmolédgica, estudio radlolé-
gice lntegral y tomografia computada de créneo. Este {dleimo au-
tor recamienda un seguimiento cada 12 & 18 mesen, con sollicitud

de exfimenes de acuerdo A los hallazgoa clinicos.
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DIAGNOSTICO DIFERERCIAL ¥ Aéocxacioﬂas:_ ‘

Da todo 10 anterlormente expuentu. nobrnrlu seflalar

que el primer diagnéstico. dlrer ncill pl ntear.cn la neurofl-

bromatosis de Von Rccklinnhauuun loaa otrau vnriantes [+]

formas incompletas dal- grbb or, l ‘“artu.wtodou -aquellos
sindromes gue cursan con q;? mono proporclén de man-—
chas café con leche, como uarianxol aindrnme de Albright (35%),
el de Silver Ruassell (45%), " la ataxin.calangleceﬁlica ({20%), la
lentiginosis cardiomiopdtica (38%), el de Watson (60X} y otros
como el de Cowden, el de loa carcinomas basocelulares nevolides
¥ la escleronis tuberosa, entrarfan en =l diagnfstico diferen-

162

cial, no obstante, la conatelacidn de hallazges cifnicos dis

tintos, permitirfia rdpidamente eatablecer el diagnéatico, Cabe
menclonar que dentrc de &stos es ¢l sindrome de Albright el que
ofreco mids dificultades en el diagndetice diferencial paroc se
ha aahnlad0171 yue, clinlcamente, hay dntos que Bugerirfan una
u otra; on éste las manchas tienden a distribuirse unilateral-
mente, sOn ascasas, de pocos cm. & manches que cubren grandes
freag, de limites predominantemente irregulares haata cartogri-
ficos, aunque algunos autorua.a7 no consideran ente tltimo dato
como de mucha ayuds; ademfin, suele cursar con diaplngla polios=-
tética fibrosa, disfuncidén paratiroidea y pubertad precoz.

Entre lps asoclaciones reconocidas de la enfermedad

se sefilalan otras facomutoaln.lﬁ'}gd'lgs nevoxantoendotelio~

mn!.56.196.197 hemnngtomus55 ¥y, dltimamente, hen aparecido re-

purtaalga'lgg que la asocian al sindrome de toopan.
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MANEJO Y TRATAMIENTO:

El paciunte ‘con ln enfermedad de Van Recklinghausen
nmeritnri ‘de. un enfoque multldiaciplinnrio. ya sea con la fina--
lidnd de aolicitar datos de apoyo diagnéatieo. o bilen parn ova-_
luar sl compromiso multisistémico. Una vez hecho aato el mnneJn'

'da estos pnfientea descnnunré sobre cuatro aspactos:.

1.- El consejo genético, en el que 1la famllﬁa y el pa
ciente son informados del cardcter hereditaric de la enfermedad,
de pu historia natural y de sus limlitacionee terapéuticesa, Siem
pre que sen posible, lop padres deben ser evaluados para preci-
sar a8l ae trata de una mutacién nueva o para verificar su ocu=-
rrenclie familiar. Trotdndome de una enfermedad autosdémica domi-
nante, ol riesgo calculado para la descendencio del afectado es
de 50%. Para los padres no enfermos sl riesgo de tener otro hi-
Jo afectndo aserd igual al de la poblacién general, mas no para
los padres enfermos cuyo rlesgo de tener otro hijo con 1la snfer

modad serd igualmente del 50%.

2.— E! tratamiento médico, que incluiria las distin-
tas modalidades ortopédicas en el manejo de las alteraciones
béscas inciplentes, asf mismmo el uso de medicamentos anticonvule-
sivantes por parte del neurdlogo e¢n el control de las convulsio
nes para evitar ntin mdés el deterioro intelectunl del paciente.
Reclientemente se ha mencionado ¢l posible efecto benéfico del

ketotifeno, un blogqueador del mastocito, en la enfermedud.zoo
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3o publicé 1lva reeuyltados preliminares de un estudio

Riccardl
abierto a 3 afios de 1a adminisatracién de este medicamento a 1§
pacientes, observando en 11 de ellon, heJorIu an lo referente
al prurito, tamaflo y progresidn del Erecimlento de los neurofi-
bromas, pero plantea la necesidad de un estudioc doble ciecgo y a

largo plazo para evaluar razonablemente nu elfectividad.

3.- El1 tratamiento quirdrgico ha constituido durante
mucho tiempo el principal recursc an el manejo de muchas compli
caclones orgfnicas de la enfermednd. Esto es valedero para una
gran parte de las complicaciones ensqueléticas sugceptibles de
correcclidén ortopédica, en el manejo de lam leaionesa necoplédsicas
¥y no neoplésicas del sistema nervicso central, en el manejo de
los neurofibromas palpebrales.y e! glaucoma, asfi como en otras
complicacionas menca frecuentes de la anfermedad., Rutinarlamen-
te la cirugia no estd indicada en todas las lesiones cutﬁnuau?01
sino especificamente en los neurofibromas complicadoms, en los

que mse sospeche malignizacidén o que tengan un efecto cosmético

hegativo.

4,- E1 tratamiento radioterdpico estd indicado en lanm
neoplasias del sistema nervioso central © como coadyuvante a la
cirugfa en el manesjo de los neurofibrosarcomas, mas no como troa-

tamiento dnico en estoa Gltimos dada su radioresistencia.



ESTA TESIS HO ODEBE
: - SaliR DE LA GisLIBTEGA

ESTUDIO:

Neurofibromatosis de Von Recklinghausen. Estudio prospec-
tivo de 50 casos observados en el Departamento de Dermatooncolo-

gia del Servicio de Dermatologfa del Hospital General de México,
S.5.

Matarial y mbétodo:

Se revisaron los libros de registro de la consulta exter_ o

na del Departamento de Dermatooncologia del Serv1c1u de’ Dermnto1o

gia del Hospital General de México,5. 5. del lo, de Eneru da 1978.

a1 31 de diciembre de 1987, departamento al que son canali:ndos

todos los paclentes con facomatosis para su sequ1m1ent

ron a dicho Departamenta, mediante telegramas, parn su 1nc1us1ﬁn RO

en el protocolo de estudio aquellos pacientes con diagnﬁstico de:
enfermedad de Von Recklinghausen. logrindose reunir una muestra
de 50 pacientes que cumpl{an como minime dos de los criterios se-
fialados para dicha enfermedad (ver pag. 73), re#1iz&ndose1es:

1.~ Historia clinica dermatolbgica que detalla los carsac
teres topogr&ficos, morfoldgicos y evolutivoes de las lesiones cu-
thnoas,

2.- Historia clinica completa donde se detallan datos de
jdentificacibn, motivo de consulta inicial asi como hallazgos ex-
tracuténeos encontrados & 1a exploracibn clinica practicada.

3.- Valoracibn genadtica pars 1a determinacién de antece-
dentes de 1a enfermedad en la familia, de consanguinidad y de las
edades paterna y materna aproximadas en el momentc de la concep-

cién,
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4 - Valoracién' ofta1molég1ca que comprend1o 1n explora

c1én de los nnexos ocularas. de 1a agudeza v1sua1. tunometria y

b10m1croscop1a de: 1us sagmentos anter1or ¥ pusterfo

Mo psicomotur.rgrado.f
estado mantal, presencla de '
mo registro e1e:troencafalogr&fico .

7.- Se practicé estudio'histopatolégico para microscn-
pia de luz & todos aguellos paciantes con lesinnas sugestivas de
neurofibromas para confirmacién diagnéstica.-Se tomaron biopsias
de piel sana y piel pigmentada en 6 pacientes para estudies de mi
croscopfa electrdnica.

B.- Otros estudios rogalizados segln hallazgos en la his
toria ¢linica incluyeron sudiograma, radiografia comparativa de
drbitas y mastoides, tomografia lineal de of{daos y tomografia
axial computada.

Resultados:

Frecuencia.- £n el perfodo de estudio de 10 afios se ob
saervaron 128 casos de las distintas facomatosis, correspondiendo
el mayor nimero a la neurofibromatosis {73Z), seguida por la aes-
clerosis tuberosa (1BX), el sindrome de Sturge-Weber (4.6%) y el

sindrome de los carcinomas basocelulares nevoides miltiples(3,13):
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no observindose ningun caso de la enfermednd de Vun H1ppel L1ndau
(grafica 1). La neurofibrnmatosis guardo una- proporc16n de 3: 1cnn
la esclerpsis tuberosa, de 152 T con el sindrome de Sturge-weber ¥
de 23:1 con el stndrome de los carcinomas hasoce1ulares nevoides.

Frecuencia por sexo y edad.- Huestra sarie estuvo répre
sentada principaimente por el sexo femenino (66Z), explicado, tal
vez, por la'mayor afluencia de pacientes de este sexo a la consul-
ta dermatolégica. contrariamente a lo reportado por algunos auto-
res 27 que sedalan clerta predominio por el masculinao. E1 range
de edad estuvo comprendido entre los 7 meses y los 57 afos, con
un niémere mayor de cascs entre Yos 11 y 20 afios (cuadro 1).

Motivo de consulta.- £1 motivo de consulta inicial astu
vo relacionado con manifestaciones de la enfermedad en el 64X de
los pacientes (cuadro 2), sliendo los neurofibromas cuténeos y
plexiformes los que mayormente ocasionaron la consulta, seguidos
de 1o escoliosts, las‘manchas café con leche y 2l acortamiento de
una extremidad péivica. En 1a mayorfa de los casos (62%) el diag-
nbéstico fue tardid en la segunda, terceraycuarta décadas, coincgi
diendo con la aparicidn de los neurofibromas cutfneos. Cuando el
diagndstico se establecid tempranamente. en la primera década, el
principal motivo de consulta lo representaron los ncurofibromas
plexiformes.

Antecadentes familiares.- Se encontrd el antecedente fa
miliar de 1a enfermedad en el 30Z de los casos, mientras que el
resto {70%) fue considerada mutacibén, valor que se aproxima a la

estimacidn de Sergeyev?6 y nos informa indirectamente la elevada
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Grifica.- Frecuancia comparativa de las facomatosis en e}

Departamento de Darmatooncologia ded Hospital Ge
neral de Héxice, 5.5, sntre 1978 y 1987, .

Heurofibromstosis[ERT]
‘Esclarosis Tubernu%
STndrome de Sturqa-aeblr[IIIn

Sindrome de lot Carcipomas
basocelulares neavoides [::]

Il

.

FACOMATOSIS

Cuadra 1.- Distribucién por edad y sexo de 50 csasos de en-

fermedad de VYon Recklinghausen del Dopartamento
da Dnr:;n.ounr.ologin del Hospital General do Mé-
xico, 5, 5.

EDAD SEXO

TOTAL 1
(s B o s Masc Fem

0 - 0 2 5 7 14
1" - 20 4 6 1c 20
21 - 10 B 10 18 %
31 - 40 4 6 7 14
41 - 80 1 k] 4 B
51 - 60 1 3 [] 8
61 ~ + 0 Q 0 0
10TAL 17 33 50 100
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tasa e mutacion de Ia enfermednd. La edad paterna promedio de

96%, las &seas en el 50% y-1asibéutgl§

te: ngjos neurg
fikromas se presentaron en.433 (86; : '_pﬁnios'més

frecuentes fueron las mancha£ chfﬁl'-

¥, por Gltimo, las manchas hipefpigmqntpqqs
(61) (cuadro 3), '

lmnras en 3 casos

Las manchas café con lache'y:1ﬁzhgb§ﬁ;j§ﬁehtac16n sobre
neurofibromas plexiformes const1tuyeron_lﬁsréi§no§ més precoses
de la enfermedad, observéndose las primefiﬁ'al nacimiento o durapn
te el primer afio en el 86% de los casos (cuadro 4), Referente a
sus caracteres morfoldgicos., su tamsho y nimero tuvieron un ampit
range de vartaciédn: el nimero promedio de manchas en mencres de

18 anes fue de 12, mientras que este nimero ascendid a 29 en los
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Cuadro 2,- Motivo de consults 1n|:tl-l"|‘n 50 casos de enfar-
medad de Von Recklinghausen del Departamanto de
gl;nnooncolugh del Hospital General da México,

MOTIVO DE CONSULTA . . .

No. 'da Ca_l_o.s‘ T

Relacionado con la anfernsdad

a T ek
No rchclopnﬁo con 1o e .. 36
ToT Al T T s0 100

Grifica2.~- Hallazgos en 50 casos de enfermoded de Yon Rac-
klinghausan da) Departamanto de Dermatooncologla
del Hospital Genera) de Méxice,5.5.

1001

CFTALMODLOGICOS

CUTANEODS
0S5EDS
NEURDLOGICOS

HALLAZGOS
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Cusdro 3.- Mantfestaciones cuthneas an 50 casas de anferme-
dad de Von Recklinghausen dal) Departamento.de

KAHLFESTACION CUTANEA No, de Caxes " %77

Manchas caf§ con leche
Hanchas efalidiformes

Neurofibromas cutfnaos

Neurofibromas plexiformas

Pigmantacibn difusa

Pigmentacibn socbre neurofibromas

plexiformas . 20 _': .40
Pigmantacién palmar 3 T8
Naurofibromas subcutfneos 2 4

Cubdro 4.~ Edad de apariciénde las principales lesiones cu=-
tineas &n 50 casot d# enfermedad de Van Rackling
hausen del Departamento de Dermatooncologia del
Hospital General de México, 5.5.

Agg:f:g;n :::c?::h:.fi ofcl?QQ?g:;os Heurofibromas
{afos)

Hacimianto 74 2 12
0- 1 12 F 2
-3 8 L} ?
4- 5 2 10 z
6~ 7 2 24 2
8- 9 2 K 4
10-11 0 14 6

12-13 0 8 16
14-15 0 4 4
16-17 0 2 4
18- + ] A 30
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pacientes mayures de esta ednd..En al primer grupo e1 nGmera mini

mo de manchas observndas fu de E npreci&ndose ésta cifrn en dos

nifos de O- 1 aﬁn. 6ste auﬁentﬁ los 3 aﬁos y a 11 ‘a los

3'12 aﬁo; parn aumantar

B;aﬁos e1 nimero
cérﬁéspnnd1endo

a pecientes antre 1os 18 25 anus_y a 1os qu Vsuhéﬁabin l1os 40afos

respectivamenta. B cundro 5 pnne da‘manifiesto el caricter evolu
tive de estas lesiones’ en funci&n de 18 edad, Las lesiones de ma
yor tamaio (31.5 cm) fueron ubservadas en Yot adultos no aprecidn
dose alguno s&lo con lesfiones menores de aste tamaho; en su mayo
ria fueroen ocbservadas lesiones qua median como promedio 3x2 cm.,
sin embargo, se apreciaron lesiones mucho mhs grandes que en su
diémetro mayor alcanzaban los 14 cm., predominande en las regio-
nes lumbosacras, glitees y muslos. Las lesiones de mannr tamafo
fueron apreciadas en los menores de 5 afos, en su mayorfa entre
los 0.5 a 2 cm. alternando cen lasiones més pequehlas, Su locali-
zacibn més frecuente fue el tronco (100%), los miembros superio-
res {(98Z) y los inferiores (94%), con una relativa baja frecuenf
cia en la cara y el cuello (cuadro 6).

Las manchas efelidiformes. la segunda alteracidn pig-
mentaria en frecuencia, se desarrollaron principalmente entre los
6 y 9 afios (44%); su presencia al nacimiente sélo fue recorﬂ#da
en un caso {cuadro 4). Se presentarmdiseminadas afectando dos
o nds pliegues en la mayoria de los casos (96Z): su localizacidn

fue, en orden decreciente de frecuencia, las axilas, e} cuello y
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Cusdro 5.- Rimearo de manchas café con leche en.Ed cA;éi de

enfermedad de Yon R-cklin?hauscn dal Departamen-
ﬁz de Uc;n;tunncologin dal Hospital General de
x1co. 5.5. L . . R

e ormres |tz g | o nl o el
a|§gunn 4 :fﬁru o}
Escasas  (1-5) 2 _ :_ _9 - 1.‘ ; ;
Pocas (7-16) S _: e L
Numarosas (3 17) - ’_ L 55' ’ 39

Cuadro 6.~ Distribucidn topogréfica de las principales le-

siones cutfneazs en 50 casos de enfermedad de Von
Recklinghausen del Departamento de Dermatoencolg
gie del Hospital! General de México,5. S,

LES10H TOPNGRAF 1 A

- Plel Cera Cuello Tronco Misabro Miembro
CUTAHEA ¢ batluda Sup tnf
Manchas cafd
con feche 0 36 kL] 100 98 94
Hanchos efe-
iidiformes o 54 90 96 B 1
Heurefibromas
cutbneos 20 40 24 18 64 62
Neurofibromas
plaxtformes 0 8 4 24 12 16
Neurofibromas
subcutineos o) 0 2 o] 0 2
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las ingles y, con-menor frecuencin en 1a cara.;los ﬁ]ieéues.sub-

mamarios. da la cintura.

nntecubjta\ y pup11teos (cuadro 6),

los . niﬁos las nxi1ns y Q1 cuell

6n d1fu

'n1c101mente afecta-

das. La p1gmanta ue hservada en el ‘447 ‘de los casos,
préfarencin1mentu con 1oca11zac16n periorbitaria. ‘observindose en
un sé]o caso fuera de ésta. Las manchns sobre neurofibromas se ob
servaron en. el 402 y en su- maycria congén1ta;. precediendo a neu-
rofibromas plexiformes que se desarrollaron enlainfancia. Las
manchas hiperpigmentadas palmares fueron los cambios menos fre-
cuentemente observados en nuestra serie (6%), por deﬁujo de 1o ob
servado por Yesudian y col?a an su serie.

Los neurofibromas cuténeos fueron observados en 43 pa-
ciantes (B6Z), seguidos por los plexiformes observindose 32 lesio
nes en 24 casas (48%) y, por Gltimo, los subcuténeos en dos pacim
tes (4%) (cusdro 3). E1 momento de aparicién de los neurcfibromas
vorid importantament; seglin su tipo clinico: los plexiformes en su
mayoria, aparecieron al nacimiento o en el transcurso de la prime-
ra década, mientras que los cutlneos u subcuténeos, en mayor pro-
porcidn hicieron su aparicidn alrededor de la pubertad (cuadro 4),
lo que estd de acuerdo con 1a literatura. La variedad cutfnea sa
presenté predominantemente en el tronco {78%), en las extremida-
des superiores (64%), en las infertores (62%) y con menor frecuen
cia se observb 1a afectacitn de la cara y el cuello (cuadro 6). Las
regiones menos finvolucradas, en orden decreciente de frecuencia,
fuercn 1a piel cabelluda, las plantas y las palmas, E1 tamafio de

ostas lesiones oscild entre los 0.5 y 7 ¢m. y en su mayoria sési-
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les; las 1551ones pedlcu\adas se observaron en’ 1os pactentes de
mayor edad, aduptando caracte 1st1cas c11nicas'simi1ares a los

b Bﬂd!i

fibromas b1andos. Su con§1stenc1a fue ]

pern mas

servacibn fue predominante an lesiuna e rac1ente aparic16n co-
mo Yo ha sefialado R1ccnrd132 56. En 1’ mayorla de 105 pacientes,
los neurofibromas no ocasionaron cnmp]icaciqnes.'apprte del pro-
blema cosmético; s610 un caso curséd con hipoacus{a secundaria a

Ya localizacién de una de estas lesiones en @l conducte auditive
axterno y otro caso con conjuntivitis secundaria a Ya distorcién
palpebral por neurofibromss en esta localizacidn. Los neurofibro-
mas cutlneos del pez?n y la areola, signos de elevada especifici-
dad de 1a forma clésica de Ta neurofibromatosis, se observaron sé-
1o en los pacientes postpuberales, predominando c¢n el sexo femani
no (30Z) en relacifn con el masculino (8%); en este Gltimo, se ob
servaron en contigiidad de lesiones de freas vecinas come la han
obsarvado otros sutores.® La progresifn de los neurofibromas cutd
neos en funcién de 1a edad se pone de manifiesto en el cuadro 7.

La variedad plexiforme, igualmente, predomind en el

tronco y las extremidades: en 1a cara se localizaron de preferen-
¢ia en Vos phrpados superiores y en la regt1dn mandibular, Su tama

fio fue mayor que el de los cutfnaeos, alcanzéndo mayores proporcio-

nes en las extremidades (30-40 cm,), observindose un casoc con elg
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fantiasis neuromatosa; su numero miximo fue dos esiones por pa- :

ciente, Aquellos neurofibromas plex1formas que-estabnn en rela-

del cuello fﬁeron bohfuhajﬂ Eéﬁibsfs gan

glionar.

No se ohsarvarun Iasiones da 3as;u1qr_y'htr6ffco.

Manifestaciones ufta1mol&gfces. aiéiévhdb'frecuencia

de hallazgos oftalmolégicos en nuestra serie\fue'exp]1cadn en su

mayarfa por la prasencia de los n6du]o§-ﬁ§,yisqh“(cuadrn 8), los
cuvales fueron observados en 48 casos (962)} hné;fracuanc1a stmi=

Jar a 1a encontrada por Huyson y col]°4

En.los mayaores de 18 ados
se observaron en el 100 de los casos; este valor disminuyd a 847
en los menores de ssta edad y a 33%, en los nifios menores de 6 a
fios, frecuencia regresiva en funcién de la edad: datos que con-
cuerdan con Jlo reportado por otros uutores12 102-104 La mayorfa
de estas lesiones {87.5%) fueron bilaterales, y en menor propor-
cidn (12.52) unilaterales, cursando asintomiticos en su totalidad,
E1 segundo hallazgo en frecuencia, al igual que en la serie de Ri
ccardl y Luwis.oz lo constituyé el engrosamiento de nervios cor-
nealas, el cval se presentd en 12 casos (24%), siendo bilateral

o unjlateral y afectando el lado nssal o temporal de la cérnea. 0

tras alteraciones, en orden de frecuencia, fueron los neurofibro-
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Cuadro 7.-.Mﬁn|ro de nwrofibromas en Sb casos de enfarmedad
de Yon Redlinghausen del Dapsrtamento de Dermatp
gncologts del Hospital Generasl de México, 5.5.

it X ST R
ﬁ1nguno ) 8 0 8
Escasos ( 10) 4 6 10
Pocas (10-99) 1 18 19
Rumerosos (100-500) 0 7 ?
Incontablas D 6 [

Cusdro 8.~ Hallazges oftalmolépicos an 50 cesos de snferme-
dad de ¥on Recklinghsusen de) Dspartamanto de
Darmatooncologfs del Hospital General) de Héxico,

. 5.5,

Ypttazgos Oftaimolégicos No. de Casot T
Nddulos de Lisch 48 96
Engrosamiente de ngrvics corneales 12 24
Neurcfibromas palpebrales cutineos 6 12
Weurcfibromas palpsbrales plexiformos h] [}
Ectropién uveal H 4
Alterac16n fundoschpics 2 q
Glavcoma 1 H
Expftalmo 1 2
Hipertelorisuo 1 4
Mancha cafd conjuntival ] 2
Hamartoma corpigeo 1 4




~

mas cutdneos palpebrales (12%) ¥ plauiformes (51). ectropiﬁn uvea]

(42). alteracionas fundoscﬁpicas secundarias a g110ma 6pticn y 2

neaplasia cerebral (4%): en menor prapo:cié

1lazgos como glaucoma en un- cgso;nsoq!aq

me palipebral, exoftalmo sgﬁundhrfofa glionm

mo secundario a displaéja‘drghborfabihl
conjuntival y hnmartoma_cof;{;é'
mo hallazgo en nuestra.esfdai
clusién de 1a f1uoroang1ograf1

Manlfastactoneslés
tra serie fueron vnriadas y da
y gréfica 2).duplicando cas1 ‘al

nala: sarie de

Brasfield y Das Gupta. ésto prubab1emante debido: a1 _ir&cter re-f

trospectivo de su estudio que, - ademis incluyé hal!azgos que

recientemente se han visto en estrecha rolnci&_”con la enfermadad
Los dos hn]]nzgos esqueléticos més fracuentes nn nuestra serie To
constituyeron el acortamicnto de una axttemidaq p&lvica an 29 ca-
sos {58%) vy 1a escoliosis en 28 casos (56%), este Gltimo valor cae

dentre del rango reportadn77

En 16 casos (57Z%) se observd la varig
ded displisica de escoliosis (asociada a ¢ifosis en 4 casos) y en

12 casos {431) formas no displésicas, concordando con las observa-
ciones de Winter y co\]“a que encontraron la forma displésica més

frecuente. La talia baja fue el tercer hallazgo en nuestro estudio
{40Z): al comparar los valores encontrados de talla con las tablas
para la poblacién mexicana se observd que el BOX estaba por debajo

de 1a 502 percentila y sélo el 20% por encima de ésta, porcentaje
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superifor al raportado por Dunn7? en su sar1e. En frecuencin le

'.sfguieron lu espina bifidn (141).,135 aros1one;'éseas (IDZ) y e};Ji'

ma:rocrineo (IOZ). en’ reiacién a‘est ﬁitfmo‘sBIo ul pacigntez

-sin 6saa (6: s
' ge (41). el pecho axcnvado (41). el pia
abo (41). y otras como la displas1a craneo i
se0s,. a deformidad de arcns costu1es y ln distorsi&n :ervica]
.‘pnr un naurofibroma p1ex1forme. De todos, Ias deformidades espi-.
nales y el acortamfento de la extremidad pé&lvica fuefoﬁ los que
ameritaron mis frecuentemente tratamiento ortopédico.
Manifestaciones neurolégicas.- Los hallazgos neurolbgi-
cos se observaron en ql 58% de o5 pacientes {(grifica 2 y cuadro
10). encontréndose como alteracién mbs frecuente et déficit inte~

lectual (44%), cifra cercana & lo reportado en la 11tarathra;56°

12,126 fue manifestado principalmente por las dificultadas del
aprendizaje encontréndose que 11 casos (22%) no superaron la pri
maria, dos casos (4%) cursaran con retraso psicomotor y s8lo 3 ca
sos (6%) fueron subjetivamente calificados de retrasados mentales.
1o que concuerda con la serie de Dunn y co1?2 e igualmente confir
ma la baja frecuyencia del retrasc mental en las series de los re
portes citad0554 56,768,128 Las dificultades del habla fueron el
segundo hallazgo (16%), seguido por l1a lesidén de un par craneal

(14%), donde @1 VI par fue o) més afectado. Otros hallazgos menos
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Cuadro 9.- Altsrsciones 5!!!!!‘ SU'EQ;osiHu enfermedad de
¥Yon Reack)inghausen del Departamento de Dermato~- -
.oncologle del Hospiga]_ﬁonoral de ﬂi;i:o.-s.s.

Alt‘f{cf&n 0:;;  o N t‘_
‘Acortemiento de i:iftuld.d pi!vlfl‘ : Y {: I
Escaliotis .l_ e 2 56
Talla baja ;;f. :: : - 40
Esplnn}bifldn LT " 714
Erasiones dseas .5 S0
Macreocrineo . 5 fﬂ
Hipoplasis Sdsea 7 3 3
At:rqamtento de hussos largos 27 4
Engrosamianto paribstico 2 : i
Geno valge 2 4
Pecho excavado H 47
P1e aguine 2 [}
Pie zembo 2 4
Otra H 10

Cuadro 10.- Alteraciones neuroldgicas en 50 casos de en-
farmedad de Von Recklinghausen del Dapartamen-
to de Dermatooncologls del Hospitsl Gensral de
Mbx1co, 5.5.

Alteracibn Neurolbgtca Ho. da Casos b4
DEficit tntelectual 22 a9
Gefactos de) habls [ 16
Lesibn de par cranea) 7 14
Convulsiones 6 12
Anormalidades olectroencefelogrificas L] 8
Neoplasias del S N C 7 4
Cofalen 4 4
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frecuentes. fueron 1as convu1s1ones (122). 1as aiteraciones elec-

troencefalogriflcas (81)._la cefa]ea migraﬂosn (42) y las neop15

sies del sistema nervioso centra\ reprasentad

presentd con una lesién en la pared costa

tratoricicamente; el antecedente da una

Correlactén clinica.- Trntund .d orrelac{onnr 1as ma-

nifestaciones cutlneas con las ofta\mo]&gicns.:ﬁseas 'y neurolégi-

cas, obscrvamos que estas tres ﬁ1t1mas sézprpsantnron indistinta-
mente en aquellos pacientes con muyor o menor niimero de lesiones
pigmentarias o neurcfibromas, es_decir{ pac1entes con mayor afec-
tacidén cutlnes no siempre estaban mayormente comprometidos y vice
versa, Aplicando les criterios de severidad cli{nica de Riccardi,
basads on hallazgos clinicos (véase pag, 71}, encontramos una m}
norfa (22%) con el grado 4 de severidad, mientras que el resto
(78%) cursd con lesicnes, en su mayorta, de poca importancia.Den
tro de las alteraciones que permitieron 1a inclusi6n de los pa-
cientes en ese Glitimo grado de severidad fueron, en orden de fre-
cuencia: 1) 1a escoliosis displésica que ameritd su intervencibn

quirirgica, 2) el retrasc mental, 3) las neoplésias del sistema
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nervioso centra]. 4) el neuraf1brosarcoma y 5) el neurofibroma_

plexiforme palpebra1 asoc1ad-'a glaucoma que ameritﬁ su 1nterven :

cién quirﬁrgica.‘Estas 1teraciunes.se 1agnosticaron an la pri-}

un nifio menor de 2 afos. Se apraciaron tambié 'estoihpacromalnno-
somas en s6loc dos muestras de piel apqraptementéﬂshﬁﬁ; La frecuen
cia del hallazgo de esta alteracibn eifﬂ;s Eﬁ.rélacién con la pre
sencia de lesiones pigmentadas ¥ la edﬁd.del paciente.
Conclusiones:*

1.- La neurofibromatosis constituyd la facomatosis més frecuente
an la consulta del Departamento de Dermatooncologfa del Servicio
de Dermatologfa del Hospital General de México, 5.5.

2.- Se encontrd un predominioc del sexo femenino {66%), tal vez
explicado por la ya conocides mayor afluencia de este sexo a la
consulta externa de Dermatologfa.

3.- Las manchas café con leche se observaron en 21 100 de los
pacientes siendo las manifestaciones fniciales de 1a enfermedad,
presentindose tempranamente; las efelidiformes se observaron en

el 96%, pero su aparicién fue mds tardia., principalmente entre
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los 6 y- 9 ahos.

4,- Los neurof1bromas se presenturon en, al 862 de los casos. La
variedad ploxiforme fue de aparic{én mis p‘ ( .:constituyendo el

;dné Ios cut&neus y

8 pubertad

sos: Ias mﬁs frecuentes fueron el_acortamiento'de una extremidad

vpélvica (582) y Ia esco11nsis (563)

7.- Las nlterncionas neurongicas se observarun en el 581 de los
paciantas. predominando el déficit Yntelectual (44X)., S1 bien es-
tas altéraciones fuer;n menos frecuentes que las anteriores se con
sideran de mayor secveridad.

8,- Se estableci1sd la poca correlacién existente entre las lesto-
nes cuténeas y los hallazgos sistémicos, por lo gue es dificit
asegurar un pronfistico en base al compromiso cuténeo.

B,- La pragrestbén de las lesiones cuténeas y de los ndduloes de
Lisch estd en funcién de la edad, cbservindose su mayor propor-
¢ién en pacientes de mayor edad, en cambio, la frecuencia de las
alteraciones d6seas y neurolégicas no mostrd grandes variaciones
en relacidn con la edad, sunque se observé su aparicidén aen edades

tampranas.
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10.- La frecuancia de. ma]1gn1dad en nuestra serie fue baja- (21)
) reprasentada por un schwannoma maligno secundario .a la degenera-:
.ciun de ‘un neurofihromn plexiforme. ‘ _ i e
11.~ Con respecto ‘a 1a hfstopatologia. el ha]lazgo de los macro-rk

melanosomas cnnstituye una ayuda en el diagn&stico diferanciul de

"las manchas café con leche. pare no es. patognom&nicu,y uede nb—‘-

servarse en otras lesiones pigmentadas y en:la piglad Apariencia

normal de los pacientes con neurofihroma§osis.'36 §rg;éﬁ§ia pare-

ciera astar aen funcién de la sdad.

12.- De todo lo anterior, puede deducirse que 6 

uhordade de este
padecimiento debe tener un enfoque multidisc|p11nar15. s1n embargo
serfa recomendable un protocolo de estudio que.ipplqiria 1a histo
ria clinica completa y la darmatolégich ;;f comu']k vaiora:ién of
talmolégica con la finalidad de precisar s1 ‘se trata de 1a forma
clésica de la‘}burofibromatosis. Dentro de los exdmenes para-cii-
nicos a solicitar deberian incluirse lns rgdioqrafins de crineo,
de coluymna vertebral, de térax y la evaluvacidn psicométrica. Esty
dios mis especfficos como la tomografia axial computada, los de
resonancia magn&tica y otros, en nuestro medio,deben quedar reser
vados a cada caso en particular en base a los hallazgos clinicos
de las distintas especialidades, E1 seguimiento de estos casos de
be ser cercane, dado el reconocido riesgo de estos pacientes & dos
arrollar neoplasias de diversa indole.
Resumen:

Se estudian prospectivamente 50 pacientes que cumplfan

los criteriso de la enfermedad de Ven Recklinghausen encontréndo-
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se una frecuencia elevada de alternciones cﬁtinéas: oftalmoldgi-
cas, &seas y neuro]ﬁgicas que no parec%an guardar correlacibn epn
tre si, considerdndose las dos uTtimas ‘de m#jor importancia por
su saveridad, por.lo que su diagn&stico y mﬁﬁejo temprano, asf

como la valoracién periédicq gon,ra:omandadas.
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Fig.1.-Manchas cafd con
leche, constituyen al
gigno ctlinico mhs tem-
prano da 1a nourcfibro-
matosis,

Fig. 2 y 3.-Manchas afelidtformes en dos localizaciones caracteristi
cas. Su pressncia en edades tempranas permite assgurar el disgndstice
de la enfermadad.



Fig.4.- E} predominic de
las manchas efelidiformes
#n pliegues ha hacho pen=
sar que factores fisicos
estén involucrados an su
sparicibn y desarrollofob
sérvese la localizacibn
de estas lesiones on el
pliegue de la cintura),

Fig., 5.~ La pigmentacién difusa da ca=
rhcter addisoniano ha side otro hallag
96 reportado. En nyestro estudio fus

obsarvada pradominantemente con localy
zacidn poriorbitaria, -7



Fig., %= Manchas hiperpigmentpdas
palmares, atro hallazgo en la en-
fernadod, fue el cambio pigmenta
rio menos observado an ls pobla-
cibn astudiada,

ftz. 6.~ La ptgmenta-
cidn sabra neurofibro
mas ploxiformas sugle
se- -1 manifestactén
tnictal de aste tipe
de lesionas,

Fig., B.- Naurofibromss cutlneos
en distintos estadios evolutivos.



Fig. 9, 10 y TV.- Neurofibromas
cutineps an’'palmas, plantas y
piel caballuda fueron observados
an c¢asos floridos de 14 enferme~-
dad; en ostas localizaciones se
presaentargn como lesiones dolorg
sas.



Fig, 12.= Heurolibromss cutbneos
localtrados en la arecla y el pe
zén (obsdrvess la poca afectacid
de 18 piel vecina)., Su observa=
cifn predominante en mujeres post
puberales indica que estimulos
??rmonalas influyen en su desarrp
a.

Fig. 13 y 14.- Heurofibraomas sube
cuthneos, Pueden ser ficiimente
canfundidos con otro tipo de le
sionos.




Fig. 15.- Tipico neurofibroma plo-
siforme {obsérvese 1s hiperpigman-
tacibn y Ya hiperiricosis en su su-
perficie); su localizacibn sobre
planos &scos parecid ser un factor
indicativo do recidiva posterigr a
la etrugia,

T1g. 16.= Lot neurofibromas plexi-
formes, en ocastones, pueden afec~
tar grandes breas denominindose ele
fantiasis nouromatosa.

Fig. 17.- Ademfs de acarrear un pro-
blema cosmético los neurcfibiromas
plexiformes de 1o raglén mandibyular
reapresentan un riesgo mayor por su

capacidad infiltrativa de freas ve-
cinas ,




f19.18 y 19« €7 retraso mental
fun poce observada an nyostrs 58
rie  y. 2l igual que en 1s lite-
ratura, fue zuperado por los tras
tornes de aprandizaje. Unoc deo los
pocos ta30s donde se oblorvd Cur-
36 con macrocrinog,

Fig. 80, EY plioms &pLico es cone
sidarado una deo Yas complicaciones
mis desvestadoras do ls enfermadad
de Von Reckltnghausen por lss se=-

cuelas que scarres xu ebordaje qui
rargica. .



Fig, Z1, - Hédulos de Lisch, lestones asintombticas pero
de gran valor disgndstico pars la forma clhsica do la
enfermedad.

Fig.22,~ Neurofibroma plexiforme palpebral parcislmenta
resucado, La infiYtrscibn hacia Areas wecinas ¥ el glay
coms ssocisdo ocasioend 1a pérdida del globo ocular en
esta paciante quien ports uns prétesis.



Fig. 23, 24, 25.- E1 acortamianto
de una de las extreridades infe-

riores constituyd el hallazgo Sseo
mfs frecuente en nuestro estudio.

Obsérvesd #1 descenso del pliegua
glitgo del miembro inferior afec-
tado, la escoliosis compansatoria
y 15 altura desigyal de las rodi=
V¥las, tignos clinicos evidentes dea
esta alteracidn. Su manejo ortepd
dico adecuado puede avitar cambios
de desmineralizacién secundarios

por desuso, de basculacidn phlvica
y de progresi&n de 18 escoliosis,




Fig. 26.— Tiptca escoliosis displf
stca detectads #n una nifta de 4
akos de nuestra terije (obsérvose
la asimatria de los cuerpos verts
brales afectados). Es unt de las
slteraciones espinales do evolu-
ti16n mhs rdpidamente progresiva.

fig, 27 y 28.- £5 evidente que 1a
deteccidn temprana y ta interven=
cibn ortopédica de las desviacio—-
nes espinaies avitan complicacio-
nes cardio-raspiratorias y neuvro-~
15gicas subsecuentes.



Fig. 22 30 y M.~ El pecho axga-
vado del torcio esternal f{dfarior
el geno valgo y el engrosamiento
periéstico fueran otros hallargos
ocbservados en puestra serie.



Fiq. 38.- Deformidades costales importantes en el
hemitorax izquisrdo de osta paciente, expresidn
_de cambins displisicos de la enfermadad.

Fig, J3.~ Erosfones costalex
secundarias a noyrofibromas,




Fig. M4 y 35.-La hipoplasia bsea,

21 alargamiento de hyoses largos

¥ los quistas Gsoos (védase extremp
distal del hiimero} son todos hallaz-
gos reportades en la litgratura.

Fig. 36.- Tamograffa 11neal que
mucostra el festonamiento de 1a sy~
perficie posterior de los cuerpos
vertebrales; oite hallazgo inciden-
tal en un niko ssintomético neyro-
16gico obliga 8 su seguimienta mis
cercana,



Los neurcfihromas cutlneos pueden,
aungque con megnor frecuencia qua los
piexiformes, ocasionar trastornos
funcionales, Figura 17 muestra una
paciente quo cursaba con hipoacusia
conductiva secundarta a un neurofi-
brama que obstrufs parcialmente al
conductn auditivo externo; la de la
figura 3B presentaba varifos neuro-
fibromas que distobsionaban al borde
palpebral {cbsérvese la congestidn
conjuntivall,




Fig. 29, 40 y 41.- Distorsidn y des-
plazamiento latoral da 1a columns
cervical provoctados por un neurpfi=-
broma plexiforme en yna paciente de
12 afios incluida en nuestiro grupa.



Fig. 42,- Rx de torax qQue muestra
una lesidn en parad costal daracha
interprotada clinica y radiolégics
menta coma un neurofibroms.

Fig. 43,~ Rx da to
rax de _control, 4
afios mbs tarde mues
tra los cambios evi
dentes. Histopateld
gicamente correspon
di6 a up schwannoma
maligno.




Fig.44.~ Heterogeneidad
familiar: dorso de madra,
hija e hijo, integrantes
de uyna familin que habia
acudido al hospital,.Es
avidente la progresifn de
Yas lestones cutlneas en
funci16n de 1s edad. La ma
4re con mayor niumaero de
neurcfibromas cuténeos,
pacepto por la praesencia
1e nfidulos de Lisch no
sresontd olras alteracio-
1es. Sus 2 hijos con mengr
afectacién cutinga presen-
taban lesiones a otro ni=
vel.

Fig, 45 y 46,= Dorso de dos de lps pacientes mhs sSeveramente afectados
desde e) punto de vista cutineo, su evaluscibn neuroldégica, oftaimplé-
glca y &san no mostrd datos anormales, lo que indica la pata correls~

cibn sxtttents sntre sllas.



Fig. 47.- Manchs café con Jeche: a la mi-
croscopia de Tur con las tinciones de ha-
matoxilina y eosine s&lo se aprecia hipet
ptgngntuciﬁn de ls capa basal de yrado va
riable.



Fiy. 48~ Corte a la microscoplia olectrénica de uns biopsia da plel sana.
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Fig.#9.- Un acercamiento de la lesidn anterior.Obsérvese hacia la
porcibn inferior un melanocito con sus caractaristicas dendritas y al
gunos melanofomas an diferentes_estadios evolutivos, En el centro ve-
rios melancsomas “"empaquatados” dentro de los querstinocitos.
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Fig, SD.~ Corte a ta microscopfa electrbnica de una mancha calé con
leche, Se aprecian algunos macromelanosoms, en su mayorfa asféricos
SCDMPEPHIQ con la figuras antartor}. Estas astructuras han pardido va
or diagnbstico dada su observacidn en otras lesiones predoninante-
mentns p\gunntnr!u.- Hoy en dla, su cuantificacidn esta siendo estudia
d;.p:rl 1ferenciar las manchas caff con lache 92 1a naurofibromatosis
clisica. .
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Fig. 5t.- Corte microscopico de un neurofibroma cuthneo

Fig. 52.- Aspecto microscdpico de un naurilenoms

Fig., $3.- Un acercamientoc del corte microscépico de
un schwennoma maligno, (obsérvese los cambios
anaplisicos).
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