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IJ. PROLOGO 

Esta tésis fuá elaborada para continuar con el trabajo que inició 

la Dra. Ma. Rosa Rivera Vallado sobre generalidades de las genodermatosis,-­

planeándose desde entonces la renlizaci6n por separado 'de .tésis .. ·qué ti'ntU.ran 
'-'-

cada una de las mismas. 
.. ' 

A mr en especial me interesó el tema de Neurofibromatosis múlt!. 

ple por tratarse de un padecimiento fascinante en su génesis, y cuyas maní-

(estaciones cutáneas pueden ser punto de partida, a manera detectivesca, para 

encontrar otras alteraciones sistémicas. 

Existe la idea gcncrnliz.ada de que no hay nada que hacer con un 

paciente afectado de Ncurofibromntosis múltiple puesto que es un pndccimie.!!. 

to incurable y progresivo en su cvo1uci6n. Sin embargo, puede ofrecersclc mu-

cho empezando por el consejo genético y pasando por la cirugía oportuna, el 

asesoramiento psiquiátrico; flsintríu y rehabilitación hasta el manejo de lns -

diversas complicaciones óseas, gastro-intestinales, gcnito-urinarias, etc. y ---

por que no, la formación de un 11 club11 de pacientes con Enfermedad de Von -

Recklinghausen con la finalidad ele intercambiar experiencias entre sí y forta-

lecerse emocional mente. 

En Es~ado Unidos se cuenta con la l'undaci6n para la Ncurofi­

bromatosis, Institución que aporta medios económicos para el estudio de di-

cho padecimiento. Por el momento no se vislumbra la posibilidad de curn.--
' 

ci6n de este mal aunque grandes esfuerzos se están haciendo con respecto 

al factor de crecimiento neural que parece estar in:ip1icado. Lo único que pu_!! 

de hacerse hasta ahora con estos pacientes, tnl y como sucede en otros pnd.!:_ 

cimientos crónicos, es l>rindnrlcs la n1cjor calidad <le vidn posible utilizando 

los medios <¡uc estén a nucst ro alcance. 

6. 
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Así pues esta revisi6n trató de ser lo más completa posible, y se com­

plementa con el reporte de los hallazgos más frecuentes en 40 pacientes visto 

en el Centro. El asesoramiento de In. tésis estuvo a cargo de los Doctores: 

Rosa J. Ortír. de Luna, del Dcparta1ncnto de Genética del Hospital Infantil -

de México; Edgardo Ruiz Carera, del Departamento de Neurocirugía del Hos­

pital 11 10. de Octubrc11 del ISSSTE; y Virgilio Santnmarra del Centro Dc"rmato 

l6glco Pascua. Además estuvieron como interconsultantes los Doctores: Ernesto-­

Roldán, Médico Internista y Arturo Guarncros, Oftalmólogo, ambos del Centro -

Dermat6logico Pascua. 
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111 SINTESIS J·llSTORICA 

1562: JOSE DE R_IVBRA " El Españoleta " esculpió la cab_eza de un hombre que mues 

tra una. turrior~ció~ gigante. que: pende· de- 'ta. r~CiÓn ·mandibular. 

1793: LUDIVING y TISBLIUS en su u His~orl~ pÚhalógica cutis " hicieron referen-

cia a las tum~r~ci~n~; cu~ánJ~t)~~:·¡l';,M~;~~ Leipzig, Alemania •.. 

1803: ODIER introdujo el término. NEUROMA pii·r~ describir a las tumorn9iones cutá-

neas. 

1806: ALIBBRT reporta un caso de NFM mantenido en observación por el médico 

nortcnmcricnno F.G. ROPER. 

1813: En Itaia, el cirujano MONTEGGIA describe un caso de NFM. 

1822: \VISl-IART señala. un caso con tumoraciones intra-cranennas que llegan a erosio­

nar In ca.lota. 

1830: SCl·l\VANN observó el predominio de células pcri-ncurales en dichos tumores. 

1847: VIH.Cl-10\V reportó la enfermedad en \'arios miembros de una fcunilia. 

1949: WILLIAM SMITll describió e ilustró 2 casos de NFM como NEUROMA MULTI-

PLE IOIOPATICO, pero en In autopsia no se pu_do demostrar In presencia de 

elementos nerviosos. 

1854: MOTT publicó 5 casos de Nl'"M bajo el nombre de PAQU!DBRMATOCBLE, y por 

insistencia de unn doctora de Georgin, tornó la prirnera fotografía hecha en 

Am6rica con fines diagnósticos (1856) la cual mostraba un neurofibromn plcxi­

formc. 

1863: VIRCI-IOIV y 1870: BRUNS se aplicaron al estudio de lns alteraciones anntomo-

patológicas. 

1870: \GENERSICK reportó un caso de ncuromns múltiples que además de lesiones cu-

tánens prescntnbn nnorrnalidadcs viscerales: nódulos fibrosos en urctcros y es­

. t6mngo y otro que cursaba con cifo-cscoliosis.' 

i 
1 

1 

1 
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1873: VON MICHllL repórtó por primera vez un paciente con gliomn óptico. 

1878: GERHARDT encontró un caso Con compromiso de tracto urinario asociado a 

·~--·- < 

1882: FRIEDERICl·I DANIEL voN" RECKLINGI1AUSEN (1833-1911) identificó a la NFM 

como una entidad nosologica y. tuva··-et ·mérito de reconocer la relación entre -­

los tumores y su origen nervioso; dCscribiÓ a In NF~1 con todas sus caracteres 

clínicos: cutáneos, neuro16gicos y viscerales (19). Reportó dos casos que le pcr-

mitieron. hnccr sus observaciones¡ a uno de ellos también lo estudió postmortcm, 

concluyendo que los tumores se originaban en el "tejido conjuntivo11 , para él, In 

vaina de los plexos nerviosos -perincurio y endoncurio-. También describió las 

manchas pigmentadas de In piel n las que llamó "MANCHAS CAFE CON LE-

Cl·1E11 • tambicn observó que rara vez los cnsos con compromiso de SNC se ncom­

pañan de cuadros cutáneos f1oridos 1 y que la mayoría de los pacientes mostrn­

ban un bajo nivel de inteligencia .. 

1865: FREDERICK TrtEVES, cirujano inglés, presentó en In Sociedad de Pntologfa de 

Londres, un cnso con 1nalformaciones congénitas, el paciente JOl-IN MERRICK 1 

localizadas en piel y hueso. Consistían en un aumento del tejido subcutáneo, 

·, 

crecimiento de nun1croso~ ncurofibromns e hipertrofia 6sea, y en consecuencia 

de extremidades. Pensó enuna etiología tuberculosa. Posteriormente al observar 

las fotografins de este paciente y leer el ·escrito de Troves se pudo concluir -

que era portador de enorrncs neuromas plcxiformcs1 elefantiasis neuromntosn 1 -

fibromas cutúncos pedunculados, cifocscoliosis, deformidad de extremidades por 

las mismas tumoraciones. Por todo ello rccibi6 el no1nbrc de l·IOMBRE ELEli' A~ 

TE, y su biografía fué docu1nentnda efectivamente: ·rrcvcs F: 11'l'he Elcphnnt --

1nan nnd othcr 1e1ninisccnccs11 Laudan, CnseH et ni., 1923 1 y terna de películas 

inclusive. Su intc1i~cncia fué superior n In promedio. En abril de 1890 falleció 
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en London 1-lospitnl por asfixia secun~aria_ a compresión t~nqueal por el peso de 

su cabcz.n, pueS supuestamente sufrió una·,IuxD.ci6n atlante-axial. 

1892: Se hnco la primera ilustracl6n de NFM por HAMlLTON en su libro: "Lectu­

res on Tumors frorn a CliniCat slandpoint11 (i;.>ctrolt). 

1896: MARIB Y BARNARD, fueron los primeros en ·relacionar la presencia de man­

chas pigmentadas con la aparición de tumores. 

1900: ALEXlS THOMPSEN menciona en su monografía el carácter hereditario del pad2. 

cimiento. 

1901: ADRIAN notó una nlta frecuencia de presentación de alteraciones esqueléticas 

como atrofia, hipertrofia y escoliosis. 

1909: SUSUKI reportó el primer caso con fcocromocitorna asociado. 

1910: VEROCAY, sugirió el nombre de NEURINOMA pnra los tumores de origen nervio 

so y supuso que se originaban de células indiferenciadas (ncurocctodérmicns) 

capaces de transíormarsc en diferentes tipos de cc1ulnres. 

1916: 1-tENSl--Jl~N señaló a los neuromas bilaterales del acústico como una manifesta-

ción del padecimiento. 

1918: PRElSER Y CAVENPORT: señalaron el carácter dominante con que se hereda. 

1924: BROOKS Y LEl-IMAN clasificaron las alteraciones esqueléticas. 

1924: l·IARRISO.N identificó a In cresta neural como origen de las células de Sch\vann. 

1931: 1-10501 observó la mnligniznción de turnares neurofibromntosos, cnlcula.ndo la fr!:_ 

cucncin de degeneración maligna. en 13%. Estableció los principios que rigen el 

trntarnicnto quirúrgico de tales turnares: 

1.- Dcspu6s de la cirugía son comunes las recurrcncias. 

2.- La excisión parcial de un ncurOfibrornn puede estimular su degeneración 

mnlignn (actualmente no se ha comprobado). 

3.- Después de extirpar un tumor maligno, puede degenerar otro de los prescn-

tes 'llÍ• o 
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4.- Las metástasis de,- estos tumores son raras. 

1937: DUCROQUET reportó pacientes con pseudoartrosis de la tibia, el patólogo 

AERGTER la relacio~ó con un defecto en la formación del hueso. 

1940. REUDI V. FEYRTER: Señalan la presencia de alteraciones vasculares consi­

derándolas como disphísicas. 

1952: GLENN y cols. describieron una paciente con hipertensión arterial asociada a 

coartación de la aorta abdominal. 

1956: CRO\VE y cols. investigaron el significado genetico y clínico de las manchas 

pigmentadas, conlcuycndo que se pueden considerar patognomó'nicas de NFM. 

ya que 5 o más de 5 MCL mayores o Iguales a 1.5 cm. tendrá NFM aún en 

ausencia de historia familiar. 

1959: SZABO rcport6 la presencia de melanosomns gigantes en las MCL. 

1963: ISRAEL-ASSELAIN y co\s. y DAVIES. identi!icaron las alteraciones qufsticas y 

la fibrosis pulmonnr como parte de la NFM. 

1963: RUSSEL V RUBENSfElN observaron 2 tipos de neoplasias: neurofihromas y 

schwnnnnoma, las cuales pueden encontrarse en un mismo paciente y son 

susceptibles de malignizarse. 

1965: HALPERN V CURRARINO identificaron la estenosis do la nrterinl rennl como 

causa de hipertCnsi6n arterial en la NF'M. 

1967: ROSMAN Y PEARCE encontraron alteraciones en la ruq.iitcctura de la corteza 

cerebral, relacionándolas con el cl6ficit mental. 

1972: DAS GUPTA y BRASFIELD: estudiaron 110 pacientes encontmndo: igual lrecue.!! 

cia de afectación en hombres que en mujeres¡ una frecuencia de trRnsforma-

ci6n maligna de 29%, y de tumores cpitelinles 15%. 

1972: CANALE. Y BEBJN hacen una revisión co1nplcta del tema. 

1974: SCl·IENKEIN y cols. identificaron un (actor estimulante del crecimiento neurnl. 
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1981: VINCENT RICCARPI y JJ MULVIHILL escriben el libro "NEUROFIBROMATOSIS: 

GENETICS CELL BIOLOGY AND BIOCHEMISTRY" Raven P~ess, New York. 

1983: RICCARDI hace unn extensa revisión del tema haciendo hincapié en los aspec­

tos genéticos. 
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IV EPIDEMIOLOGIA 

La NFM se transmite mediante un gen··autos6mico dominante cuya penetran-
' ·.:,·.-... :: ;'_::·· ,-_· '. .. --

cia es variable y por lo tanto sú expresi".idad, dandó lugar a una amplia gama de 

manifestaciones clínicas. Goza de -~na·:- ~~~Ü:-,:~~~i-~~ifrd~d- fenotípica (1) Y. es nsr -­

como el grado de expresión varía de Uno a otro- individuo. 

Su frecuencia se calcula en 1 por· cB.da 3000 recién nacidos vivos, mientras 

que otros autores estiman 1:2000 -Preiscr y Dnvenport- (27); Cro\ve y cols. cale~ 

lan una frecuencia de 0.0003, o sea 1 ca.so por cnda 2500 recién nacidos (19). 

El factor herencia es evidente en el 50% de los casos (4) encontrándose uno 

o varios familiares afectados. Así que Cro\ve y Schull concluyeron en 1957 que --

cuando se observan varios casos en una familia existe un patr6n de herencia au­

tos6mica domiantc. En el otro 50% ocurre una mutaci6n· 11 de novo", espontánea, 

(4), siendo imposible detectar un antecedente famlHar, y constituyen los llamados 

casos esporádicos. Sin embargo, hay que tener en cuenta las formas frustras, 

que son formas muy discretas y que en un momento dndo pueden pasar desaper-

cibidas tanto para el paciente como para el médico, elevando el ndn1ero de casos 

-4 . "esporádicos". La tasa de mutnci6n espontánea se calcula en 10 mutaciones por 

gameto por gencrnci6n (8). 

Se cree que afecta ambos sexos con igual frecuencia (4) aunque algunos au-

tores señalan una mayor incidencia en el sexo masculino, como Neel (26). 

Es una patología cosmopolita; ha sido observo.da en todas las razas, más frc­

cuente1nente en los negros. 

·, Generalmente se aprecia en toda su magnitud hasta In pubertad, pero yn 

desde el nacimiento pueden encontrarse· manchas café con leche, por ejemplo: 

Son afectadas todas lns edad el inicio suele ser temprano (19). En les mu-

jcrcs In enfcrn1cdad puede dcscncndcnn.rse o cxncerharsc durante el embarazo o -
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la m cnopn.usio.. 

RICC ... ARDI y cols. (8) ·estudiaron la influencia de las edad materna y pnternn 

en la prcscntaci6n de mutaciones cspontánens, encontrando que los varones de 35 -

añus o mayores tanían 2 veces mayor riese de procrear un hijo con NFM .. por muta­

ción "de novo" en comnprnci6n con padres menores de 35 años. Con respecto a la 

edad materna no so observ6 ningún efecto significativo sobre el mismo factor de 

riesgo. 

1-lay que aclarar que aunque una edad paterna que sobrepasa los 35 años cons­

tituye un riesgo mayor no es de ninguna manera la causa de todas esas mutaciones 

sospcch(1.ndose de otros factores aún no determinados que contribuyen al alto gro.do 

de mutabilidad en el locus NFM- 1 

Cuando la edad paterna avanzo.da se suma a ese cúmulo de factores, ocurre un 

incre1nento en la. tnsn de nucvns mutaciones (8) .. 

De a.cuerdo a BORBERG Y CRO\\IE In aparici6n de mutaciones de 11 novo 11 es -

independiente de la edad de los padres y del número de hijos. 



V ETIOLOGIA 

Para hablar de ella nos rcmitirCm.oS al CBmpii .'dc·.·Í~ ·g~r{éti~~~· Antiguamente 

se pensaba en factores metabólicos, pero· la causa real .ya· ha sido establecida. 

15. 

· La NFM es resultado de la acción de un gen anormal. Su localizaci6n en el cario­

tipo humano todavía no se conoce. Por otro lado, el número y In morfología de --

los cromosomas es normal. Se tratada de una mutación autos6mica dominante --

con alta pcnctrancia y expresividad extraordinariamente variable. Esto quiere de-

cir que la progenie tiene grandes posibilidades de que el gen se exprese en ella, 

siendo el grado de expresión fenotípica yariable desde formas frustras hasta formas 

floridas. 

Ambos sexos son afectados con igual frecuencia y severidad, independiente­

mente de factores raciales y por lo menos la mitad de los casos contituyen 

neo-mutaciones. Así pues, se consideen una de li;is mutaciones rnás frecuentes en In 

humanidad. 

La tasa de mutación se calcula -4 . en 10 mutaciones por gameto por gene-

ración, que resulta muy clcvndn en compración con lns tasas pnrn otros padeci­

mientos. 



VI PATOGENESIS 

Para cntendcr)a se necesita revisar la anatomía dcr desarrollo del SNC. A 

~ontinuación se describen tos acontecimi~~tos .. Í~l1~~m~~tales:. 

16. 

1.- Jnicia1mente el cmbti6n es una estrUctur·a/i:,\¿l~niiÓa~,- ~·an~titurdn. por ectodermo . . . 

y mesodermo, representado por dos discos supCrpuestos. Enseguida el ectodermo 

embrionario forma la línea primitiva, que no será sino un ectodermo somático, 

y de la cual va a derivar la tercera hoja embrionaria que es el mesodermo. 

Esto sucede unos 15 dras después de la fcrtilizaci6n. 

2.- Después de la íormaci6n del mesodermo intraembrionnrio se producen importan­

tes modificaciones en la disposici6n del ectodermo que lo cubre. En primer lu­

gar el ectodermo s~ adapta a) mesodermo que está proliferando rápidamente. 

En se~undo Jugar el ectodermo que descansa sobre eJ proceso notocordal (m.!: 

sodcrmo1 o estructura del cual se vn. a originar el tejido mcscnquimntoso) se 

empieza a engrosar para formar una banda conocida con el nombre de PLACA 

NEURAL. E.sta es 11 inducida11 en su formaci6n p6r influencias emanadas de las 

células notocorda1es. 

3.- De la placa neurnl deriva el SNC: cerebro y médula espinal. El siguiente -­

paso es la depresión que sufre la placa en el sentido de su eje mayor para -

formar el SURCO NEURAL LONGITUDINAL. Los dos bordes laterales del su!. 

co se fu.~ionan dorsnl1ncnte dnndo origen al TUBO NE.URAL, quedando el -­

SNC representado por un TUDO hueco que se incurva siguiendo la convexidad 

dorsal del embrión y que· está dilatado en su porción craneal. Dicho tubo o!! 

gina las células del SNC 1 tanto las neuronas co1no los oligodendrocitos (enea!. 

gados de formar In. mielina del SNC) y los nstrocitos (cuya función es la de 

sostén y nutrición de las neuronas). 

4.- Al producirse el cierre de los pliegues ncurales para formar el tubo ncural 

aparccc!n C1<ESTA NEURl\L co1no una faja de ectodermo cspeciali1.ndo que 



2. 
\ 

2 
/ 

~-6 

1. "'Placa neuro\ 

z. futura crei>1a rieura\ 

~. Ectodermo 

'\. Surco neurol 

6. Crei>\e1 neuro \ 

,;. ..Jotocordo / Som\ta~ 
( Ae:.odermo) 

1. T&1bo neural 

8. Aiotomo / Oermotomo 

3. E'bbo1.<> cie la:. roíces 
netviO:.<>$ 



17. 

bordea cada lado de la placa. Son 2 columnas de células .situadas IÍ lo largo 

de la cara dorsal del tubo ncurnl. PostedOrmen~ci. d-i~h~s·._·;¿~l~i-D.s--~i-gran ·en 

dirección ventro-lntcral para situars~ también ---~,::_.~·¡;:;~i~-/~~:.::j~:--.-~~:-·'ca·~-~- -'tRt.'era­

les del tubo. Origino. varios esbozos: e~· t'rilicm·¡~J1~~·-.·:'.~¡:·:~~'.¿-¡~·~,>~-,~l '-lÍ~~ÚtiVo,-. el . ' '··. - •',• .... ,.-,- .. 
glosofarfngeo, el vagal; el occipital y el espinn1;·_ C¡úe· ·ar·¡'¡~ihil~án l~s neuronas 

' -.. · 

sensitivas de los ganglios de los nervios craneales y .PO~ ~~-g~·~ntaci6n 'del --

esboz~ espinal, la cadena de ganglios de las ro.ices· posteriores de la ~nédula. 

s.- Sin embargo, se ha comprobado una potencialidad adicional de las células -

de la cresta, que dan origen también a! 

·, 

A.- Células pigrnentnrias del tejido eptelial y conectivo: melanocitos 

B.- Células de Sch\vann, que forman las vainas pcri-neurnles de todas los 

nervios periféricos, sensitivas y motores. 

C.- Mesénquima: Del cual derivan ciertas porciones del cráneo y todos los 

tejidos 6seas y conectivos de la cara (mncizo facial, senos pnrnnasa­

les cte.) excepto retina, cristalino, endotelio vascular y músculo esqu; 

lético voluntario. A medida. que las estructuras faciales van tomando -

forma, diversos segmentos p~cden ser identificados: 

a) El FRONTONASAL, que origina In frente, glnbeln, regi6n interorb_i 

tarin, nariz y labios. En un plano inferior de oIÍgen a la cresta de 

gallo, ni ct1noides1 huesos nasales, v6mer, tabique nnsa.11 maxilares 

y paladar anterior. A la mandíbula y al arco hioides. 

b) El NASO-OPTICO que es una hendidura que separa los proceso naso-

lateral y rnnxilar. Al cerrarse pcr1nitc la fusión de ambos. 

c) El FILTRUM del labio superior que se forma por la !usi6n de ambos 

procesas nasolnbiales en In línea media. 

D.- Células de las meninges: Pin y arncnoidcs. 

E.- Células del sistema nervioso sirnpático que se pueden diferenciar en cé­

lulas gan1~lionares simpáticas o en cl:lulns cromor'incs. 
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F) Células bipolares del nervio aúditivo 

G) Células de la glín 

H) Neuro·nas del sistema ncrvloso aut6nomó 

6.- Las célulns del sistema nervioso periférico se originan ·en parte de la 

PLACA NEURAL, y en parte de la banda especializada de ectodermo 

conocida como CRESTA NEURAL, situada como ya se mcncian6 a -­

. ambos lados y a todo lo largo de la placa neural. En menor propor­

ción a partir de engrosamientos localizados en el ectodermo situados 

en la región cefálica y que se denominan PLACODAS. 

ct>omltos 

Embrión de 12 
l:n blanco QFqrete 

11---:ti.bo M<.1rol certádo 
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Asf pues, durante tn embriogénesis, la cresta neural contribuye a la forma­

ci6n tanto de la piel como del sistema nervi~so, recibiendo aquella uno.. dota.ci6n 

de melanocitos, células de Schwann y neuroaxones de las r_afccs· dorsales y de los 

ganglios autónomos (4). Es por eso que cuando ocurren anormalidades a nivel de 

ln cresta ncural, sean heredadas o inducidas por diversos factores, aparecen 

anornalfn.s cutáneas y ncuro16gicas. Estas pueden surgir en diferentes etapas del 

desarrollo del embrión y afectar la citogénesis, la histogénesis y la organogénesis. · 

La organizaci6n anormal de las Crestas ncuralcs ~DlSPLASlA- dá origen al 

grupo de trastornos conocido como FACOMATOSIS (4). Se snbc que las c61ulns 

de la cresta ncural en proceso de 1nigraci6n son cnpnces de inducir displnsin -

tumoral en diversos tejidos neura\cs y mescnquimntosos, resultnndo TUMOl~C:S 

11BLASTOMATOSOS11 con componentes celulares ar1ormales nsr co1no organización 

y maduración alteradas (4). 

Durante mucho tic1npo se consideró que el padecimiento solo involucraba -­

tejidos neu10-cctodérmicos y que las altcrnciones mesodérmicas eran sccunda!ias, 

pero posteriormente se aceptó que la displasia mesodérmica es un participnnte -

de importancia. CORNILL ha llamado n In NFM, NEUROECTOMESODERMOSIS ·­

pues se supone que por lo 111cnos 2 de las hojas embrionarias están comprorneti­

das. (19) 

Algunas alteraciones observadas en vasos sanguíneos, pulmón y huescis su-­

gicrcn una displnsia mesodérmica, por ejemplo, hnmartomlls, hcmnngiomas· y di­

versas malforrr1ncioncs vasculares por c.lcgcncraci6n do sus paredes. 

U.n toda (acomatosis conocida existen anormnli<la<lcs ccto y mesodér1nicns y 

clfnicnmcntc di{ierc una de otra por et perrada de la gestación en que es ~fcctn­

do el c1nbri6n. 

F'innlmcnr.c se hu. logrado dctnostrnr que la NF'N\ es un trn5torno hamnrto1na­

to~o hereditario que involucra las 3 capas c1nbrionnrins 1 con lo cual tielic ln ---
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potencialidad <le afectar cua~quier 6rgn~o o sistema (9). 

Por otro Indo, ·et. hecho:· de. agrupar a la NFM en. el rubro de 10.s facomato-

sts tampoco dá -"'.~u~.h~·. -1:~~·- -~n-::_~~~-~~'¿-: -~--:_.~u -pai~génCSi~.-- Ln · f~~ma má~ útil -d~ -.--
nproxlmarsc a. la pato.génesis sc;ra considerando a la NFM como una NEUROCRES 

,. : '' . ·. -.- . . -
TOPATIA, de; acue.rdo al origen de las células. involucradas y que es la crestw -­

neurnl (3). 

Como vimos con detalle, la cresta neural es una estructura embrionaria 

pasajera cuyas c6lulas migran a diferentes partes del cuerpo para formar el teji­

do neuronal, el de sostén de las neuronas, el pigmentario, el cromafín, etc.etc. 

(3). Dicha migrnci6n está determinada por el micro-ambiente inmediato celular 

y cxtracelulnr, y esto último significa que quizá la clave de la patogénesis es -­

m1í:s bien extrínseca. ·que intrínseca a las células derivadas de In cresta (3), es -­

decir, que el efecto primario pOdría. resultar de In interncci6n entre lru; células 

derivadas de la cresta y otros elementos celula.res o químicos. Esta hipótesis -­

podría explicar In existencia de ciertas anomalías observadas en la NFM y que 

aparentemente no están relacionadas con los derivados de In cresta neura.l. 

En algunas ~\CL se han dernostrndo melnnocitos que presentan una alternci6n 

ultra-estructural del mclanosoma, organelo secretor que se origina en el aparato 

do Golgi y del retículo endoplásmico. 

En otras lesiones como los ncurofibromas y los Nódulos de Lisch todo indi-

en que existe unn desorgnniz.aci6n tisular debida a un trastorno de las relaciones 

célula-célula. Son por ello considerados con10 hnmartotnnS pues están constituídos 

por colecciones mal organi7.adas de células bien difercncindns. 

El origen y evolución de otros tumores como los ncurofibrosarcomas y 

scll\vannomns rnnlignos se co1nprcnde aún poco. Se presume que para su produc­

ción es necesario que ocurra una proliferación clonal después de haber acontcci-

do una segun<lu n1utaci6n somática (3). 

Se habla de la existencia de unn proteína que induce el crecimiento nervioso 
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conocida como FACTOR DE CRECIMIENTO NEURAL (FCN), y que podría tener 

una participación importante en la patogénesis de In NFM ya que su cantidad, 

distribuci6n o acci6n inadccundns explicarían la hiperplnsia neurnl. SCHENKEIN 

y cols. encontraron 'que el desarrollo de tumores era resultado de niveles eleva­

dos de FCN sérico, y fueron capaces de demostrarlo mediante radio-inmunoensayo. 

Sus experimentos los realizaron en embriones de pollo observando que et" FCN era 

el responsable de la hipertrofia de la células ganglionares. Por otro lado, la nd-­

minstrnci6n de antisucro cspccfíico a ratones recién nacidos ocasiona degcncra-­

ci6n de los nervios simpáticos. (3) (51). 

En base a lo anterior se cree que estos pacientes podrían cursar con cifras 

altas de FCN, mayores de lo normal, especialmente los afectados por las formas 

clásica y acústica de NFM. (3) 1 aunque nún nada está comprobado. 

Cualquier esquema sobre la patogénesis de In NFM que se intente elaborar 

debe tener en cuenta lo siguiente: 

1.:.. La importante pnrticipacÍÓ'l)dC los derivados de In cresta ncurnl. 

2. La posibilidad de un trastorno en In síntesis de melanina y su secrcci6n. 

3.- La naturalct.a hamartomatosa de Jos neurofibro1nas y de los m6dulos de Lisch 

pero diferente en otros tumores como los ma1ignos. 

4.- El papel que potcnciahncnte juega el FCN 

S.- Ln presencia de algunas alteraciones que no pueden ser explicadas bajo el 

concepto de neurocrcstopatía. 

6.- La. gran varinbi1idnd en la cxpresi6n que tiene el gen de la NFM 

7.- El pntr6n de prcsentaci6n que tienen las lesiones: "en mosaico". 
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PATOCENESIS TUMORAL: TEORIA "DEL MOSAICO" 

Los focos de hipcrplas.ia -_se asi~nt~n ·en las vainas _de- los·_ nervios espinales y 

craneales, espec!ficamente,_a .nlveLÍle la5 c~l~las de;s.;~'~Ü.nn y de los fibroblastos 

perineuralcs, ·así como en el tejid~/sli~té.mcn!ngeo.~ituado alrededor del cerebro 

y de la médula espi~nl (4)':0,·s:·-~re~:~;i~'·:~ dicll~-árens ~;edomina tejido displá-

sico susceptible .al ~~~f-~_~i'~·-·:~~:~~;;'.:_i~~{~·~:~-~i:i·~-~~~;~c_:~~l~·~ar c~~iierado, ~ormalmentc 
potente, lo cual ocasiona:-·· g:ra·n· -'prOÚ·Í~raci.6n ,- cé-lular. Se considera tejido displási-

• - ' J • \. • 

ca por ser células con·· rrí0.du'l-0.ci6ñ"Y. o·rgariizaci6n defec.tuosas. 

En concreto, tales tejidos resultan propensos al desarrollo de tumores a lo 

largo de la vida del individuo, y esto sucederá en diferentes momentos y n difc .. 

rentes vclocidñdes dependiendo del número de c61ulas mutantes y no n1utantcs que 

están pre-determinadas genéticamente. Asr pues, la infor1nnci6n gcn6tica mucstrn 

11 islas11 o "1nosnicos11 que por consiguiente se 1nanificstarán como "islns11 6 11 mosni­

cos11 fenotipicnmcnte. 

RICCARDI por su parte habla de una hipótesis novedosa. Según él, el defecto 

·básico reside en el sistc1nn mcmbrano-secretor del Complejo de Golgi y retículo -

cnd0:pl6.s1nico rugoso, el cual falla en todas las células que derivan de la crcstn -

neural. La expresión de dicho defecto estaría determinada por interacciones locn­

lcs entre las c61ulns, pudiendo tener participación las células ccbadn.s y sus sccrc-

cienes. Esto c1uedn apoyado por: 

1.- La presencia de numerosos mastocitos en el tejido n'i?rvioso y en los ncu-

ro!ibromas (3) 

2.- La capacidad de las secreciones de dichas células para modificar el mi­

cro-ambiente ínter-celular alterando las funciones y proliferación cclulu-

Si esto lograra cornprobarse lu repercusión serfu inmensa ¡;ues puede despren­

. dcrsc que 1nc<linntc antagonistas ele la sccrcci6n de n1astocitos podría interferirse 

con el desarrollo de ncurofibrornns (con1oglicato dis6dico 1 ni fcdiplna 1 loc.loxnrnida, 
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etc.) (3) 

Por otrn parte, HALL ha propuesto como mecanismo primario del desarrollo 

de las lesiones en la NFM un deíecto central hipotahímico mediante acciones hor­

monales sobre la pigmentación cutánea, crecimiento y función de los nervios, pero 

no existen hasta- la fecha datos suficientes que den validez a esta hipótesis (3) 

HIPOTESIS DE RICCA RDI 

DEFECTO EN EL SISTEMA MEMBRANO-SECRETOR DE 

GOLGI V RETICULO ENDOPLASMICO RUGOSO 

... 
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VII HISTORIA NATURAL 

La enfermedad puede tener un curs~ progresivamente evolutivo o permanecer 

estable por largo tiempo. Algunos_ sig.nos, suelen estar presentes al nacimiento co­

como son las MCL, otros van apáreciendo paulatinamente como son los ncurofibro-

mas, pero alrededor de los 13 años generalmente hay datos suficientes para hacer 

el diagnóstico. 

Entre los estudios que mejor detallan la historia natural de la NFM está el 

realizado por los daneses SORENSEN, MULVIHILL y NIELSEN ·en Copennguc, qui! 

nes basados en datos retrospectivos (expedientes) y con un seguimiento prospecti­

vo de 212 pacientes y sus fatnilins identificados desde hace 42 años, lo lograron 

aportar interesantes observaciones. (62). Concluyeron lo siguiente: 

t.- Tales pacientes tienen una sobrevida más baja que la espernda para individuos 

de la misma edad y sexo. 

2.- Los propositos, generalmente casos severos que habían ameritado internnmien­

·to en varias ocasiones y que precisamente fueron Identificados a través de -­

los expedientes hospitalarios, fueron quienes peor tasa de sobrevida mostra­

ron, especialzncnte los de sexo femenino .. 

3.- A su vez, los familiares afectos, gcneralrnentc con grados menores de scve-

ridad, mostraron una esperanza de vida menor que la de la población gene­

ral independienten1cnte de su edad y sexo. 

4.- Las causas de muerte fueron similares a las de In poblnci6n general: Cáncer 

infarto del miocardio, accidentes ccrcbro-vasculnres. 

S.- Los propositos sufrieron 4 veces rnús tumores malignos que lo esperado para 

su edad y sexo y los familiares afectos 1.5 
., 

6.- Los tumores de mnyor prevnlcncia, tanto benignos corno malignos fueron los 

del sistema nervioso central con predominio del e;liomn del nervio óptico. 

7 .. - Enseguida. estuvieron el cúnccr mamario y el de estómago. 

8.- Comparados con la poblnci6n general los varones nícctadOs fnrnilinres de los 
o 
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proposltos tuvieron casi la misma frecuencia de cáncer, mientras que tas fa-­

miliares afectadas el doble. 

9.- El 18% de los propositas y el 1% de·los familiares níectos desarrollaron un -­

segundo cáncer. 

10.- Ln variabilidad clínica es tan grande que algunos e asas por ser muy discre­

tos pueden pnsar desapercibidos para la familia, la cual negará antecedentes 

familiares de In enfermedad. 
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Tiene como finalidad proporcionar In informnci6n y el a.poyo necesarios tanto 

al paciente con10 a sus familiares. Debe realizarse. en .cua~to se' est~blczca el dia¡ 

nóstico (2). Para el paciente con NF~1 existe un ·SO%,~'~C~;f¡~~Có\'d'~\re·CUrré·r1cia pa­

ra cada uno de sus hijos iÍidcpcndientcrncntc dCI sc~~:.·cfa·_:_e-StaS·~· -~o~-::~·~~cti~am·e~te 
el 100% de penetrancia, una expresividad muy _v~ii~bl-~ Y.---~~: mítlimo de 25% de 

posibilidades de padecer un grado moderado a severo (9). 

Deben estudiarse ambos progenitores ya que el Ílncimiento de un niño con 

NFM en familias donde ambos padres son sanos o no existen antecedentes de In 

enfermedad es originado por una mutación 11de novo" conociéndose a estos casos 

como ESPORADICOS. A los padres se les informará que no existe un riesgo mayor 

que para el resto de la población general de tener otro hijo con la misma enfer­

medad, siendo muy bajas las posibilidades (del 3%). (2). 

Ln gran variabilidad de las rnaniícstnciones clínicas de uno a otro enfermo 

y nún dentro de la misma fnmilia debe ser extensamente discutida durante dicho 

asesoramiento. (2). 

J~a evolución de cada caso es impredecible, la mayoría de los pacientes no -

presentan mayor problema que el cosrn6tico. Una rninorfa si es afectada severamen 

te tanto en el terreno físico, como en el psíquico y mental. (2). 

El dian6stico prenatal no es factible por no existir método alguno para ---­

ello. (2). Como la EVRH es una enfcrincdnd incurable, el consejo genético se ha­

ce mandatorio (88). 

Por otra parte para l_os familiares en primer grado o en línea directa como 

son padres, hijos o nietos del paciente que no presenten MCL, ncurofibromns o --

nódulos de Lisch y que hayan pasado In etapa pubcrnl, existe el mismo riesgo -

que pnrn In poblnci6n general de que su dcsccncin padezca la Nl'M, pues sin 

tales características scrín poco probable que dichns personas tuvieran el gen de -

la NF'M (3). 



El consejo genético para casos 11 h1Al~G1NALBS 1.1 , en· l~s cuales. no puede ser 

establecido el diagnóstico con certeza . por falt~' de·· ~u'~i~i~:~¡·~·~.-·\iatc::is~-. cl'r~ié:o~·, ~-
- ' .. : ' .-.. ,_ .-; .----...:_:';·: -_.·._.-·- ;' - ' . . 

familiares en primer grada· que presenten:: i~ o -2, MCL -u· otras ' 
~" .. ·.-- - ' . -,- - -, " '. - - -· '' . 

como por ejemplo, 

lesiones propias de la enfermedad, deberá individualii~~~e_:»:->-~:f~i~~-~:-~\~.on~·~cr: des­

púes de una eva1uaci6n ctfnica cuidadoSa. EstO es váHdO '_tarrib~en· pO.fa casos es-­

poráclicos que presenten lesiones no bien definidas. 

La historia familiar es de fundamental importancia para el diagn6stico de 

las (ortnas&ustras y en consecuencia para dar consejo genético a 2 pottadores 

de la en fer mcdad. 
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En cuanto a Jos factores pron6sticos no influye la edad a la que se mani­

fieste la enfermedad ni existe una rc1aci6n directamente proporcional entre la -­

af~cci6n cutánea y el comprornis:>visceral; el pronóstico va a depender del tipo -

de 6rgano o sh;tema que se encuentre níectado y la cxtensi6n de dicha afección 

(46). y la presencia o no de neoplasia (62). 

De acuerdo a RJCCARDI (13) la posibilidad de que un individuo afecto de-

sarro1le complicaciones severas es de 25% y para sus hijos independientemente --

del sexo es de 12.5%. 

En los enfermos de NFM con un cáncer puede presentarse un segundo pri-

maria en el 25% de los casos a difcrcncin de In frecuencia esperada para 1a -­

poblnci6n general que es de 4% (62). Los tumores del SNC se consideran curac­

tcrfsticos de la Nf.'M, ocupando la rnitn.d de todos los casos de cáncer que se --

presentan en estos pacientes, asf con10 son frecuentes los casos de cáncer afee-

tanda edades pediátricas. Suelen estar mfis propensos a desarro1lnr cáncer los --

hijos de los pacientes con NFM que sus familia.res en línea horizontal con10 son 

herrñanos y pri1nos. 

Para otros nutores (4) sólo el 7% de los pacientes desarrollaran uno. en--
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fermedad severa; un 5% una forma moderada y el resto, formas leves. Consideran 

asimismoque hay 2 picos de edad para la aparici6n de complicaciones: niños me-

nares de 10 años que cursan con tumor cerebral, siendo una causa frecuente -

de muerte en enfermos menores de 15 años; y por otro lado, pncientes entre -­

los 36 y 50 años que tienen un riesgo del 20% para desarrollar neoplasias, espe­

cialmente de tejidos derivados de la cresta neural. Por arriba de los 50 años las 

posibilidades aumcntal al 50% (4). 

• 

' 
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IX CLASIFlCAClON 

La NFM es una enfermedad espectral (86), Cs deci_r,-_.que'.se ,manifiesta .de -

varias fortno.s clínicas, y dependiendo de_ las. m~~ife~i: .. ~~i_oi:ie~:·:·q\í'e. ~f:e~~-~-inc~.- es.-­

posible clasi[icarla. Por todo ello s~ .di_c~_,,:qu~- ·1~- NrM_,.~s-U~a---pad~'~¡ffi(en~O clínic_! 

mente heterogéneo. La forma mejor 66::0'~-¿¡·d~~,--~ ::_~--~s_ 'có~ún, ~~ -1~ -. originalmente 

descrita por F. VON RECKLINGHAUSEN.lla~nda tambien NF clásica, con todos 
. ' 

los estigmas que la caracterizan· con s~n -MCL, ncurofibromas, signo de Cro\ve, --

escoliosis y/o cifosis, etc. 

De acuerdo a BORBERG (27,34,86) la NFM es un síndrome que comprende 

2 variedades: 1. PREDOMINANTEMENTE PERll'ERlCA, con alteraciones en piel 

y nervios pcriléricos, y 2. PREDOMINANTEMENTE CENTRAL, con alteraciones 

fundnmentalrncntc en SNC, pero también 6seas, \'asculnres y cnd6crinns. 

RlCCARDl (26,36,86) de acuerdo a su experiencia de S años con cientos de 

pacientes con NFM propuso uno. clnsi(icnci6n en la cual scñnln 8 (ormns del pnd~ 

cimiento1 considerando que tiene utilidad por su flexibilidad. En ella tienen cabi­

da todos las variantes observadas hastn ahora, aunc\ue en el futuro podrá lograrse 

una mejor st.:bclasificaci6n de los casos. 

CATEGOR!AS DE NF 

1) TIPO A: CONGENITA, COMPROMISQCORPORAL TOTAL, PRESENCIA DE NEU­

ROFll3ROMAS 

NF-1 : Forma clásica, igunl a la descrita por VON RECKLINGHAUSEN. Con_! 

tituyc del 85 al 90% de los casos. Consta de MCL, n[ y Nódulos de -

Lisch. 

N.F-11 : Forma 11 ncústica 11 , tamhicn conocida como 11ccntral 11
; presencia de neu 

rinomn acústico bilateral, con escasas MCL y nf. No hay Nódulos de 

Lisch. 



30 

NF-111 :Combina rasgos clínicos de las formas l y ll, .se conoce como "mixtn.11 • 

NF-IV :Forma f!amada "variable": MCL. y· ni distribu!d;s ·~~ '¡'~ilflá.' clÚIJ~a; 
con o sin tumores de SNC, pero están pre;ent.~-~:'}ciS' __ -Nód~t~~::-de LÍsch . 

. ' ' ·. ·- ~ .- - - , - .. ,. ' . ,-, ' ' . 

A diferencia de las O.nteriores -puede no-- h~ber·: nntC~~d~~{~~ familia-

res. . . . 

2) TIPO B: DE DISl'RIBUCION LIMITAD/\; NEUROFIBRO~/\S N~ NECESARIAMEN-. ' -_. . ' - . 

TE PRESENTES. 

NF-V :Forma 11segmentarin.11 : MCL y/o n( localizados en una fe.giÓ~ d~t~rm_ina 
da. Antecedentes familiares negath•os. 

Tambicn conocida como "sectorial" o 11 loca1izada11 (36) Sigue un --­

dermatomo. 

NF-VI :Forma con MCL únicnmcnte 1 sin nf. 

NF-Vll :Forma de inicio tardío: tercera décnda o después, cursa con nf y/o MCL. 

3) TIPO C: 

NF-Vlll :Llamada NF-NOS (Not Othcrwise Spcci!ied): Sirva para encajona: casos 

de dificil clnsi!icaci6n (86). 

Por otro lado, tntnbién se h[l hablado de faunas 11 (rustrns 11 y formas floridas, 

de acuerdo nl número y/o nl tipo de lesiones presentes. Se consideran formas frus­

tras aquc1lns que por la. cscacez de elementos clínicos hacen dudar del diagnóstico. 

pero que por los antecedentes familiares o por biopsia de una lesi6n (ncuroHbromn) 

puede confirmarse. Pueden cursar solo con algunas f\1Cl ... , inclusive menos de 51 pero 

con biopsia positiva parn nf; o tan solo con un nf, pero 6 o más MCL mayores do 

1.s cms. 

Se debe tener g1nn cautela en el dingn6stico de formas frstras en niños, en 

quienes deben considcrnrse formas incipientes cuando el número de lesiones es pe-

qucño. Con la pubertad sclcn eclosionar otras caractcrfsticas propias del padcci---

1nicnto y es cuando puede hablarse o 116 de una forma (rustra. 

o 
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X NEUROF1BROM1\TOSIS SEGMENTARIA 
'-. ' . - -< - . . ·:.-_ .. --- ,' - _-_·,_ - -!_ 

Dedicaremos algunos r~~~ton~s: ~- e~t-a--sing·u1á.t ·)or~1a::de :NF,·· y_a>_._que está in-. - . - . . . . . - - . . 

clufda en la 'clasi!icaci6n de.·. RICCARDli porri 'nci:es él. iema de .cstn ievisi6n. 
/ - ._ ..::(:,". './;;:·.:::,<·',-'.(:·,:·.;'!h_::;-;·J7:•/~,':,\\ __ ::¡;;;:, <·;_') , .. -:'.::\.;':-: -: :_· _-;_::.,' :· . ·- -- ' .· 

Fu6 descrita originalrricnte. cncl?S~;p~(CROWE;··,SCl-IULL y NEEL como una 
.·;:_.:-·~ .. ~?· i:~-' .. it<i~7;::_:;J.I:;:;:::r:'.Jx~~,~~¿:_v:.;:~::':~·--:;:~<:c.r. -, .. ~,_ :« .. ,.-:::·· -_- - - - · --

NF 11scctoriat 11 , y la eXplicaron ·como ;résu~to.do-·.:de ·una ·'mú.tac16n somático. que --.,_ ·- -- .,. ',•- .-: - _. ' -- -. . 
ocurre en una cresta ·nCural .pri·-~{~¡y·~~--:_,~-~~~_;a\rite·nie _ .. u-~ilntéfnles, aunque ha.y ra­

ros casos reportados bilateral (36) •. s·~elen. ~s~ar ause~tes los nódulos de Lischt 

y los antecedentes familiares son negativos. Bl riesgo de transtnisi6n hereditnrin 

es muy bajo. 

En su patogenia caben 2 hipótesis: 

1.- Que se trato de una. exprcsi6n incompleta del gen. 6 

2.- Que ocurra u11n mutación somática temprana 

LENZ (27 t 67) npoya la segunda y cruc que dicha mutnci6n ocurre en una 

fo.se muy temprana del desarrollo cmbrionnriot por lo cunl se afecta solo unn .... 

mitad del cuerpo. Se sabe que el cuadro individual dclinitivo de In NFM depende 

en último término del momento crono16gico en qu~ se produce la mutación (27). 

Cada voz se conoce más esta forma de NFM, y TAKIGUCHI (36) le ha ---

puesto el calificativo de 111ocalizada11• 

WASSERTEIL (86) y cols. reportaron 2 casos de EVRH en femeninos de 30 

y 32 años respectivamente, con un nf plcxiforme confinndo a la mitad de In -­

cara y una gran MCL localizada en la extremidad inferior contralateral. No se 

sabe si dicha distribución es Puramente coincidcntal o si realmente corresponde 

a una forma espccíCicn de NF, y que podría ser la scg1nentaria. 



XI MANIFESTACIONES CUTANEAS 

A.- PIGMENTACIONES: Frecuentemente preceden a las tumoraciones y son el 

signo más con_stante (19). Pueden Ser de diversos.:tipos:.: 

a) Manchas ºcafé con lcchon 

b) Manchas lenticulares o ef6lides 

e) Mclanodermins íncspecfficns. 

d) Manchas eritcmato-viotácons 

e) Placas o manchas pseudo-átr6ficas (21)1 etc. 

a) Manchas 11café con leche": La mayoría. cst-án presentes al no.cimiento; en el 

40 o 50% de los casos, o bien aparecen dentro de los primeros 9 años <le vida, 

especialmente en los primeros i. Su aparici6n es temprana., suelen ser el pri­

mer signo de Ja enfermedad y el más constante, pues lo prcscntnn el 89% de 

los pacientes (38). Su coloración vnrfa del caf6 pajizo ni café coco11 o aún -

más obscuro. La intensidad del color genorahncnte aumenta nl Uegar la pu­

bertad y con el embarazo probablemente por efecto de la MSl-1. 

Pueden pcrtnanccer sin cambios1 e incluso son susceptibles de retornar a1 color 

original después di pnrto, lo cual dcpen<le del número de gestaciones. 

Su tamnño vnrfa de 1 tnm. hasta. 15 cms. de diámetro, aunque pueden ser -­

mayores. Su configuración es oval 1 circular o irregular pero sus límites siem­

pre están bien definidos ( 4}. Su distribución es generalizada pero no ncccsn­

riamcntc si1nétricn¡ predominan en áreas expuestas; lo. cara es el sitio de menor 

densidad. Parece ser que 1a. topografía está determinada por factores locales ya 

que nún en gemelos idénticos el patrón es distinto. 

En cuanto a su número, In presencia de manchas escasas habla en pritncr lugar 

de una forrna frustra; de una Nl'M Ue inicio lar<lio particulnrn1ente de la vnric­

dnd scgmcntaria. o bien en algunos cnsos se ha correlacionado con compromjso 

importante del SNC, sin que esto último sea invariable. 

Referente a su cvoluci6n 1 suelen prcscntnrse unos cuantas ni nacer; siguen apa.-
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rcciendo además de a.umcntnr de tamaño n lo largo de la infnncia (primera 

década). Estadísticamente se observa qUe a IOs 9. a~os casi están presentes 

en su totalidad; se pueden ~ncontrar en él 90%. clé.'ios p~cientes, y un 10% 

nunca las van a desarrollar (4). Según CROWE·(ISÍS6), un 2S% de los pa--
. -· .. --- - ": •:.- -~' · .. 

cientes tendrán las MCL corno única lnn~i-fC~tD.Ci6tl'-'-d~'-lO:'··e0fermednd a lo 
.,, _-.-_ .. -; . .. : ;: ; 

largo de su vida (50). Tienen \•aHdez ·.com-0 .-'~~¡{~J.¡O·;:di~iin6stico cuando son -
-~'· .. ' -- ''" 

6 o más MCL iguales o mayores de 1.5 c'nl>~d~~-diá·~~i:i.-0 en el paciente --­

adulto. Sin embargo, se ha encontrado .que. 20~ '[)i;?~.OS PACIENTES CON -
'. -.. , .. ; 

NFM comprobada histol6gicamcnte tienen menos.de 6 MCL. 

WHITEHOUSE revis6 365 niños escogidos al núu, de los cuales el 19% mos­

tr6 una sola MCL, el 0.75% 2 MCL; s61o 3 niños presentaron más de 4 MCL 

y en 2 de ellos se comprob6 el antecedente de NFM. El autor concluy6 que 

S o más MCL de por lo menos medio cm. de diámetro en niños de 5 años 

6 menores, sugieren el diagnóstico de NFf\1 In cual debe ser descartadn --

(52, 31). 

Hastn un 10% de la población general presenta MCL, pero ro.rn vei. más de 

2. En términos generales, In presencia de 1 6 hasta 2 parches de hipcrpig--

mcntación en niños o adultos en ausencia de otros datos de NFM1 descarta 

el diagnóstico du NFM. Tarnpoco tiene rnucho valor la presencio. de un ncu 

rofibroma solitario, excepto cuando tiene loca1izaci6n palmar (100). Cuando 

se encuentre una MCL o un neurofibroma en un lactnntp o en un recién --

nacido, el diagnóstico de NFM debe reconsiderarse nóos después. 

jOl-INSON V Cl-IARNECO estudinron sujetos sanos que presentaban menos -

mclnnocitos dopa positivos que en la piel circundante, pero de gran tn1naño 

·, lo cunl indica rnayor actividad de los misrnos¡ y en los segundos más mcla­

nocitos dopa positivos que en In piel circundante, ta111bicn de gran tamaño 

con mclanoson1ns gigantes, pig1ncntnci6n de In basal y del cst rnto de ----
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Malpighi. De acuerdo a sus hallazgos dichos autores ·pretenden distinguir una 
·. . - . 

MCL de personas con NFM ,de otra· en ·pcÍ'sonns' sin .NFM/ medl0.nte ··el conteo 

de melnnocitos dopn positivos, (45).: 

El diagn6sti~o difcrcriCi~l--~~-::·~::~~~:·:·'~~n· tas· 'm-~OChaS· dC :,la ·enfermedad ·de --­

Albright tnnto clínica ~orno hist~pa~o16gi~a~cn~~-. En esta entidad las mail­

chas son muy grandes con límites irregulares; se detienen bruscamente nl -­

llegar a la línea media; suele~ ser unilaterales y escasas; predominan en cu~ 

llo, t6rax y nalgas (4). Generalmente no se aprecian mncro-mclanosomns. 

Estos por si solos no son patognom6nicos de la NFM ni deben considerarse 

marcadores espccfficos ya que pueden estar ausentes y aún más, ocasional-

mente se ven en la enfermedad de Albright1 ncvus spillus o incluso en la -­

piel normal. (39, 16). Un renlidnd no ha si<lo posible hnsta el momento dis­

tinguir lns MCL de la NFM de otras pigmcntnciones ni por técnicas histol6 

gicas de rutina ni con microscopia clectr6nicn (3). 

·Las MCL no requieren tratamiento alguno. De hecho losaze:ntcs dcspigmenta.,!! 

tes no actúan en citas y la exch;i6n quirúrgicñ. es por lo general poco prác-

ticn e Í;lneccsarin. En los casos en que se desee mejorar In. cos1nética del 

paciente se recurrirá al uso de maquillajes apropiados. 

h) Efélides. Consideradas por Crowc como "mnchas café con leche en mini-0.tu-

ra11 , son n1nnchas hiperpigmcntndas, no mayores de 3 mm. de diámetro, de -

for1na oval circular; dan la impresión de moteado. Se localizan fundnmcntnl­

mentc en los pliegues; axilas, ingles, regiones infra-mamaria y perineal¡ y -

superficies de aposición en caso de obesidad. Otro sitio frecuente es nlrcd!:_ 

dor de In boca. Pueden llegar a generalizarse en toda la superficie cutánea. 

Existen dos tipos de rnotcado: 1) El que está presente al nacimiento, que --

consiste en pccns muy finas y de amplia distribución en la superficie cutánea, 

y 2) El que nparcce más tarde u nivel de los intcrtrigos. 
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Se conoce ni agrupamiento de pecas en los pliegues como signo de Cro\ve por 

ser este autor quien primero lo describió. 

l-listopatol6gicn1ncnte se observan mayor número de mclnnocitos dopa positivos 

n diferencia de las efélides verdaderas que muestran menos. 

Se calcula que las pecas están presenten en un 20% de los pacientes con NFM 

(S, 36). 

e) Otras Pigmentaciones. Es posible obscvar un parche hiperpigmentado encima -

de un ncurofibrorna plcxiforme, limitando netamente In tumornci6n. Suelen ser 

má.s obscuros que las típicas f\'tCL (3). Cuando la hipcrpigmentnci6n asociada -

a un ncurofibro1na plcxiformc se extiende hacia la línea media o incluso In -­

alcanza. puede estar indicando compromiso tumoral de la médula espinal suhy~ 

ccntc (3). 

Se han visto otras hipcrpigmentaciones semejantes n nevos pilosos, algunas 

do gran tamnño, locnizadns sobretodo en In ~ara u ho1nbras1 que presentan 

grnn cantidad de pelo en su superficie; algunas tienen límites difusos (4). Se 

ha reportado el nevo gigante congénito en pacientes de NFM que suelen tener 

distribución en 11 trnjc de bnño11 así corno desarrollo de mclanomns 1nnlignos -­

De los 110 pacientes de Urasfield y Das Guptn, G cursaron con mclanomn mnli,& 

no, y de estos, 2 tenían nevo gigante congénito. 

El 11 nevus lateris11 que es una zona fuerte1ncnte pig1nentnda y que se localiza -­

en el abdomen pero dP. un solo lado, sin cruzar In línea media, puede aparecer 

sobre un neurofibro1na.· plcxiformc, resultando extrcmadarncntc sensibles y dolo­

rosos al tacto. 

Otros cambios pigmentarios cutáneos comprenden úreas de lcucodcrmia, y una -

'pigmentación grisácea o bronceada, difusa, semejante n la coloración que toman 

los pacientes con nrgirismo. 

d) Manchas Eritc111nto-violúccas.- lnicinlrncnte las lesiones son maculnrcs, pnra --



transformarse tiempo después en placas elevadas, hemis.féricas; de color rojo­

azulado: mal limitilda~, que ·d~~BPa~ecc~ ·á._ 1.a-:.d~~sc~pi~~- P~e~cn ser unas cunn-
···-,· -

tas, o· bien numerosas con u·n~ ·a·m-pu~~-.--di,~'t_rib~cf60·;· (21) Aparecen durante In 
./ ¿:· -·. -. ,, .. , ::; 

pubertad. \f !' 

l-listopato16gicnmcnte se apr~cia _que los pequ_cños vasos sanguíneos de la derrnis 

superficial sufren engrosñ.micnto .. de s~s paredes, lo cual ocasiona la f0rmaci6n 

de telangiectasias y la consecuente coloración rojiza de la piel, o azulosas cun!!. 

do hay estasis sanguínea. Dichos vasos se encuentran en la dermis suprnyacen-

te al tejido ncuroide de una tumoración. 

e) Manchas o Placas Pseudo-atróficas.- Ciertos autores mencionan que son muy -

cornunes y que no son reportadas lo suficiente. Para otros no es frecuente en-­

contrarias. En realidad deben considerarse mó.s como placa~ que como manchas .. 

Se presentan clínicamente como lesiones atróficas, ovales, ligernruentc dcprimj 

das, con dián1ctros que van de S a. 10 cm. A In palpación se sienten un poco -

·más suaves que la piel circundante, y el tejido subcut¡ínco parece estar pnrciaJ 

mente ausente. Ln presencia de S 6 m1ls de estas placas sugieren el diagnósti­

co de Nl•'M, aunque pueden observarse en el 10% de personas normales. Van --­

creciendo en proporción al desarrollo sorná.tico. Pueden ser detectadas precoz.­

mente, facilitnndo el diagnóstico oportuno sobretodo en niños, en quienes de --

por sí se dificulta y más en ausencia de antecedentes familiares. l-listopntológi-

camcnto se aprecia una reducción de los haces de coiágena norrnalrncnte pre­

sento en la dermis reticular, causada por la proliferación de tejido ncuroidc ---

al rededor de los vasos sanguíneos. 



37 

D.- PRURITO: Ocurre en un 10% .de los pacientes. Hnsta· hnce poco tiempo 

se reconoci6 a es.te sÍ~t'o·~~ ~o~o .. par_t~ ·d~I. CorteÍo·.·d~-:-~':~~-J:¡~M. :~~P.~~ece de dos 
• ' • ' j -· • ,• • • ' • 

formas: En tu. piel suprnyncente. ·a los nc~r~fibr~m~~,:·:y· _e~·-_.la ~i~I ·Sujeta a trau-
·. . 

1natis1no con objetos romos~ y que prcc.cde a---1~ apnf·¡~Í6n'•.'de -nuevos neurofibro-

mas cutáneos. 

La intensidad del prurito suele ser proporcional a -un número y tamaño de los 

neurofibro1nas cutáneos, y puede ser el síntoma pret..lominantc. Es exacerbado por 

el calor, cnmbios de tcn1pcratura, ejercicio, y puede mejorar con un baño. La -

ad1ninistraci6n de bloqueadores 1-11 tnml.Jicn ayuda. Al parecer es debido a In. --

presencia. de numerosos 1nu.stocitos en los neurofibromns. 

\, 
C.- MIPflRTRICOSIS SACRA: Un huen porccntnje de pacientes In presentan. 

Consiste en una área generalmente o\'ul, de aproximnclamentc 5 n 10 cm. cubie.! 

tu de vello que suele tener una disposici6n "en re1nolino 11• Antes de la pubertad 

el vello es rnuy fino, apenas apreciable, pero en In pubertad sufre un cambio u 

vello gruesc1 1 obscuro, 1nás largo y nurneroso que el vello normal, y es más fácil 

detectarla. Además la piel subyacente puede mostrar hiperpigmcntnci6n. Se loe~ 

liza frccucntcn1cntc en la regi6n lurnbo-sncrn. Se considera co1no un sigro nuxi-

liar en el diagnóstico cunndo adcrnús hny MCL y/o ncurofibromns. 

D.- TUf\.10RACIONES: Constituyen todo un capítulo, pues existen diversas 

tun1orncioncs que son propins de la NFM y otras, que sin serlo la acompañan -

con frecuencia. Dentro de las priincrns están aquellas derivadas de tejidos neuro­

ectodérrnicos, a saber: piel, y tejido nervioso, y que se manifiestan por lo tanto u 

nivel cut<lneo o nervioso. Pueden afectar cerebro, n1é<lula espinal, nervios pcriféri-

cos y si~tctna nervioso nut6non10 que n Su vez inncrva vísceras y vasos sanguíneos. 

Dentro <le las segundas están diversas ncoplnsins benignas co1no los ncvoxanto-

cndotelio1nns¡ y 1nalignns con10 mclanorna maligno, cáncer marnnrio, tiroideo;---
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tumor de Wiln1s, rnbdomiosnrcoma, leucc1nin.1 etc .. De hecho estos pacientes cursan 

con unn mayor frecuencia de cáncer no dependiente de su enfermedad de bnse. A . 

continuación se describen las tumoraciones más comunmente observadas en los en-

sos de NFM. 

PIEL: Los tumores cutáneos pueden ser: 

a) MOLUSCO f<'IBROSO: Mal llamado neurofibroma que es un t6rmino histol6gi­

co, y se consideran típicos del padecimiento~·: consisten_ en. neoformaciones esféricas 

u ovoides, pedunculadas o sésiles¡ de consistencia_ blnndn¡ frecuentctnentc depresi­

bles, y a la palpación se hunde el dedo facilmente, por lo que ·tambicn se les ha 

llamado 11 tumorcs fantnsmas11 • En ocasiones son de consistencia dura, están adheri­

dos n. los tegumentos y son móviles junto con ·ellos, sobre los plnnos profundos. 

Su tamaño varia del de un chíchnro al de una mandarina. Pueden estar locnli1.ados 

o bien, diseminados. De acuerdo a su profundidad pueden ser cutúncos y subcutá­

neos. Son esca.sos en las formas leves, pero pueden ocupar toda la superficie corp2 

ral, incluyendo palmas y plantas. Se locnliznn preferentemente en cabeza, cuello y 

tronco¡ en menor número de extremidades, y rara vez en 6rganos genitales. 

E5tán recubiertos por piel de colornci6n normal o ligeramente hipcrpigmentndn, 

a veces nzulosa-violricea. Rara vez están presentes ni nncer, sino que aparecen en 

la niñe1. y puLcrtnd, y n partir de esn etapa en adelante (4). El caso rnós tempra­

no fué a los 6 n1cscs de edad. Pueden aumentar en nú1nero y ta1nnño con el cmba. 

raza, parn involucionar pnr~ialmcntc después del parto. 

El incremento en el nútnero y tamaño suele ser constante y progresivo a lo -­

largo de In vida de tal forma que a los 40 años se observan numerosos. El creci­

miento sin embarr,o, es lento. Los ncurofibroma.s peri-areolares ocurren en un 85% 

de las 1nujcres nfcctudas, suelen aparecer alrededor de los 20 años. 

b) NEURlNOMi\ PLEXIJ70RME: Son tumores localizados más profundamente y 
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pueden ser_ locali:indos o difusos. Los primeros son pequeñas tumoraciones blanduz­

cas que a la palpación dan In impresión de hundir los dedos en "un cojín de plu­

mas". Su tamaño varfn. de 1 a S cm. Se encuentran conectadas a· un nervio subya­

cente, y supuestamente nacen de las. porciones terminales de los filetes nerviosos. 

"se cree que se originan en los scl'tsorinlcs pues se han observado corpúsculos semc 

jnntes n los de MEISSNER y PACCINI en el parénquima tumoral. (6). Se trata de 

neoforniacioncs esféricas u ovoides_, cuyo tamaño varía del de una lenteja al de -­

una avellana; o puede alcanzar el de una naranja. La forma difusa difiere de la -

anterior solamente en sus dimensiones, puede nlcan:tar tamaños gigantescos siendo 

conocido como clofnntinsis ncuromntosn o paquidermatoccle (33). Pueden ser pc-­

dunculndos o 1nultilobulados. Apnreccn sobretodo en cnbcza,cuello y miembros. En 

su supcrricic se forn1an pliegues redundantes, engrosados ~ pigmentados. A la 

pnlpnci6n los tun1oros r.c mueven libremente y dan In impresión de estar tocando 

11 unn bolsa llena de gusnnos 11 , sensnci6n que se debe ni entrecruzamiento de num~ 

rosos ncr\'ios engrosados y enroscados. 

Suelen aparecer en la niñez y crecen progresivamente hasta alcanzar enormes 

tamaños. La~ con1plicnciones son deformidad nnnt6micn, dolor e incapacidad fun-­

cional. A pesar de ser histológicnmente "benignos" pueden hacers~ inCiltrantcs e 

invasivos. Cuando ocasionan el crecimiento excesivo de la piel y tejido celular su}? 

cutáneo suprnyaccntes son llamados elefantiasis neuromatosa¡-si est1í afectando -­

una cxtrcrnidad con hipertrofia del hueso subyacente por .?fecto de la hip'er-vas­

culari7.nci6n reciben el mismo nombre. Cuando afectan los genitales externos fe­

meninos, con hipertrofia del clítoris y de los labios pueden confundirse con un -.­

hcrmnfroditisrno. Cuando la hipertrofia se presenta en las regiones cer'vicnl y/o -­

mcdinstinal en la niñez, soUrctodo si se acon1paña de una zona hiperpigrnentnda en 

su superficie puede resultar un comprorniso por compresión en vías aéreas y gran­

des vasos. 

El ncurinoma plcxiforinc llega a observarse en un 16% de los pacientes con --



40 

NFM. Su origen no son las terminaciones nerviosas, sino que derivan de ·un tronco 

nervioso y es probable· por ·cno .:,·qúc _alcanzan graüétes -dimeíisi'ones. 
1 - .-. • ' - ' ,,. 

presenta ocasionalmente. Aparecen_· en ~B.-' prtm·e·ra t.:~ ~~:egUrid~ '.décadas· de la vida. 

c) HlPERPLASlA VERRUGOSA: Rara vez se ·observa, en· forma de placas de 

piel redundante que forma gruesos pliegues, C~ya superficie· tiene un aspecto ate.!. 

ciopclndo, suavemente papilomatoso. Suele sobre-infectarse despidiendo un olor -

fétido. Se presenta unilateralmente. 

d) SCWANNOMAS/NEURlLEMOMAS: Favor de referirse a tumores del Siste-

mn Nervioso Periférico. 

e) TUMORES DE CABEZA Y CUELLO: El 37% de estos pacientes presentan 

mnnifcstncioncs n nivel de cnbel.a y cuello. Se trnta por lo general de ncurofibr~ 

rnns, ncurilcmomas o neurofibroma plcxiformc. Cuando ocupan el espacio peri-fa-

ríngeo pueden comprimir estructuras vitales y ocasionar disfagia, disfonía¡ accesos 

de tos o paró.lisis de las cuerdas vocales por afección del nervio vago. Pueden 

cornpromctcr los ultimas 4 pares craneales. (88). 

f\1uchos tumores de cuello se continuan hncia el mediastino o médula espinal. 

Pueden ser cnusn de compresión vascular y en consecuencia originar un síndrome 

de vena cava superior. El mayor problema lo representan los neu~ofibromns pleaj_ 

formes ya que se encuenLran mal circunscritos, tienen un volurncn importante, una 

tnsa de creciinionto irnprcdecible; la demora en su remoción quirúrgica se asocia 

a complicaciones tales corno el compron1iso de 1os plexos sirnpático y/o braquial. 

El tratnrnicnto quirúrgico deja mucho que desear¡ In radioterapia es paliativa. 

Tatnbién es posible el nacimiento de un tumor ncurogénico en la laringe ya 

que ésta es rica en ter111innciones nerviosas. Se manifiesta con10 disfagia, npnri­

ci6n de una tu1noración en la gargantu, ronquera, y estrillar laríngeo. Por ·Jarin-
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goscopia indirecta se aprecia una masa submucosa, sésil, rosada, lisa que afecta 

los pliegues ariteno-cpigl6ticos y los aritenoides •. Es_t~ · .i~d_i,Cada una cirugTa conser­

vadora con el fin de resecar Ja máxima cantidád dO_ tumo.r con 18. mínima disfun-

ci6n laringea posible. (88). 

Tambicn existen tumoraciones que no son ·dcie'étá.bi~S'-. g-e·ne-~~l~e~te por el 

cxámcn ffsico de los tegumentos ya que asiCniÍ:u~·-· pfOrUlldá:'nlCOt~~-'._ Comprenden a -
;: ·•---'··-:;.\'·'·.,·-c .. ·,, ·- -, · .. •. 

los tumores del sistema nervioso central o del ~UtÓ~a~'~;'.·:~ig~erl :el trayecto de --
·- ' "t"·" - . . 

los nervios del mediastino, rctroperitoneo; ~ _blc~--p~eden ,-5~·;_· int;~c"raneales, intra-

raquícleos, etc., y se van a manifestar de. ac~~rdO:~~t -Sii~o·-:que ~recten. Los neurci 
. . -

fibromas viscerales se originan de la trama nc~r-~1._ intrínseca de tos órganos intrn­

torñcicos e intrn-nbdominales. Los ncurofibromas del Intestino, vejiga, hígado, -­

etc. están bien documentados y pueden ser causa de obstrucci6n, sangrado, etc. 

Cada caso especial será tratado en el inciso correspondiente. 

f) DllGllNllRACION MALIGNA: lls conocido el hecho de que las lesiones --

propias de la NFti.1 tienen un potencial de malignizaci6n que va del 2% en algunas 

series (50) hasta el 29% (46) en otras. En realidad, la aparición de una. ncopla--

sin en estos po.cicntcs se considera como una complicuci6n, que suele ocurrir a 

largo pinzo, es decir, en pacientes que rebasan los 50 años de edad. Tanto los ---ncurofibrosarcomas como los shwnnnomns malignos son 1nús frecuentes en los ---

pacientes de Nli'M. Puede ocurrir la mnlignizaci6n de unn lcsióli pre-existente o 

bien, que se dcsnrrollc una neoplasia de novo (30). 

Ln variedad con mayor riesgo de dcgcnernci6n n1alicna es el NEURINOMA --

plexiformc, que nsicnta sobre un tronco nervioso grande como el crural, el tiUinl 

o los intercostales. El segundo lugar en frecuencia <le maligni1.aci6n lo ocupan -

los neurofibro111ns de los nervios craneales y de In médula espinal. 

La upnrici6n de dolor, crccirnicnto repentino o cambio brusco en la forrna 6 -

tu1nnño del tu1nor orientará hacia la posibilidad de una neoplasia. La trnnsforinn-



ci6n malignn de un' ncurofibro1nn en sarcoma se estima en un 29% de los casos 

(46). Dicha transformación parece s.er ·inducida por la alta tasa de crecimiento 

que muestra habitualmente el tumor, con un alto grado de celulo.ridad. 
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La malignizaci6n frecuentemente se desarrolla simultáneamente en 2 6 más 

neurofibromns lo cual sugiere una cstimulaci6n excesiva constante sobre las célu­

tO.s de Schwann y el cndoncurio. El término sch\vannoma maligno comprende los -

tumores malignos que se originan en lns vainas pcrincurales, cspecificnmentc en -

las c6lulas de Schwann. Tanto los neurofibrosnrcornas como los Sh\Vannomas mali_& 

nos exhiben arcas de n1csénquima fetal (indiferenciado) y otras de sarcornn tipo -

embrionario; Lásicamentc su aspecto es el de un fibrosarcoma más o menos ana­

plásico, alejándose mucho de la estructura que le di6 origen. 

Estos mcsenquimomns malignos iníiltrnn los trayectos nerviosos y tambien me-­

tastatizan por vra hcmatógcna (4). 

En concreto, In tasa de mnligniznciún estimnda en diVersns series es de 2.5% a 

5% (88, 91, 3), y hasta 29•/, (4-6). 

g) ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS: Se comentan en el capítulo de tumores 

<lc1 sistema nervioso periférico. 

h) TRATAMIENTO DE LOS TUMORES: El tratamiento generalmente es de 

tipo quirúrgico. Debe valorarse en que casos está indicada la extirpación qui1úrgi­

ca ya que rnuchas veces es innecesaria o inadecuada. No es aconsejable resecar -

todos los ncurofibrontns n pesar de In presión que puedan ejercer el paciente, sus 

padres o incluso el propio 1nédico. Las razones para no quitnr un ncurofibrornn 

son: f\iuy frecuentemente vuelve a aparecer; el riesgo quirúrgico y anestésico con­

tra los beneficios de In cirugía y In irnposibiliclad ele estar operando cndn neuro­

fibromn que surja. Las razones para efectuar cirugía son: 1'nrnaño excesivo; ere-

' 
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cimiento rápido o c·ercano. ª··estructuras v.it0:le~¡: l~Cali~aé:io'nes·:.eSpeciS:tes (~~ra,-· 
·--: :.· .. 

zonas de roCo, ~tc.);-:·prcse·n~i~'.'dci-\ dot~r'/;'défi~'ft--. C:O~_thétidó')_:-(ic)ó)~; ... \ .. 
. ·. -.. .·. - . . .. · _.::, __ -:-'_,.:o·.·:_:,·.:;_·-:·;-¡:.-.·- .. ,~;, ,".-:·.:...:,.·.: ·----: ;:·;··;_''.:: .··.:. ' ·- . 

Se ha discutido rñucho la· tcndciiciO:·' é¡Ue·_.:·p-arcicc ~prcSentár_--hii.ciR ·.la· maligniza-
- - - - .. - .. ·,·.·.··---_- :.:- ._·.:_'_'.').'~<,,~_;:'·\·~i.~---:_~:::--:·--~~~.:··· --~.--- ·: . 

ci6n un_ neurofibroma somcddo __ -.. ~_-''..t:r·ai_u11:~-,:)o_cn_1(·-qüifúr_gico o' de __ otro tipo, so-

bretodo cu~nd~ las resecci~~c~--~~~ ·-:~·~;~~*~:¿~~:_;:t~~-~~:~--';¡~-:-em~a~~O no encontr6 
., .. • - -- . ·~' ... ,,v.:-·- e - ·, 

un incremento significativo en. la~::'~D.~~\~-~~:<rri-~Úg~-¡·za~ión en 141 pacientes· a quie-
. :;: .. Y;:~~-:.-'.:.~~]':"-

ncs efectu6 Uiopsia de uno o vá.riOS_ OéU(oflb.fOrOas~ LOMBARD hnce énfasis en lo. 

inocuidad del trauma quirúrgico como_ propiciador de degeneración mntignn. en -­

los tumores que acompañan n In NFM. El resec6 300 neurofibromas en 46 pn-­

cientes con EVI'll·l, y en un período de observación post-operatorio que osciló --

entre 2 y 10 años soln.mcntc encontró un neurofibrosarcoma. Lns rccurrencins se 

observaron en 8 de los 46 pncicntes. (91 ). Por todo ello dichos autores proponen 

trntnrnitJnto quirúrgico electivo de los lesiones tu1norales. 

A continuación se detalla una novedosu técnica descrita por dos cirujanos plás 

tices H.OBER'J' \' CROCKE.'I"I', para In extirpación de ncurofibromns nun1erosos: 

Utilizan un senciUo instrumento diseñado por elJos· mismos que consiste en una -

asa metálico. (In cual se· obtiene torciendo un alnmbre dental alrededor de un --

cilindro). Esta asa se inserta en una pinza concctndu ala corriente monopolnr de 

un elcctrofulgurador. A trnvés ele In osa se ntrnvicsn una pinzu de Adsson para -

tomar el turnar, que es suavernentc trnccionndo. Entonces se pasu. corriente 

utilizando el nsa para cortar las lesiones a la ve1. que se cauteriza. Las heridas 

no se suturan, se dejan expuestas (63). El procedimiento se cfectua bajo aneste­

sía general; el paciente se· hospitaliza de 3 a 7 días, y la cicatri1.nci6n se logra 

en unas 3 se1nnnas. Cursan sin dolor, y la complicnci6n más irnportnntc es la --

infección. 
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XII COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

El sisterna nervioso central está afectado en el 3 al 8% de los enfermos; 

aunque los síntomas ncuro16gicos se observan en un pocentajc mayor, aproximad!. 

mente en la mitad. 

La presentación clínica puede variar desde In presencia de crísis copvulsivns, 

el desarrollo de neurofibromas o gliomas cerebrales o espinales con la consccuc!!. 

cia hidrocefalia, o complicaciones como cráneo hipertcnsivo, síndrome de compr.!!:_ 

si6n medular; paraplejía, cuadriplejia, etc. pasando por retardo mental, trastornos 

del aprendizaje y anormalidades en el electroencefalograma. 

A continuaci6n se detnllnn algunas de las alteraciones más frecuentes. 

A) GENERALES: 

a) RETARDO MENTAL 

En un 40% de los enfermos existe cierto déficit intelectual (3), que puede 

ser de leve n moderado. Ocasionalmente se ven casos de retraso mental (ranco, 

inclusive de idiocia (3 a 5%). BORBERG (27) observó en sus pacientes un coefi­

ciente intelectual promedio entre 85 y 90, por lo cual asegura que el retraso-­

mental no es profundo, tampoco es progresivo. Dicho retraso puede ser negativa­

mente afectado por la deprivaci6n social y educacional (88). (58). 

Se hace aparente cunndo el niño ingresa a la escuela, y se maniCiestn gcnc-­

rnlmcnte como 11dificultad para el aprcndizajc 11 , 11 1iipcractividad11 y otros problc-­

mns en el desempeño escolar, los cuales no pueden cxplic3.rse sa.tis(actoriamcntc 

por otros sucesos como crisis convulsivas o tumor cerebral. 

Se· cree que este déficit está determinado por ciertas alteraciones estructu­

rales del cerebro tanto mncroscó'picns como son lu microgiria, paquigiriny agene­

sia del cuerpo calloso (35) como microscópicas: entre las cuales están la hcter!?. 

tapia neuronal y gliosis difusa. Según ROSMAN y PEARCE (58) se trata de una 

disgenesin cortical. Supuestamente una influencia g<.!nética actua sobre In histog.! 

.. :··· 
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nJsis del sistema nervioso durante la vida crnbrionaria? . interfiriendo con la mi­
l 

graci6n de las células nerviosas y el desárrollo de la corteza cerebral (3)(2)(35) • 

. ' 
b) CEFALEA. 

1 

·-1 Ocurre con grnn frecuencia siendo muy hetcrogénas pues van de una cefa--
• 

lcá tensional 1 relativamente trivial hasta una crísis migrnñosn y cefalea por hipe.!. 

tcnsi6n cndocraneal. La forma más comd'n de presentación son las cefaleas de --
1 . 

intensidad moderada., que afectan toda la cabeza, especinlmcnte la frente y el -

vé
0

rtex. Suelen interrumpir las actividades rutinarias de los pacientes, pero no -­

hay náusea, v6mito1 csi::otomas, aura u otros síntomas asociados (90). 

Aparecen pcriodicamcnte pero sin un pntr6n regular. Se manejan con reposo, 

analgésicos suaves, y en algunos casos, los antihistamfnicos proporcionan cierto -
• 

alivio. Es importante identificar la naturaleza de la cefalea para descartar otros 

problemas como tumor cerebral o (cocromocitomn. 
: ' 
i 1 ¡ . .--,¡- c) ALTERACIONES DEL LENGUAJE. 

t '( En un 40% de los pacientes se observan alteraciones de la fonación, que es 

~ p6siblc detectar durante la lectura, y que consisten en voz nasal (hipernnsalidad) 

lentitud; dis(onía, inadecuada pronunciación. Rara vez In causn será una macro­

' 1 glosia ocasionada por la presencia de un ncurofibroma 1 pero en general no se -

' 1 

h~n demostrado anormalidades locales sino que se trata de un mccanis1no de --­
' 

origen neurológico (3, 88). 

l 
l 
l 

d) TRASTORNOS CEREBRO-VASCULARES. 

1 · ... Se hn documentado que estos pacientes pueden cursar con anormalidades 
; 

eri el árbol arterial cerebral, que comprometen la circulación de esa región ----

(3, 100). Se han observado tanto nccidentcs hcn1orrágicos como trombo-cmb61i--

~'··1 
1 . 
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cos. Los primeros se deben fundamentalmente n la ruptura de. aneurismas, tanto 

en niños como en .adu-ltos. Deb~ s?sp~c~nrs~· ante ___ ._sr~~o~_as_ né~r~~~·gi~os .fc:>cales o 

difusos, que -~O pueden eXplicarS~ -pof_._ 0-tf_a~·~; m~é~~h:ú~·aS'. (po·r __ cj~~·:·: ttimor Cerc-­

bral). (3). ToMs1cK .. en~ontr6 .~St~n~-~is ;·~:~--~-~~l~r~e~-:·:~-:-:¿~¡··~~i·~-~e~:_:·i~:~ivel ': d~~- c~r6ti 
.,- .-·- ... -. _, __ ... - - - ' .. -··- .. -.,,-. - ----. ·- -

' -<~- __ ,. "·- · . - ·, r' .... -· -. _ ---~··,'.'..'.-,:·\-:;·;'_:.1/; . .-·J;.i>"\. :-->.L. -.· __ ,_ .:-·· 
da, arterias cerebrales media y'-an_terior;·_l-liza:no_tar:que 'cn:.su-;.mayorra:·se tra-'.---

. :,.·. ·,. - • .... . -'---',:;·, ·"-~ - • :.: ' ; .• -:. ,; ·o .<· . 

taba de pacientes jovenes (menores.:. d_c ~is ·-0.!io-sf,-y:·que--:~1 ·CUadÍ'o ·:-~-e iilstalO.ba sin 
' - '' - ... ' . - -~ -... , ' " - . 

prodrotnos, pero que debía sospcéhO:f~e :··eri ,;·~'Ujel'OS _:.-q~e·· cursen· con -crfsis · conwlsi-

vas, hcmiparesi11, cefalea severa, cte.· (100) •... · 

e) CRISIS CONVULSIVAS. 

Se han dlse1Vndo convulsiones focales o generalizadas hasta en el 5 a 10% 

de los pacientes. (100) Se deben a focos irritntivos cerebro.les que rara vez. son -

ocasionados por tu1nor 1 y generalmente son fallas estructurales congénitas. Ciertos 

autores señalan que el 50% de los enfermos que cursan con NFM y convulsiones 

presentan tumor cerebral (88). 

•- · I) ALTERACIONES ELEC'fROENCEFALICAS 

De 139 pacientes estudiados, 14% tuvieron trnz.os francamente anormales en 

ausencia de crfsis convulsivas o de otros síntomas ncurol6gicos. Otro 12% tuvieron 

discretas alteraciones, sin traducci6n clínica. 

g) MACROCEFALIA. 

Puede ser absoluta, Cuando la circunferencia craneal se encuentra por arriba 

de 111 pcrcentiln. 97, o relativa, cuando la circunferencia craneal está en despro-­

por'biún con In talla (3 188). En pacientes con. NFM la pcrcentiln mó.s cornún es 

In 70, después In 75 y muchos de ellos están sobre In 97. Después de los 6 años 

tienden n situarse sobre las perccntilas más altas, lo cunl sugiere que la macro-
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cefalea en la NFM no es una malformaci6n congénita sino que aparece en la -­

vida postnatal, y puede considerarse como una alteración en el desarrollo cráneo 

encefálico. 

Hay que tener en cuenta queº la macrocc(nlin por sí sola puede indicar pre-­

sencia de tumor cerebral o de hidrocefalia y por otro lado puede no tener tra­

ducción clínica y tan solo constituir un hallazgo más que no guarda correlaci6n 

con el d6ficit intelectual, las convulsiones o las alteraciones en el E.EG: 

l 
' 

1 ·l ' 

' 

o 

l -· _______ ..,, __ _._._.._,,_, ____________ _ 
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B) TUMORES DE LA MEDULA ESPINAL. 

Entre los tumores mediastino.les son re1ativan1ente comunes los de origen 

neural. En pacientes de NF,._.1 pueden desarrollarse tumoraciones parnespinales --­

hasta en un 4%, que eventualmente afectarán o. la médula. Nacen de los ganglios 

autónomos o sensitivos, o bien de las raíces de los nervios espinales y presentan 

un crecimiento en dirccci6n pr~ximal hacia la médula. El aumento de vcilumcn -

bloquea el canal espinal, cñ.usa ensanchamiento de los espacios intcrvcrtebralcs y 

defectos por comprcsi6n en las caras dorsales de las costillas, en los cuerpos 

vertebrales y en los pedículos. PorcontigUidnd afectan íinahnente a la médula --. 

Efectos semejantes pueden causar los mcningoccles torácicos y las ectasias du-

rales con los cuales es obligado hncer el diagn6stico diferencia.l. 

Rara vez el neurofibroma surge de un nervio ínter-costal p~escntándosc como 

una masa extra-pleural que compromete diferentes estructuras del mediastino. 

Estos tumores se observan entre los 29 y 25 nños, pues transcurren varios --­

años antes de que la rnédula se comprometa y se manifiestan como hemiplejía, -

pnraplcjia, cte. 

·La sobrevida va de 2 a.7 años; las causas do rnucrte son complicaciones dcri-

va.das del compromiso medular como es la infección intcrcurrente. 

El diagn6stico puede efectuarse mediante radiografías simples y mielografía -

computarizada cornplemcntaria, ya que dan inforrnaci6n valiosa de lns nnormnli--

da.des de la columna vertebral y tejidos blandos que In rodean. Sin crnbargo, ado 

lcccn de ciertas limitaciones· (76, 43). 

La miclograffa es un proccdhniento invasivo¡ la tomografía cornputarizada re­

quiere de la administraci6n de material yodado de contraste para una cvalua--

' ci6n 6ptin1n, y como el compromiso suele ser longitudinal se requiere tomogra--

fin axial con resoluci6n regular. ~ranto la miclografía como la ·re requieren del 

uso de radinci6n ioniznnte siendo inadecuadas para el scguirniento de un paciente 

i 

·I 

1 
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con predisposici6n reconocida para desarrollar cáncer. 

La resonancia magnética es un novedoso n1étodo para evaluar tales lesiones,, 

con buen poder de resoluci6n y carece de las desventajas ya mencionadas (76). 

El manejo es puramente paliativo. Si In ncoformaci6n no es muy voluminosa 

puede extirparse. 

La dcgencraci6n rnaligna puede presentarse en un porcentaje de 2.5 _,?-l 29%. 

Se trata de neurofibrosarcomns que invaden en forma secundada pulmón, pleura, 

costillas, e inclusive la vena cava superior o inferior con el consecuente síndro­

me de obstrucci6n (40). Suele aparecer en un ncurofibromn pre-existente, esta!!. 

do más o menos circunscrito e incluso encapsulado, pero de crecimiento muy -

rápido. Son resistentes a radioterapia* y cuando se extirpan recurren frecuente­

mente con mayor tendencia a scrlnfittrativos. Las metástasis aparecen tardiame_!! 

te; se observan en el 25 al 50% de los casos, siendo los pulmones el sitio más -

frecuentemente afectado. El paciente mucre caquéctico con dolor, necrosis e --­

infecci6n; además contribuye la insuficiencia pulmonar. 
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C) OTROS TUMORES 

a) GLIOMA OPTICO 

El glioma del nervio óptico representa aproximadamente el 2%. de todos los -

tumores intracraneanos tomando en cuenta adultos y niños, perosi se incluyen 

solamente paracientcs en edad pediátrica la frecucncin aumenta a 4 - 6%. 

Desde el punto de vista histológico se consideran 2 formas: 1) al glioma ··· 

"maligno", que es un astrocitoma, y 2) la forma benigna, o hamartomatosa. 

La variedad malignn casi siempre se presento. en adultos mientras que la benigna 

es propia de los niños, y es esta última la que se asocia con NFM, de tal forma 

que de todos los niños con glioma óptico de un 20 a un 50% presentan además -

NFM. 

En múltiples ocasiones se ha subrayado la naturaleza "congénito.11 de estos --

tumores, lo cual puede explicarse como resultado de una alteración en el desa-­

rro1lo de la neuroglia. El aumento de su voldmen está condicionado por In proli­

feración de la ncurogHa pre-existente en!a vecindad del nervio, y pueden consi-

derarse como hamartomas verdaderos. 

Cuadro clínico.- Va a depender de la localización del tumor: 

1.- En el nervio óptico 

2.- En la región orbitaria 

3.- A nivel del quiasma 

4.- Y ra¡·a vez, en ambos nervios ópticos 

•·Cuando se presenta en uno de los nervios 6pticos el síntoma principal es la dis­

minución de la agudeza visual, la cual es lcnta1nente progresiva¡ cola fundoscopia 

se observan de_!!cucrdo al tamaño del tu1nor ca1nbios como palidez, edema y/o -­

atrofia de la papila. Si el niño llegase a cooperar para una campimetrín se cn-­

contrarun escotomas o defectos importantes en el campo visua.1. · 

* Cuando se presenta en la región orbitaria se apreciará además de la disminución 

de la agudeza visual, de la palidez, cdemn y/o atrofia de In papila, un signo ~a-

------~~-
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característico que es la pro-ptosis y a nivel de los párpados ingurgitaci6n veno­

sa por el retorno de Ja sangre de la regi6n orbitaria hacia el seno cavernosa. 

*'Cuando se presenta a nivel del quiasmo. se observará ádemás ·de .dismil'Íución de 

la agudeza visual en ambos ojos1 hemi-nnopsia bitemporal _en la c1_1mpimetrTa. 

• Cuando ·este tumor álcanza dimensiones importantes to.nibien se comp.ortaró. --­

como cualquier otra masa de la regi6n sclar, cl!ln que además ·Cte ·hemianopsia. 

bitcn1poral habrá cefalea y datos de cráneo hipertensivo por obstrucción de la 

circulación de LCR al ser comprimido. In parte anterior del 111 vcntrfculo. Un -

tumor de este tn1nnño (2 o 3 cm. de diámetro) tnmbien estará produciendo --­

obesidad e hipogonadismo, por a[ecci6n del eje hipotála.1no-hipofisinrio, y final­

mente depresión del estado de alerta y muerte por hidrocefalia. 

* Cuando afecta ambos nervios ópticos se presentará la sintomntologro. descrita. -­

pero en ambos Indos. 

Los estudios tendientes a confirmar la sospecha de gliomn del nervio óptico 

son: /\.- RacHografia simple de cráneo¡ con proyecciones especiales: AP, 

LATERAL y TOWNE, que pueden aportar los siguientes datos: 

1. Cuando se presenta en el nervio óptico: Se aprecia en las rndiografias cspe--

cío.les para cannl óptico, destrucción o agrandamiento del cannl. 

2. Cuando se presenta en In región orbitaria: destrucción de la pared posterior 

de la 6rbita, en las radiografías especiales para la órbita. 

3. Cuando aparece n nivel de quiasma se observa dcstrucci6n de la silla turca. 

n.- Tomogrn(ia computarizada cuínco-encefó.\ica, simple y con medio de -

contraste, y c ... Resonancia magnética del cerebro, con cortes axiales y corona 

~es las cuales nos informarán de la localización y extcnsi6n del turnar. 

D.- Estudios como la Pncumoenccf nlogrnffa están proscritos en )a actuali­

dad, y ln angiografl'\ cerebral es necesaria solo en contadas ocasiones. 

El manejo es quirúrgico y el abordaje dependerá <le Ja ubicnci6n del tu1nor, 

ya sea que se encuentre cilla regían orbitaria o posterior a ella, pero In intcr-
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vcnci6n quirúrgica es necesaria para conocer el tipo histol~gico de la tumoración 

y resecar la mayor cantidad de tumor posible. En general, la radioterapia 

seguirá a .la ,~nte.~vcn<?i6n q~ir~rgica. 

b) SCllWANNOM/\ DEL'·ACUSflCO •\•. 

Son tumores ';iu'ci de'ri~á~";J~ ~~ .. ·~61\11..S dé Schwnnn de la rama vestibular 
,·,- _._.:,,;;,::·,~!}::;'~/~;'f:N:!~~~~.0.(,;:g; ::~;~" --_\_., =:·.;":; -

... 
del octavo par._,- ~r_n~cat_;'~'--~i-1""1Y~:~-,;:;-;.:-·_: ,;.< .. :-.. :,:;_:~~:~;t~. · · 

Do los. tumores deÍ-~~'&{~'~;~~i~;i.;'~ó~ .NFM es el más frecuente en ~dultos. 
Suele ser. bil-~-t~~-~i--'{á:fdi~~~~,ri~i-~---cÍ~--\~-~ ,-q-uc .n-o _-mucstrán una tendencia hcrcdi-

. . .... ,"_-, _- ._,, '·-·-.-.... 

tarta y que tip1~a~c~'t~--:--~~~~:·u~i{~-icf~tcs), 'y. nluy· rar~ vez será unilateral cuando 

se asocia a Nl'M. (60). Diversos autores, entro ellos RICCARDI, (67) (27) con-

ccptúan fl los neurino1nas del acústico, 6nicos o bilaterales, como formas -----

MONOSINTOMATICAS de la NFM a lns que durante su evolución posterior pue­

den agregarse los otros signos de la enfermedad, e incluso le hnn dado el nom­

bre de NEUROFIBHOMATOSIS ACUSTICA Il!LATERAL (60) o bien la consideran 

unn forma 11CENTRAL11 de NFM. Supuestamente el paciente con esta forma de 

Nl•l\1 cst{L mó.s prcdiscpuesto a. dcsnrrollar diversos tumores del SNC y del SNP 

como 1ncningiomas, g1iomas o NF' espinales, y muestra un patr6n de herencia -

autosú1nica dominante para estns co1nplicacioncs. 

Los neuromas del acústico nfcctnn más frecuentemente al sexo (cmenino, --

existiendo una 1e1nción de 2:1 con respecto al masculino (27). El pro1ncdio de 

edad de npnrición es de 23.6 años para. los bilaterales y de 44.4 para tos unila-

tcrnles. 

Patogéncsis: E.1 dcsarroUo de estos tumores se debe al d6ficit de ciertos ge­

nes.pues se han cncont rada pérdidas espccUicas de alelos en et cromosoma 22 

tnnto en las (orinas esporá.dicns, sin patr6n hereditario (unilaterales) como 

en los casos (a.n1i\inres, bilaterales. (60). Et mismo mccanis1no patogen6tico se 

hn obscr\•ado en otros tumores corno neurofibrornns, meningiomas, rctinol>1asto--
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ma y nefroblastoma, (60) con un patrón de her'Cncia autos6mico domfna.ntc 

también. La pérdida de dichos genes favorece la tumorogénesis. Por otro lado, 

debido a la labllldad del gen pato\6gico principal, otros genes secundarios po­

drfan inducir la expresi6n de rOr~~~;·~uní'Orá.Íi:!~·,'.tO.n. l~-~·ali~a~as~-, 
Manifestaciones Clínicas: Como el sch\vannoma dél acústico nac~:la porción 

vestibular del nervio, teoricamente las primeras manifestaciones deberfan ser -­

acúfcno y v6rtigo, pero con frecuencia los pacientes no le dan mucha importa_!! 

cia a estas alteraciones, y refieren como inicio de la enfermedad la pérdida de 

la agudez.a auditiva, lo cual se explica por que la rama auditiva forlT!a parte 

del mismo nervio. Inicialmente el paciente tiene dificultad para entender el si.i;, 

nificado de las palabras¡ lo cual es más evidente cuando habla por teléfono. La 

hipoacusia es gradual y unilateral. 

Por orden de aparición se afectan enseguida el Vll par, el tallo cerebral, el VI 

par, el cerebelo, y por último habrá datos de cráneo hipertensivo. 

La compresi6n del nervio facial ocasiona asimetría facial por parálisis de los -­

músculos de la cara del mismo lado del tumor, a: saber: frontal, orbicular de -

los párpados, nasogcniano, orbicular de los labios, y platisma \PSILA'fERALES. 

Un tumor mayor de 4 cm. puede afectar ya al tn11o cerebral resultando he-

mipnresin contralaternl y hemi-anestcsin contralateral¡ posteriorlnente lesión de 

los pnres bajos (IX, X y XII}. 

La afección del VI par se manifiesta por diplopía n la mira<ln extrema ipsilatc­

ral. 

Las alteraciones ceret:ielosns consisten fundamentahnentc en NISfAGMUS y 

LATE.RO-PULSION (el paciente refiere que al caminar tiende involuntariamente' 

a 'trsc hacia un Indo, el lado del tumor). Se consideran de aparici6n tardía, ---

ocurren cuando el tumor tiene un tamnño considerable; y pueden acompañarse 

de datos de hipertensión cndocraneana como son cefalea, vómitos y visi6n borr,!! 

sa, por bloqueo de la circulación del LCR en el IV ventrTculo. 
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DiAGNOSflCO. 

Tienen cierta utilidad algunos estudios de gabinete como son: 

A) Serie de cráneo: Tiene poca utilidad pues va a mostrar alteraciones sola­

mente cuando el tumor . tiene un · tan:aaño,, considerable, y aún así no da un 

diagnóstico preci~o. 

B) EEG: En la actualidad esta· reservado unicamente para epilepsia. 

C) Rndiograf(as comparativas de conducto auditivo interno: Pueden dar cierta 

in[ormaci6n sin confirmar et diagnóstico. 

D) Audiometrín: Sigue siendo de gran utilidad, pero tampoco establece et -­

diagnóstico. 

E) Pan-nngiogra(fa cerebral: Es un estudio ricsgoso pues tiene un alto por-­

centaje de complicacio.ncs, y prnctican1ente está reservado a mnlforma-­

ciones vasculares del cerebro. En algunos casos se c(ectUaní. para cono-­

ccr la vascularizaci6n del tun1or • 

. F) Cisternogrnfía de la fosn posterior: 
0

Sus desventajas superan a la informa­

ci6n que pueden dar; m6todo invasivo con alta morbilidad • 

. G) Cuando se sospecho la existencia de un schwannoma acústico los estudios 

que irremediablemente se tendrán que realizar y que confirrnan el diag-­

n6stico son lu tomogra{ia crnnco-encéfalica computarizada y In resonan­

cia 1nngnética del cerebro, ya que pueden detectar tumores desde 2 mm 

de diámetro nsr como su localiznci6n nnat6micn. 

No representan mayor riesgo para el paciente pues la d6sis de radiaci6n 

utilizndn en In tornogrnf(a computarizado. es despreciable, amén de ser un 

estudio no invasivo. 

TRATAMIENTO 

Es quirurgico, procurando preservar la integridad anat6n1ica de los nervios od 

yacentes como el Vil, la ra111n auditiva del VIII, etc. 
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Xlll ALTERACIONES OCULARES EN NFM 

A) HAMARTOMAS DEL IRIS 

Tambien conocidos como NODULOS DE LISCH. Se observan mediante la lám 

para de hendidura como neo(ormaciones globulares, de color café bronceado, en 

número variable, sobre la cara anterior de uno o de ambos iris. Su uní o hila.te 

ralidad hab18 más que de la forma de NF de un estadio determinado del pade­

cimiento, ya que en niños menores de 3 años por lo general no existen o sr 
aca~o en forrnn unilateral. Se componen de melnnocitos muy semejantes a los 

cutáneos, siendo su origen la cresta ncural. Son asintomáticos y van aumentan­

do en número con la edad. Se observan frecuentemente en las formas periféri­

cas, centrales y acústica; y muy rara vez en la formn segmenta.ria siendo uní-­

laterales en estos casos. 

Algunos autores debido a ello le han dado cierto valor pronóstico n su prc­

scncin. puesto que la. NF seg111cntaria cursa con menos complicaciones e impli­

ca un menor riesgo para la descendencia. Sin embargo, debe tomarse esto con 

rcsctvct ya que en algunos casos de NFM florida o cuadros de grnn expresividad 

no ha sido posible demostrarlos. 

En la NF periférica se v<:=n en el 94% de los individuos mayores de 6 años, y 

hnstn en el 96% de los que rebasan los 16 años, y solo en el 28% de los meno­

res de 6 años (3). Son raros los n6duros unilaterales en la NF perif6rica: sólo. 

el 3% de los sujetos con edad igual o mayor de 6 años los presentan. 

En todo paciente en el que se sospeche alguna forma de NF se practicará 

un cxó.1ncn con biomicroscopio 1 del segmento anterior del ojo para la búsqueda 

intencional de estos nódulos. 

ll) 1-llPERTllLORISMO OCULAR 

El hipertclorisn10 ocular se define con10 una distancia mayor de la nor1nnl -

entre una y otra órbita con respecto a sus paredes mediales, dando la imprc-
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si6n de ojos muy separados entre sr (22). Entre los datos que pueden confirmar 

el hipertclorismo ocular están: 1) Distancia -interpupila.r, que en el adulto: nor­

mal va de 58 a 71.5 mm. 2) Angulo que.se f~r~a entre el eje or!Íiuirio y;el 
·."- _._ ·- :<-<_._.;;: ·; ._:c':·.:_:.:;.;-;.:''..\i-'.-;;: __ :.-(·_.._~--~,::···.:--:-:-':·.,·;· .. t:\~;,/\i'. .. ;:~,;-;;';_;_)\<-~_('_:,:--:':.:;· _. :-:;" _ _ 

eje visual; que normalm~nte ·-,-~s :- .. ~:0_:~2_2._s ;,·g·rad~s, :::-_·'_3 )_,\~if t-.~~c_!~::·:i"'tcí~o_rbitti:ri_a: ·, 

Es la que existe. entre I~pa0ti"c{r;~~;.i;~,~~r}~iii~MN~1~J;i~-~~}}f~/·~~~~~~~: .. ª ;ª · 
pared interna de la izqutcrda,-: y~ que\ puede <.ap_reciafse;_cn :: una;·: radicigraf 1a de 

. ·_ ,'.":_;: . .-. -.::i~r_.;·-~·::::::;~~\;~:;-_~--' :; ... ,'. ,~-~J;.: /~t;' ·;.:::.: __ _ 
cráneo con posición .de \VnterS. ·.En -e1 v8.r'6ri··:·adult~\~-~--:~?~-,· 2.3_-··cm. a· 3.2 cm. y 

- . . _·:-en la mujer de 2.3 a 2.8 cm~ -,_-,_:. 

El hipcrtclorismo asociado n NF se eXpHCa- ~ediitóiO 2 hipótesis, dado el 

origen de las células que forman el macizo facial y tejidos blandos subyacentes 

que es In cresta ncural. 

Por un Indo se considen una fnlta en los procesos de formaci6n 1 de prolifera--

ci6n y de diferenciación de las . · células procedentes de la cresta neural, 

tal y corno se explicó en el capítulo de patogén'esis1 dnndo origen n una displ~ 

- sin. Por el otro, parece ser que ocurre una suspensión de la migración de las -

órbitas hacia In línea media, la cual se lleva al cabo relativamente tarde en la 

vida embrionaria pues no se ocornpaña de otros defectos que si cstó.n presentes 

cuando In suspcnsi6n es precoz corno sucede en el síndrome facial hendido me-

dial en el que adcrnás de hipcrtclorismo ocular y malforrnnción cerebral hay -­

cráneo bífido ocuho, nariz. hendida, labio y paladar hendidos, todo ello resulta­

do de la falta de fusi6n de las estructuras en la linea m~dia. 

El hipertclorisnto ocular se ha observado tanto en los casos fnmilinrcs 

como en los esporádicos. Suc1c ser un signo de mol pron6stico que anuncia -

O.no_rmatidades severas del SNC, y está indicndo efectuar una TC. de crúneo. 

Frecuentemente se acompaña de otras anormntidadcs óseas como cifocscoliosis, 

paladnr ojivnl, dentici6n defectuosa; no obstnnte, la mucrocefalca no guarda --

relación alguna con el hipcrtclorismo ocular. 
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C) MALFORMACIONES PALPEBRALES. 

a) Signo de la 115.~:' i.t.~lic.~ en_ párp~d.os .~~p~ri,?_rcs:. Es un hallazgo físico im-­

portantc, puede considerarse dia¡:n6sÚco ( 41). Se debe a la .. ~\esciida [fo un · nf 

difuso palpebrnl y se t~~j:r,i~~J~·isc0~.°;,tj,~Li:~~l:sl~3l•~.~J~. el borde palpebral -

adquiere una confié,uraci6ri':;SiiiUOs0:>'.PCculiiii(;,t:a :porción'. medial so· arquea hacia 
-: .-~i_'.-._~ -~:.::_ :~_:;;:S~Stf'.y~:{~_;ff:~: i·:::)::.-~.\:--:~-::.-.:~/-:'.<<} ·-_<:-~::. ·--.-:·"·:: .. :·. · .. - · -· 

arriba y la lateral hncia_:abaj~·._·fórmarido __ .·una·-convexidad. Suele estar preSento -

al nacimiento por lo c~-~l··--~~~:'-b:i~~--f:,ca::'d~~--~:~~;de las ptosis pnlpcbrales congéni-
.-.--.-· . 

tas. (65). El tumor ·suele' .localiÍ.nrse .. l~teralmcnte al músculo elevador del pár-

pado superior por lo cual la· ptosis se acentúa del lado temporal¡ asimismo se 

encuentra muy pr6ximo a la conjuntivo. tarsal. Por ello se recomienda un abor­

daje quirúrgico trnnsconjuntival m~~ranscutáneo, si se desea resecar. 

b) Alteraciones del tarso: La lámina tnrsal es anormalmente elústica, dom!!, 

sindo extensible, por lo cual pierde su cualidad de soporte o sostén. Este ----

ablancla1nicnto tursnl, descrito en pacientes de NF, es responsable de la dcfo.r 

midnd ni efectuarse los movimientos oculares. La. piel del párpndo como el res 

to de la piel en la NF es hipcrelástica y puede ser "estirada" facilmente. 

e) Neurinoma plexiforrnc en párpado: Cuando una elefantiasis ncuromntosa 

npárccc a nivel pnlpebral se produce una blcfaroptosis severa que a la palpa-

ci6n de la impresión de tocar "un saco lleno de gusanos11 , que no son más --

que los nervios hiperplásicos. 

D) ALTERACIONES DE LA RETINA (65) 

Lns lesiones del fondo ocular son poco frecuentes en la NF nunque pueden 

presentarse hamnrtomas nstrocíticos con10 en la esclerosis tuberosa. Se dice -

que hay un au1ncnto de fibras tniclinizadas en la retina, no se dispone aún de 

prueba convicentc. En raras ocasiones es pasible observar nevas caroidcos pln­

coidcs múltiples que representan pralifcrncianes originadas en las c6lulns de --

Sch\vnnn. 
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E) OTRAS. 

Deficit visual, proptosis. Ver glioma 6ptico en 11Tumores del SNC 11 

LAS FLECHAS SllÑAL1\N LA "S" ITALICA 

DEL BORD!l PALPilBRAL 

TUMOR 

VISTA LATERAL 

') ( 
ABORDAJE QUIRURGICO TRt.NS-CONJUNTIVAL 
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XIV TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO PEltlFERICO 

· Este sistema se encuentra formado desde _el punto de_ vista anat6mico -­

por:l.- Los nervios porif éricos: rnqufdcos y crnnc~los 11 exc~pc~6n dol 1 y 11 

pares. · 

2.- Sistema nervioso autónomo: ganglios y plexos nerviosos que incrvan Vís­

ceras. 

Así pues los tumores que afectan al sistema nervioso periférico pueden ori­

ginarse en In vaina del nervio y en las célu1ns nerviosas de los ganglios. 

Los primeros pueden provenir de las estructuras de origen neuro-cctodér1nico 

o mcsodérnlico, y los segundos ncccsarinmcntc provienen del neuroectodermo. 

Tres co1nponentcs contituycn las vainas nerviosas y son: Las células de --­

Sch\Vnnn -productoras de mielina- y tas células pcri-neurnlcs -no productoras 

de mielina- Ambas dcrivnn del ncuro-cctodcrmo, poseen membrana bnsn), y -

para fines prncticos, pueden considerarse como ~élu\ns de Sch\Vann. Por otro 

lado, están Jos Jibrocitos, de origen mesodérmico. Se pueden localizar a nivel 

del cndoncurio, del pcrincurio y de) cpineurio; tienen la capacidad de produ­

cir tejido fibroso y colágeno¡ aunque morfol6gicamcnte semejan una célula 

de Sch\vann NO POSEEN membrana basal. Otras células que se encucntrun en 

menor cantidad cnln vaina son los adipocitos. 

Los tun1ores benignos que proceden de la c6\ula de Sch\Vann pueden sor --­

sch\vannomns y neurofibro1nas¡ y cuando son malignos se 11aman schwannoma -

mnHgno y ncurofibrosnrcomn respccti.vamcntc. Los fibrocitos pueden (armar -­

t~n1orcs benignos setncjnntcs a los neurofibro1nas, que cuando se malignizan se 

llaman fibrosnrcomns. Los tumores de los nervios periféricos se distinguen de 

acuerdo n sus caracterfsticns crnbrioló~icas y estructurales, aunque siendo tnn 

parecida In célula de Sch\vann ni [ibrocito resulta muy dificil diferenciar una 
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tumoración de otrn en ocasiones. 

Los tumores de tas células nerviosas ·se origi.nan de .los componentes gnngli~ 

nares simpáticos y paragnnglianares del SNA; los-.,1ue P.r~ccdcn de los simpato­

blastos son neurob1astomas1 mientras que_ el.:s.i~-~-~ffi.~:-_~nrn1;o.~g1ionar da los par.!_ 

gangliomas¡ los más conocidos son el feocr~m~~¡tc;ma1 
y· ~t quemodectomn. 

Debido a su origen común en la célula de -~chwann los neurofibromas y Jos 

schwannomas son considerados como un solo grupo: el de tumóres benignos de 

las vainas. 

A.- SCHWANNOMA 

También conocida como NEURJLEMOMA ó NEUROLEMOMA, es un tumor 

bien circunscrito, cxofftico, de ubicaci6n subcutánea, en cabeza, extremidades 

o rara vez en tronco. Na.ce do algún nervio craneal o periférico. Tambien se 

los hn registrado en lengua o a lo lnrgo del tracto castro-intestinal. Ca.si in-

variablemente se trata de tumores solitarios, excepto en los ca.sos do NFM en 

los cuales pueden observarse múltiples. Suelen ser asintomáticos; rnrD. vez haY 

dotar que se irradia n lo largo del nervio en que se origina. Se trata de un 

tumor que: crece y despinza nl nervio~ pero no to invade. 

l-listo16gicamcntc se aprecia como una tumoraci6n independiente de los procc-

sos axonalcs¡ de tas cuales se separa mccHa.ntc una cápsula conjuntiva; pero ta 

más 1la1nntivo es el parénquima tumoral que se compone de 2 tipos de tejido 

conocidos como A y B de Antoni. Se habla de un patr6n tipo A cuando l~s -­

células son fusiformes, con núcleos alargados, y se disponen compactnmcntc, 

muy cerca unas de otras. Es asf como los núcleos dan un aspecto de empa1i1.! 

d0., es decir hileras pnra1elns que encierran entre sí a un espacio de materia) 

casi hornogéneo~ Estns formaciones se dcnorninnn cuerpos de Verocay. 

El patr6n tlpo Antoni B consta. de un estroma cdCn1atoso que contiene rclativ~ 

mente pocas células dispucstns ni azar, difusa, con n(1clcos de forma variable. 

En nlttunns áreas pueden encontrarse focos mucoidcs, cnrnbios quísticas o ----

.... ,_., 
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áreas de hemorragia. Por coalescencia de quistes pequeños pueden formarse -­

grandes espacios quísticos. 

En contraste', can l~s Ó.e~r~Úb~o'~-a~ solo muestran algunas o ninguna fibra. ner­

viosa, pero al igual que ellos presentan numerosos mastocitos. 

La ME revela que el tejido con patrón A se compone de células de 

Schwann y el material homogéneo entre dichas células corresponde a los proc~ 

sos citoplasmáticos delgados que las mismas emiten; el resto del estroma se -

compone de fibrillas colágenas y fibroblastos ocasionales. 

El tejido tipo B resulta de cambios degenerativos que se producen en el -­

tejido Tipo A, los cuales afectan al citoplasma de las células de Sch\vann (Se 

aprecian vacuolas) y a la lámina basal de dichas células (aparece como mate­

rial amorfo en los espacios intercelulares). 

Macrosc6picnmcntc la diferencia es la apariencia exoffticn del schwannoma en 

contraste con la fusiforme del neurofibroma. 

La localizaci6n más frecuente es cabeza y cuello, sobretodo caras laterales -­

del cuello, a part!rdc las rafees cervicales, plexo braquial, endonas cervicales 

simpa(icas1 etc. En se~undo lugar están las extremidades, tanto del plexo ---­

braquial como de la cintura pélvicn. 

De los sch\vannomns intracraneales, el más frecuente es el de la ramn vestib};!, 

lar del VIII par. 

Los que se desarrdlan en tejidos profundos o cavidades pueden pasar dcsnpcrcJ. 

bidos hasta que logran un tatnnño considerable. 

Manejo.- De acuerdo al resultado de la biopsia se efectuára un tratnrnicnto 

quirúrgico subtotnl o radical. El objetivo es la rcsccci6n tumoral tratando de -

preservan la función del nervio. Las r_ccurrencins son muy raras, y cuando se 

llegan n presentar son de crecimiento cxtrcmndamcnte lento. 

La resección parcial está indicada cuando se afectan estructuras vitales v g~. 

vasos i tnportantcs. 
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La degcnernci6n maligna aunque posible, es remota. 

B.- NEUROFIBROMA 

Consiste en una tumoraci6n semi .. csférica-·u ovoideo., s6sit o pedunculada; -

compresible, cubierta por piel hiper o hipopigmentada. 

Puede ocurrir como una lesi6n solitaria, o ser parte de un caso de NFM, en -

donde Jlcgnn a verse numerosas tumoraciones de este tipo. Suelen diseminarse 

ampliamente y en forma ocasional se localizan en un área bastante pequeña. 

Su to.maño varía desde el de una lenteja. hasta masas gigantescas de varios --­

kilos. 

Mientras que los neurofibromas solitarios habitualmente aparecen en la vida -­

adulto., cuando se ven en un niño menor de 10 años el diagn6stico se hará con 

prccauci6n pues puede ser la primera mnnifestnci6n de una NFM. La ednd de 

apnrici6n más frecuente de ncurofibromas múltiples es en los individuos prc-p.Q 

bercs y púberes, con aumento progresivo de vollimen y número. Suelen ser --­

asintomáticos. 

Histopntología.- Está constituído por c6lulas de Sch\vann, pero n diferencia del 

schwannoma descansa sobre los procesos nxonnles sin que puede ser sepnrndo 

de ellos. Están bien circunscritos, pero no es posible identificar una cápsula., 

el nervio que les clá origen rara vez puede ser observndo. El nervio 11 PENE.TRA 11 

al tumor, es decir, que los axones se insinuan en el parénquima tumoral y se 

mezclan con él. Se ubican en d6rmis y/o hipodermis. En las árcns tipicns se 

componen de fibras Hgcra1ncntc cosinofrticus, delgadas y onduladas que se -­

disponen en cordones laxos que se extienden en varias direcciones. Inmersos 

·entre dichas fibras se encuentran numerosos núcleos ovales o fusiformes, que -

se disponen en hileras parnlclns. Sin C1nbargo 1 los cuerpos de Vcrocny bien -­

desarrollados raros. Mediante la colocarnción de Gicrnsa se encuentran mnst!?, 

citos. No ·hay fihrns elásticas, pero si fibras nerviosils largas y delgadas, ----
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dispersas por todo el tumor. Muchas de las fibras ondula.das son reticulares, -

y por lo tanto1 fibras colágcnns jovenes. 

Es importnnte reconocer la presencia de dcgeneraci6n mucoidc pues do. como 

resultado un cuadro histo16gico muy distinto del que habitualmente se asocia 

al ncurofibroma. Aparece como zonas homogéneas de calor a2ul pálido .. 

Puede confundirse con un schwannoma. pero el neurofibroma carece de cavi­

dades quísticas y de paredes vasculares engrosadas; por otro Indo, reacciona. -

positivamente con las tincioncs para mucopo1ísacaridos. 

Dcgcncraci6n maligna.- Cuando los nf. están asociados n. NF~1 muestran una -

mayor tendencia n malignizarse que cuando se trata de lesiones aisladas. 

Trata1niento.- La cirugía está indicada cuando comprorneten el adecuado fun-­

cionamícnto del nervio o aícctn ramas nerviosas importnntcs, Sin embargo, es 

imposible resecarlo en su totalidad yn que crece dentro del nervio. 

Dcspu6s de 1n resección pnrcio.l se ohsc!vará nl paciente periodicamente pues 

según algunos autores dicho procedimiento estimula nuevo crecimiento y en -­

algunos casos podría llegar a convertirse en una.· neopJnsia tnnlignn-

EL NEUROPIDROMA PLEXIPORME ES UN/\ VARIANTE morfológicn. que se 

considera díngn6stica de NFM. Exhibe una tendencia a la proliferación local y 

a comprometer tejidos ndynccntcs. Puede afectar cualquier scg1ncnto del SNP 

pero preferentemente los nervios craneales motores. Aunque 11cga a ser \•oJuml 

noso, practicamente no es causa de déficit neurológico y se reseca fund{ltncn­

tnln1cnte por razones cosméticas. Ocasiona1mcntc llegn a. amenazar la vidu -­

cunndo involucrn estructuras vitales con10 lengua, faringe, cuello, etc. 

-~º nconscjn su extirpación en forma cuidndosa ya que el tumor infiltra y dis­

torsiona al nervio aún funcional. Lu. curación es difícil de lograrse cuando la 

cxtcnsi6n tun1ornl es importante .. 

C.- TUMORES MALIGNOS IJE LAS VAINAS NERVlOSAS (66) 
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Nacen de las células de Sch\vann, o. bien de los fibrocitos. Pueden con­

siderarse 2 tipos [undamentalcs ·que son _el _sch\vannomB.-.rrialigno y el fibra-
, • - ·" ----·--' ·0< - •• ·•• ' - < ·.·, • 

sa¡coma o mescnquimoma maligno. ;Gl!nic!Ím~nte ticn~'n un~ apariencia muy 

semejante, y para fines p~~ct-~~~~- --~~- .-:~-~~~~:~e'·~~-ri·_- ~o~~ ~no ~olo. 
Los schwannomns malig~os·: ~~~~~ ~,:~~-:'.f'.J~l'c\úi~r·· nefvio periférico. De .. -­

acuerdo al seguimiento a largo,-plazÓ h~cho .por .Das Gupta (46) ol 29% de 

los pacientes con NFM desarro1laron este tipo de tumor. Se presenta como 

una masa tumoral DOLOROSA 1 situada a lo largo de un nervio periférico. 

En presencia, de NFM un cambio repentino en el tamaño de una masa tu-­

moral es altamente sugestiva de Sch\vannoma maligno. 

El inicio de los sch\Vannomas malignos es después de los 30 años¡ el de los 

benignos antes de los 20. El tumor se aprecia macroscopicnmcntc como un 

crecimiento fusiforme del ncr~io o como una masa lobulada unida al tronco 

nervioso, sin que sea de utilidad la simple inspección para descartar m~lig_ 

ni dad. 

Histo16gicnmente son característicos In invasi6n o cxtcnsi6n del tumor a lo 

largo del nervio, y nrens de necrosis focal o hemorragias. Su modo de 

cxtcnsi6n es por contigüldnd a las estructuras que lo rodean y en forma -­

axial n lo largo del nervio, hacia estructuras proximales o distales (SNC). 

Manejo.- La excisión parcial tiene una alta tnsa de recurrencia y por lo --

tanto de mortn1i<l11d por las metástasis desarrolladas. 

', 
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XV LESIONES CARDIOVASCULARE'.5 

REUBI fué ·el· pr_imero en .d¿~c:~i~ir· las ~--~1t·e'¡.·a~io~e"S. VRsculares'. de los 
. .- ---~ .. ":_'._:· ~-> -... , ,·:->:: '._'/_:·,~:, ';_:\'_--.~_i.::_: :::'..::;.: ... :·-_ .-:<::'~/;,,~.~.->;,·,,-, ·_. -: -; ; ";< ·:_• .. 

pacientes con .NFM en· 1944, y.~·er pát61.ogo,'F(;;YRTER:,encóntr6 6 c'ásos de NFM 
. ~--' ·.· -:·_;·:·.-,-_::.::.· :_;_·_-,'·:.-~,'-:';'.·,:·.:\ ,('.:\.?i(:':C."·t~;:.-;:·;-"¡{c·~./~'<"~/~¡::'::: '.:~::~~::;~ ,-~·- .<. · .. _ -· -.· - '¡: _:,.·_ :-.·· ·. . ·. 

con nltcrncion_es_._vas:~ül~-rc~_-.-_.e?-.:: _u:n_-. t_o_tar_-~·e:' _3 __ ~00:_:ii_Ut_~~s_i~_s :d~- '"i-~íina't' T~-vo ·el -

mérito da cl~l.fic~r,d~~h,~.s •. f ~*á·l~~~·;~~:;?I~~~~}li;,;c;,6~i~os•q~e son:• ·· • 

1.- Afección cxcluslya 'de la; Intima;,:·:-;·•,_.,,,, ·•:/ · 

·2.- Afección mixta de la Intima y In mu~cularj 
3.- Aneurismática (sacular y/o fusiforme) 

4.- Périn.rterinl 

S.- l>pitelioide 

1-IALPEH. reportó el caso de un var6n de 38 años con alteraciones de las ar 

terins coronarias secundnriamentc a NFM, entre lns que mencionó hipcrplasia 

fibro-rnusculnr y de la íntima, asr como pro1ifcrnci6n °neural 11 alrededor de 

va.sos, lo cual ocasionó obstrucción al flujo sanguíneo e iníarto miocárdico. 

l>n 1974 el pnt6logo NIEMAN, en Nueva York, obsrv6 que 6 de 78 pacientes 

con NFf\1 presentaban diversas alteraciones cardio-vascularcs en la autopsia. En 

prirncr lugar defectos cardiacos congénitos como estenosis de la pulmonar, --­

coartnci6n de In nortn 1 y tnrnbien comunicaciones ínter-auriculares, interven--

triculurcs, bloqueo cardiaco, etc. 

Lus malforacioncs van desde hiperplasia de las paredes vasculares en cunlc~ 

quiera de sus capas con la consecuente disminución de la luz, hasta la forma-

ci6n de nneurismas y micronncurismas en arterias pequeñas y medianas por la 

existencia de tejido displásico. (31). Se supone que uno ó más tipos celulares 

de In pared artcrinl son capaces de expresar In mutación del gen de la NFM, 

resultando estenosis corno malformación congénita o aneurismns, engrosamiento 

mural cte. por presencia de tejido vascular disphísico. En el caso de lns arte-
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rias renales puede presentarse una estenosis uni -·o bilateral, y ser causa de 

hipertensi6n arterial. Tambien puede haber coartaci6n de -la aorta abdominal-­

siendo arnbos casos más frecuentes en las edades pediátrica.s. Mediante angio­

grafCa es posible distinguir estas anomalías de las placas de ateroma, pues en 

el primer caso se aprecian los límites de los vasos netos. 

La proliferaci6n de tejido perivascular constitufdo por células fusifornlcs 

(¿¿ células de Sch\vunn o musculares lisas ??) puede dar origen a estenosis 

tambien. Se han descrito hemorragias retropcritoneales por ruptura de micro­

aneurismas; asr como casos de insuficiencia arterial mesentérica como cuadros 

de abdomen agudo¡ accidentes vasculares cerebrales tanto de tipo oclusivo c.omo 

hcmorrágico. 

Otro cnp!tulo importante es el de In HIPERTENSION l\RTBRIAL. Puede ser 

de tipo csccncial, sin embargo, huy que considerar otras 2 posibt1idadcs: 

1).- Que exista afección intra o cxtra-murnl de la arteria renal o de. la aorta 

abdominal (estenosis, compresi6n extrínseca por un tumor cte.) 2).- Presencia 

de feocromocitoma. 

En el estudio de LYNCl-1, de 600 pacientes con NFM solo 15 cursaron con --­

hipertensión arterial sistémica; de estos, 3 presentaban fcocromocitomn y uno 

estenosis de la arterial renal. La frecuencia de hipertensión renovasculnr es -

aproximn<lamente del 1% 1 y el diagnóstico puede coníirmarse mediante una 

pielogrnHa. 

Otros pacientes secretan cantidades csccsivas de nor-cpinefrina, supuesta­

mente de sus numerosos neurofibroinas, tal como lo evidencian los elevados -­

niveles de excreción urinaria de 24 hrs. 1 y por lo ttinto dichos mctnbolitos pu~ 

den jugar algún papel en ciertos casos. 

La hipertensión arterial suele ser una complicación temprana, y se ve con 

frecuencia mayor en niños. Todo paciente con Nl'M requiere de un chequeo 



periódico de su tensión arterial y es de observacion común que. ésta se eleve 

considerablemente hasta en un 50% de las mujeres Con NFM durante el 

embarazo. 

/ • 

' 

-
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XVI ALTERACIONES OSEAS 

Afecta.· fundamentalmente a colun1na vertebral -con la consecuente defor-
. . 

midad de la caja torácica- y por otro Indo .hue~os·-·co~o la .tibi~~· _féinur ·y --

ulna. 

En el seguimiento que hizo DAS GUPTA de 110 pacientes con NF (46) el 

47% tuvo compromiso 6seo; sobretodo a nivel de columna cursando con dé·fl~it 

de la funci6n pulmonar; en otras series la frecuencia de afCcci6n espinal es 

del 60%. El 60% de los pacientes afectados son mujeres. 

A.- DEFORMIDADES DE LA COLUMNA VERTEBRAL. 

Pueden ser: 1.- Escoliosis 

2.- Cifoescoliosis 

3.- Espondilolistesis 

a) ESCOLIOSIS. 

Es el defecto más cornún¡ varía en severidad desde formas 

leves no progresivas hasta formas severas con curvaturas' extremas. Se 

cree que In causa es In calidad del tejido 6sco el cual es displásico. 

En una clínica de Ortopedia el 2% de los pacientes con escoliosis son 

portadores de NF. (38) 

Se han identificado dos variedades: a) La displásica y 

b) La que semeja una escoliosis idiopática, con el mismo curso y pro-

nóstico. 

1) La forma displúsica suele afectar el área torácica, con tendencia a 

producir curvaturas rnuy pro;,unciadas. Incluye de 4 a G vértebras. lni-

cía en la niñez. y muestra una evoluci6n progresiva. Puede presentarse 

deformidad de los cuerpos vertebrales displásicos como si se tratara de 

una hcn1ivértcbra. 

Este tipo reviste unn mayor gravedad y debe manejarse quirúrgicnn1cn-

te. Radiol6gicamentc se caractcri1.a por idcntnción de las rnárgencs de 
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los cuerpos vertebrales, horizontnliznción de las costiHns, etc. 

Su presencia influye negativamente en el pronóstico y tr8:tamicnto .. 

Z) La forma no displásica presenta una convexidad a In drecha o. n In lzquictda, 

semejante n lns forma idiopáticas. tv\uestra cierta tendencia n ser progresi.:. 

va aunque no tan mnrcnda como en la tipo displásica, irldopcndientemento -

de recibir tratamiento correctivo o n6. ., .. 

b) Cl1'0ESCOLIOSIS. 

La que se asocia a NF es una forma severa en la que predomina la cifosis 

sobre la escoliosis, con una nnguln.ci6n muy marcada. Los cuerpos vertebrales -

suelen estar tnn deformes y empequeñecidos que es difícil reconocerlos en Ja -

mdiograíítt. 

La cifosis causn. una flexión espinal con Ja consiguiente doforn)idacl de Ja 

n1ódula y uJnrgnmicnto del canal que acarrea un déficit neurológico. Por lo m'! 

rno se nfirlna que Ja cifosis contribuye en un nin)'Of gtndo a Ja apnrici6n de -­

... pnrnplojia que Ja escoliosis. Puede ocurrir una fusi6n espontánea de los cuerpos 

vcrtcbrn1cs o bien, realizarse quirúrgicamcntc, con el fin de 1ograr una cstabili­

zo.ci6n. Esta n1cdida. con frecuencia no tiene 6xito pues los injertos 6scos son -

reabsorbidos y se presenta In recurrcncia de In cifosis. 

e) ESPONDJLOUSfESIS 

La frccucnciu. de prcsr.nto.ci6n es rnuy baja (1%), mientras que en la pobla­

ción con dcíorrniclnd de columna no nsocinda a NF es de, 5%. 

Por otro ln(lo1 las altcrnciones de lo. colu1nna cervical nn la Nr se observan 

cuando se nsocia una mnsn u ese nivel. 

B.- CRITERIOS DE MANEJO DE LOS PACIENTES CON DEFORMIDADES DE 
COLUMNA VERTEBRAL EN NF. 

Si se tratn <le Ju fornut distr6íico. o disp1ásicn y la cur\•aturn es menor do 202 

se observará In evolución con intcrvnlos do 6 meses. Sí la angulaci6n es de cná.s 
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de 200 se eíectun.rá una fusi6n posterior de las carillas articulares con Barra 

de Harrington. ·En el seguimiei:'lº post-,qu.irú_rgi.co tienen grai:i utilidad las radio­

grafías oblicuas (de control) para ;,onnr';na; si'l• fusi,.Sn ,fué 'adecuada y desea_!. 

tar una posible pseudoartrosis. Si s~ die.ra. el:·c~~Q· de' fallD:: en la consolid!1ci6n 

se re-interviene con aplicaci6n de injerto 6seo •. 

Queda asentado que el tratamiento con coisé no es efectivo en el m~nejo 

de trastornos distr6íicos progrcsiv9s; por otro lado, la fusi6n precoz ocasionará 

en niños una talla baja. 

En pacientes con escoliosis tipo 11semcja.ntc n. la idiopáticn.11 el manejo con­

siste en observación, si la curva.tua es menor de 200 y si no presenta cambios 

distr6ficos. Se recomienda corsé cua.ndo es mayor de 35!2 y tiene tendencia n. -

la progrcsi6n. Cunndo la curvatura excede los 35!2 se sugiere ui:ia fusi6n poste­

rior de todo.s las carillas articulares. 

El paciente con cifosis y escoliosis generalmente presenta cambios displú­

sicos. En los casos distr6ficos resultan inútiles In fusión posterior y la rcparn­

Ci6n de lo. pseudonrt rosis que se instala después de la fusión. 

Se rccom~endn muy cspecinlmentc que ningún tejido blnndo se interponga en 

trc los tejidos injerto.dos, sino que queden en contacto entre sí y con ta colum 

na, para evitar la posibilidad de que sean re-absorbidos. 

En los casos de paraplejía sccuhdaria a cifosis se debe descartar ln presen-

cia de masas intracspinales como mcningocclc, ectasia durnl o ncurofibroma. 

Se recomienda una miclogrnfía con tomografía computarizada. 

En cuanto a las alteraciones de la columna cervical se hnn reportado casos 

de luxación atlanto-nxial por presencia de un nc:urofibroma entre el arco ante­

rior (le Cl y el odontoidc1 y para su manejo se requiere de una fusión occipito 

cervical. Se está utilizando el rayo lasscr pnrn destruir ncurofibroma~ en esa .. 

locali1.ación sin comprotncter a la médula espinal (38). 



C.- TRASTORNOS EN EL CRECIMIENTO OSEO Y OTROS CAMDIOS DE 
TEJIDOS BLANDOS. 

Los trastornos en el crecimiento del hueso frecuentemente se acompañan de 

cambios en el tejido blando supraynCcnte. Se pueden observar á.reas de hiper­

trofia 6sca a nivel de cabeza, cuello y miembros, que sclen ser unilaterales. 

Estas lesiones de acuerdo a RICCARDI forman parte de In gama cl!nica de In 

NF segmentaría. El hueso muestra un crecimiento exagerado con engrosamicn 

to de la corteza, que se hace irregular. 

A su vez los tejidos blandos pueden sufrir crecimiento mayor de lo normal 

lo cual conduce a cuadros de clcfnntitis, de linfo.ngiomo.tosis, hemnngiomatosis 

o desarrollo de un ncurinoma plcxiformc e inclu::;o de su mnlignización ----­

(schwannoma maligno). De estas alteraciones la más llamativa la constituye el 

paquidertnatocelc o elefantiasis que consiste en una deformidad gigantesca do 

un~ extremidad, sobretodo de las inferiüres; se aprecia muy aumentada de volu 

1nen1 es incapacitantc y puede acompañarse de sarcomas retroperitonenlcs. 

(14) (29). 

La hipertrofia difusa de una extremidad requiere de la atención de un Ciru­

jano ortopedista. Se recomienda la extirpación del cartílago cpifislario en 

pacientes que presentan un crecimiento excesivo de alguna extremidad asociado 

a NF. 

Puede intentarse tnmbien remover el tejido blando supraya~cntc aunque los 

resultados cosméticos son pobres. (38) 

Esta comprobada la predisposición que tienen estos pacientes para presentar 

neoplasias agregadas, fundamcntnlmcntc del SNC o del SNP, por lo que se ---

sugiere una conducta agresiva y definitiva desde el punto de vista terapéutico 

como es la amputación de la cxtemida?1 y que podría alargar su sobrcvida. 

Queda claro que no son recomendables los procc:di1nil!ntos locales para este 

71 
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grn n problctna por el riesgo de que no se lleve a cabo una buena consolida-­

ci6n 6sca, sino la aparici6n de pscudoartrosis, complicaci6n bien conocida. y 

esperada. 

o.-ENc:oRvAM1ENTo col-laENrro. v rsE.uobi\RTRos1s º" LA Tm1A 

DUCROQUET estudi6 22 pacientes con ·cnc~'1v~~·icnto~ de• la tibia, de los cuales 

9 cursaban con NF. En realidad ést~~,.~l~!~::~;~-~~·-~~·~cÍ~-;.~'f~ctar a diversos ... huesos: 

en primer lugar está la tibia, Se-~Uid~:d~.:~a-~1-~a, fémur, clavrcula, radio y --­

Mmcro. 

La pscudoartrosis afecta en la consolidaci6n de un hueso, se presenta post!:_ 

rior a una fractura u osteotomía del hueso afectado. Clrnica1nente se maniCics-

ta como un encorvamiento antera-lateral, y puede observarse ya como dato ---

aislado desde el año de edad. Recordemos que antes de los 2 años por lo gen~ 

ral no hay datos suficientes de NF como para hacer el dingn6stico. 

La clistribuci6n por sexos es la misma, observándose unn tendencia familiar. 

Lo. causa de la fractura y de la consecuente falta de uni6n del hueso no es -­

tejido displásic:o que afecta o. la corteza del hueso sino un ncurolibroma adya­

cente que crece y afecta por contigüidad al hueso. 

El trntnmicnto es bnstnnte problemático debido a la alto. tasa de rccurrcncia a 

pesar de las conductas correctivas. Se ha~ desarrollo.do diversos procedimientos 

parn alinear y estabilizar internamente los frngrncntos 6seos como son el clavo 

intramcdulnr, la fusión de las tnatafisis tibiat y fibular para estabilizar el tobi-

llo. Mediante 1nicrocirugía se han podido transferir segmentos masivos de hueso 

de In f[buln cuando el defecto es mayor de 7 cm. y de la cresta iliaca si es 

menor de 7 cm. con resultados un tanto alentadores. En algunos casos se obsc.!. 

ha tendencia a la pscudoartrosis por ar'riba y por debajo del segmento trnns-

plantado. 

De los 40 pacientes seguidos por MORRlSEY a lo largo de 25 años puede 

concluirse lo siguiente (opcrndos por distintos cirujanos): 
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1.- Ningún método es superior n. otro 

2.- La dificultad !"ás importante rué logrnr la unl6n entre el· segmento distal 

de la tibia y el injerto. 

3.- Como factores en cuanto al éxito 'de 1~ cirug~~. estuvicrOn .dos: 

- 'La edad del paciente pues a menor· e-d8d mayor_ rapidéi de consolido.ci6n 

y viceversa. .. 
- El tamaño del segmento tibial: Dicho segmento e·stá Constitufdo por tel.!. 

do displásico. Su acortamiento extremo se debe· a crecimiento anormal 

de la epífisis distal y por lo tanto condiciona una ralla en la consolida­

ción. 

Las secuelas que se ven después de la fusión quirúrgica, es decir, en pacientes 

que finnlmcnte logran la conso1idaci6n, son acortamiento de la pierna afectada 

con nsimctrfa de cxtrcrnidadcs¡ 1imitaci6n en el movimiento del tobillo; dolor 

en el tobillo; atrofia de la musculatu.ra de In pierna y del pie. Si la consolid~ 

ci6n no se logra después de 3 o 4 injertos ~ antes de los 7 años es mejor de-

- jar así al cnfer~o, o bien realizar la amputación del n1icmbro y colocaci6n -­

de prótesis. 

Resumiendo, en lns fortnas no displásicas (encurvamicnto anterolatcrnl) el pro­

nóstico es favor.able y se intentará cirugía reparadora; en las formns displá-

sicas ( cncurvamiento nntcrolnternl que sufre fractura o pseudoartrosis) se va-

tarará In posibi1idnd de reconstrucción (que suele ser poco satisfactoria) con­

tra la de amputnci6n . 
• 

Finnhncntc cabe señalar otros 2 hallazgos a nivel 6sco que son los defectos -

de tipo erosivo y lo. prolifcraci6n ósea subperi6stica. 

Los defectos óseos de tipo erosivo se ven frecuentemente en las radiogrn(fas -

de huesos, y son bastante característicos de esta entidad. Se aprecian como -

muescas o pcqueñni; cavidades en los márgenes y límites de las cstructl:Jrns --

6scus. Se explican por el efecto con1prcsivo prolongado de las mnsns tumorales 
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propias de la NF o infiltración directa de la corteza del hueso .Por Contiguidad 

a partir de un ncurofibroma adfac~nte; o si~.Pl~~·cnt~ _-por _l,~---p·r"Cse~cia de .un 

quiste intra6sco en cuyo caso se realizará curct~je·.·_y -res.tiluC:i6n con injerto - .. 

6sco. 

La prolifcraci6n subpcri6stica de hueso se inicia con pequeñas fracturas -- · 

ciue son causa de sangrado; enseguida se favorece una trnnsformaci6n 6sca del 

hematoma con crecimiento subsecuente. Por lo mismo se aconseja la remoción 

de la epífisis cuando el crecimiento excede el 10% de la longitud inicial, e -­

incluso puede practicarse una amputación. Esta proliferaci6n ósea puede aso--

ciarse a Sch\vannomas o ncurinomns plcxiformes. 

E.- ANORMALIDADES CRANEALES Y DEL MACIZO FACIAL. 

En cualquier punto de la calotn puede dcsnrrollnrsc un nf a partir de lns fi--

bras nerviosas subcutáncns y secundnrinmentc originar cambios erosivos por -­

comprcsi6n sobre el hueso. Se aprecia como una lesión hipodcnsa, en "saca-

bocado" en la radiografía lateral de cráneo. 

Puede haber crecimiento y erosi6n. de los agujeros crancalcR por donde 

pasan ciertos .nervios: \por ejemplo de los canales ópticos (es unilateral; radio­

gráíicnmcntc se observa un círculo) cuando hay glioma del nervio 6ptico. 

Cuando el nf aparece sobre el trigcmino puede haber crecimiento del foramen 

oval. 

La mncroCcfalin se observa corno un 11abultamicnto11 de los huesos tempo­

ral y frontal, tanto radiografica como clínicamente • 

. La silla turca puede estar crecida y excavada, sugiriendo una lesi6n ocupa­

tiva1 lo cual puede estar en relación con tumor pituitario o del quiasma, y en 

ocasiones con un retardo del crecimiento somático .. 

Puede haber una ausencia total o parcial de las alas mayores y/o menores 
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del esfenoides, así como la fisura orbitaria superior sufrir un ensanChamiento 

con riesgo de la herniaci6n de los 16bulos frontal o temporal. 

El crecimiento orbitario unilnt.eral puede indicar la presencia. de ·un nf. --­

intrnorbitario; se aprecia adelgazamie.nto de la prcd orbitaria¡ el piso e"rosiona­

do y la visión y movilidad ocular franca.mente trastornadas. 

Las deformidades de los huesos faciales son frecuentes y pueden incluir: 

asimetría, hipertrofia, atrofia, y radioJ6gicamentc presencia de zonas de radio 

lucidez y quistes. La hipoplasia o hipertrofia oscas se acompañan de las 

mismas alteraciones del tejido blando suprayacente. 

Los defectos radiolúcidos intra6scos de los huesos faciales son raros, pero 

cuando ocurren compromentcn tanto al maxilar como ni mandibular. Clínica­

~entc se aprecian como crecimientos faciales localizndos sobre unn masa --­

subyacente. Se trata de lesiones quísticns que se encuentran a lo lnrgo de} -­

trayecto del nervio alvcolnr superior o inferior. Suelen acompañarse de pares­

tesias y dolor. 

El tratamiento es quirúrgico con excisión amplia tratando de preservar. -­

la integridad. CRO\VE piensa que ninguno de los dcf cctos óseos vistos en la -­

EVRl-1 pueden considerarse pntognom6nicos, pero su existencia. puede apoyar 

el dingn6stico do NFM. (88). 
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XVII NFM V EMBARAZO 

Se considera embarazo de alto riesgo al desarrotlarb por una pnciente con 

NFM, por lo que se hace ncccsa.rio el munejo multidlsciplinario:: obstétra, ----

dcrmnt6logo y neurólogo. Aunque las complico.riion~~· -n~"·S~~. freC~~~tes. pueden 

alterar el curso del embarazo. FundamentnlmentC:~-s~~>dc .odgen vascular como 

la hipertensión arterial sistó1nica1 entendic'ndci:;_co~-o: i~t -~ -tOda cifra di~t61i­
ca igual o mayor de 90 mm de Hg y/o sist6tica,.de,14Cl'·mm d~ Hg o más, 

determinadas en 2 o más ocasiones con intervalo 'mínimo -de 24 hrs. 

Por otro lado, auqncu más raro aún, se ha ~eportado retardo del crecimien­

to fetal. (S) En cuanto a las manifestaciones cutáneas, tanto manchas como 

n[ se ven favorecidos en su número. y tamaño, y en su grado de pigmentaci6n, 

probablemente por efecto hormonal, a partir del 20. mes y hasta el término. 

Dichas cnrnctcrfsticns tienden a desaparecer o se atcnunn en la etapa puerpe­

ral. En algunas mujeres los nf pueden. npo.rcccr por primcrn vez en su primer 

embarazo como ncoformacioncs cupuliformcs no mayores de 1 cm. con predo­

minio en cara anterior de nbd&men y regiones escapulares. A este cuadro se le 

ha dado el nombre de MOLLUSCUM Fl!lROSUM GRAVID/\RUM (18). 

La fisiopatologfa de la hipertcnsi6n arterial se puede explicar secundaria.--

mente a cambios vnscularcs y hemodinámicos inducidos por el propio embarazo. 

Recordemos que en la mujer grávida hay un aumento relativo del volúmcn pin! 

mático, de la mosa total ele g16bulos rojos y del gasto cardiaco. Asimis1no es-

tns pacientes pueden presentar defectos en vnsos arteriales o en arteriolas 

como son plolifcrnción endotclial con atrofia de la inedia y elástica, siendo --

dichos vnsos incapaces de una adecuada distensión y adaptación a los cambios 

hcmo<lin:lmicos ya 1ncncionados. El resultado es un gasto sanguíneo deficiente 

n los diferentes 6rganos de la economía. Se trata de una estenosis rclntiva, -­

más funcional que nnat6micn. Indcpcndicntcmente de las alteraciones en la --
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pequeña vasculntura puede existir una estenosis subyacente de la arteria renal, 

lo cual determinará una hipertensión de tipo reno-vascular, con afección uní 

o bilateral, o simplemente contribuirá a la anterior •. · 

El retardo en el crecimiento. intrauterino suele acompañarse de oligohidrn­

mnios. Es debido a -·compromiso de la circulaci6n uterina que resulta en una 

perfusión trans-plncentaria disminuída. El exámen anatomo-patol6gico m~estrn 

un engrosamiento y tortuosidad exageradas de las arteriolas espirales y .un in­

cremento de músculo liso y fibras elásticas en las paredes de los vasos uteri-

nos. 

De acuerdo n lns observaciones efectuadas pro JARVIS Y CROMPTON en 

10 pacientes con NFM y 27 embarazos, 21 llegaron a término con recién naci­

dos vivos, 4 fueron abortos espontáneos, 1 aborto tcrnp6utico y otro, un óbito. 

No ha sido posible demostrar un aurncnto en la cxcrcci6n de catecolaminns 

que pueda explicar estos fen6mcnos. Se aconseja practicar una pictografía intr_! 

venosa o una artcriograf(a parn descartar In posibilidad de estenosis renal. Pu~ 

. de observarse discreta proteinuria sin relación alguna con la severidad de In J!! 
pCrtensi6n; SC..':·tratará de reconocer tempranamente estas complicaciones pal!!! 

cinles en grdvidns portndorcs de NFM -Y si se nprecin retardo en el crecimien­

to fctnl cstd iÓdica.da In ultrnsonograrra seriada. Hasta et momento no se han 

desarrollado pruebas de diagnóstico prenatal para este padecimiento • 

. , 
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XVlll ALTERACIONES ENDOCRINAS 

Son muy diversas las que se han atribuído a 111 NFM. (3): Un buen porcent~ 

je pueden ser explicadas por hiper o hipo-funCiOÍlamic:~t~-¡lÍÍpotátamo-hipofisia­
rio: Pubertad precoz o retardada, gigantismo o acr~Ói~Ji~Ú~, hipo o hipertiroi­

dismo, diabetes insípida.; obesidad, fertilidad disminufdn etC, lo cual estnrfa --­

determinado por una gliosis difusa de tales areas anat61nicas, y que ha sido -­

dcmostnda en la autopsia de estos pacientes {53). En ocasiones será responsa­

ble una neoplasia. intracraneal que ejerza compresión en las zonas mencionadas. 

Por otro lado están los tumores que derivan del sistema APUD, y que se -

encuadran dentro de este rubro de las cndocrinopntías. Se consideran 2 líneas 

celulares dentro del sistema croma.fin: Una proveniente del endodermo, que ---

oricinnrú tu1nores pancreáticos, pare.tiroideos, carCinoide y aveniforme de -----

pulm6n; otra, que no.ce del ncuro-ectodermo y de la que se derivan del feocro 

mocitoma, el carcinoma medular de tiroides y los tumores ncurocénicos mú1ti-

ples (75). 

Trnstorl'os del desarrollo y del crecimiento.- Son las alteraciones más fre­

cuentes en los niños desde el punto de vista endocrinol6gico (53), vicndosc -­

afectado el desarrollo somático (ponderal y cstatural) como el sexual. Es po-

siblc observar precocidad sexual o pubertad prematura, sobretodo en varones 

en proporci6n de 4 a 1 respecto a las niñas. El cuadro consiste· en lo. o.pnri­

ci6n temprana, antes de los esperado p ara su edad y sexo, de los caracteres 

scxunles secundarios. Es típico un rápido crecimiento con una cstatuin final 

corta. (15). Por otro lado tnmbicn puede haber retraso o detención en el 

crecirnicnto, lo cunl se mnni{csta clínicnmentc por esta.tura baja, retardo en 

el desarrollo y fc.ltn o lentitud de la maduración sexual, que puede presentarse 

nlsladn o asociada n. retraso en el crecimiento. Se defina como tnlla baja aqu~ 
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lla que está situada. una o dos desviaciones típicas por debajo de la media. 

Estos trastornos se explican de dos. formas: Es sabido que en In NFM exis-

ten a nivel cerebral. nreaS de gl_iosis que pueden estar compromenticndo el hi-

tada la pos.ibilidad ·.de-:·d~~~:r·r-~Ú~-,t~·~ornl ·que_ ·puede ser intracrnneal con aícc­

ci6n secundaria· del_ área hipotnlámicn._ En el primer caso se supone que ·hay 

interferencia de los mecanismos que regulan la producci6n de gonadotrofinas 

en el prcpuber. 

Puede haber un crecimiento ·genital exagerado¡ en los niños el falo y en -­

las niñas el clítoris serán mayores de lo norn1nl, siendo causa de un aparente 

estado de intcrscxo. En los varones se asocia frecuentemente a ncurofibromas 

vesicales. 

Paragnngliomns.- Son tumores que derivan de lns células nerviosas que contitu-

yen a Jos ganglios simpáticos y pnrasimpáticos1 que a su vez. provienen de la 

crestn neural. Incluyen a la médula ndrenal, a los ganglios intra-vagales 1 nor-

ticos, carotfdeos y viscerales; los que asientan en el glornus carotídco se --­

tia.man quemodectornns, mientras que los que afcctnn médula suprarrenal son 

conoc_idos como feocromocitomns. Pueden o no ser productores de sustancio.s 

vasonctivns, fundamcntalmene de catccolnminas (15) (66). 

En primer lugar tenernos ni fcocromocitomn. Se considera como un pade­

cimiento raro 1• y que se asocia n diversos síndro1ncs familiares como In neo­

plasia end6crina rnúltiple tipos 11 y 111 y la NF~A. Consiste en una turnara--

ci6n que afecta el tejido fcocr6mico 1 localizada frecuentemente en una o 

ambas suprarrenales (90%), en cualquier lugar de la cadena nerviosa simpática 

o eñ sitios abcrrc.ntes como t6rnx, vejiga o encéfalo. Suelen ser únicos, aun-

que en el 10% de los pacientes se reportan tumores múltiples. En los pacien­

tes con NFM son los adultos quioncs más los presentan, siendo la nfccci6n 

unilateral. ESTA TESIS 
SAUI 8E LA 

rm OtnE 
BidLVOTECA 
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El cuadro clínico está. canstituído por 11crisis11 paroxísticas de cefalea, 

palpitncioncs sudornci6n profusa; cambios vnsomotorcs cutáneos como palidez 

o enrojecimiento de In cara y extremidades; dolor precordial o abdominal, 

náusea, vómito¡ visión borrosa; irritnbllidad 1 disnea y desde luego hipertensión 

artcrinl. Al exámcn físico taqicnrdia e hipotensión posturnles. 

Todo esto es desencadenado por la liberación brusca y masiva de cntccolnmi-­

nns por el tumor. 

Los datos del laboratorio son glucosuria, hiperglicemia, T4 normal. Es posible 

investigar las cntccolnminas urinarias en la muestra de orina de 24 hrs. así 

como In presencia de ácido vanilil-mandélico, siendo Jos niveles normales de 

130 microgr/24 hrs. y de 2-7 mg/24 hrs. rcspcctlv11mcnte. La prueba diagnós­

tica más digna de confianza es In. dctorminnci6n de epincfrina. y de hor-epi­

ncfrinn en sangre y en orina durante el ataque y despues de 61. Dentro de -­

los estudios de gabinete se recornicnda la tornocrnfín computarizada y la nn­

giogrnfín, que pern1itcn In visunliz<:.ci6n directa del tumor. 

El diagn6stico diferencio.l se hace con hipertiridlsm·a, hipcrtcnsi6n esencial, -

diabetes rnellitus, glomcrulonefritis, cte. 

Las complicaciones corresponden n lns de In hipertensión grave como hemo­

rragia retiniana, vnsculnr cerebral, cte. o crísis de angina con insuficiencia 

rcspirntorin severa., síncope. 

El trntnmiellto es quirúrgico, In tusa de morto.lidnd en los pacientes operados 

"ª de 3 n 25%. El pronóstico depende de lo temprano del diagnóstico antes de 

que se produzcan lesiones irrcpnrnblcs del sistema cnrc!iovnsculnr. Un 10% de -

los tumorcsJie mnligniznn. Todo paciente con fcocrornocitoma requiere seguí-­

miento n largo plo.1.0 por la posibilidad .de que recurra o desarrolle nuevos. 

Síndrome Carcinoidc.- Extrcmndamcntc raro en cnfe.rmos de NFf\1, pero se hn 

reportado s~ nsocinción. Nacen en ilcon, cstótnngo o Uronquios. Son tutnorcs 
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const'ituídos por célu1ns llrgento.fincs¡ sintetizan y. secreta.o diversas sustancias -­

vasonctivas que incluycn-.;.:.sei~-~~~.i~~~--: tl~-~~--~~-i:~a·,-':-~a_tC-colnffit~~~~-- pf_~s~:'!-gl_an.dinas, 
cte. Sus m~nifCst8.Ci~~·~-~rbd~i~'~'~-:··s~-ri ~'_éc:~~-oie-üi'mi~Ot'b;·:·r~6i~l'¡'' ~-é,'cl~_~·a< d~ 'Cárn, "piel 

-~ ,, ·_' _> '_ : ---~ ·'_ ::"~ ~- ,. '., -::, ;·; ':>/'_:' ":_:,': ';:'' "-'''':: '.::,,:';\'; ·::_ " 'º ,-_ .-"\ ._,,~· ':<. ~-;~<--: :-_:- : : ,-'.' ' '_ '_' -':,·_ '._ ,- . ::- . 
cabel t udu y cUei t~¡- 11 ~~;-~_-;rib-~:e~r!~b·d-~~-¡~~I~~-:~- ;;'di;·~;~~~-:~~Í~~~rri·~s ·: ~~~á!i~os y ele-

• . •. ·_: ·-. >'-;._ · :.J:J:;?~:~{;_\}~'-A_:;;,{:;._~-~r¿~~f~};:;t:>.¡:¿¡:~);,1f.~~~-'>):J.~:'i~},{'.~~ó\;t/:_:. :-.. '. /.:-' ::· . ---
. vnc16n del ácido S-h1drox11ndolacéuco~ cn:la>onna/:·Los :cambios_ vasculares grn-. . _,_ : .. · .... __ -,._:'.-' __ ,_:._e<··:.,_.,..,'-''".»-.:'~~ --·:·J- ·.--::·· .. .-.-,,,~1··---~ -· . , 

vcmcntc acudes_ llcg~~- ó'..~ 's·cr· · .. mo·r·t~1_e;~. L'~>t-~r~pé .. ú:¡c·~~-;·ae--urgencia consiste en 
. . .. . '>- ,: ~ .. . 

ndministrnr ·pre_dnfs-oOa'.· ·i~,--~ .-30_,-ing-~/día¡<Ot·~~~ :"c-OadyuYa·~~es son el difenoxilato 
,". --, 

con atropina,· la éiriletidina. La ~Voluci6.n es -crónica¡ a lo largo de 10-15 nños 

salen adelante con la terapia d0 sostén. 

•ru1norcs pancreáticos funcionales de las células de los islotes. 

El islote pancreático está compuesto de varios tipos de células de origen en -

In cresta ncurnl, ca.da una con características quhnicas y rnicrosc6picas distin-

tns: Las c61ulas A, B y D. Ln A (20%) secretan glucngón, !ns B (75%) insuli­

na y las D (5%) somntostntina. Cada. célula puede ori~nnr un tumor benigno o 

1nnligno, el cunl a menudo es múltiple y se rnanificsta como un síndrome c!f 

nico relncionado con In hipersccrcci6n de algún producto hormonal nativo o -

cct6pico. El diagnóstico se confirrna ni encontrar clevndo el nivel de tnl hor­

mona. Por ejemplo en el Zollinger-Ellison se eleva la gnstrinn. 1'nmbien estos 

tumores pueden originnr hormonas como ACTH, esti1nulante de rnelnnocitos, -

serotoninn y gonndotrofinn. cori6nicn. 1-lnn sido reportados en asociación con 

los srndrornes de neoplasia end6crinn. El tratamiento es quirúrgico, tiene utili 

dnd co1nplementnrin In terapia anti-hormonal y la quimiotcrnpin. 

La ~FM que cursa con compromiso endocrino debe ser difercncinda de la neE 

plnsin end6crina múltiple llb síndrome de herencia aún no aclarndn1 que con-

siste en cnrcinotna medular de tiroides, feocromocitomn, neuromas mucosos o 

...... ,. - " 
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nervios cornealcs hipcrplásicos, y un hábito marfanoide. Recientemente esta 

entidod fué dilerenciodo del Síndrome de Sipple o neoplasia end6crina múltiple 

tipo 11ª que no cursa con alteraciones en los nervios ni con hábito mn.rfanoi­

de, pero en cambio si presenta hipertiroidismo. 

·• 
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XIX APARATO GENITO-URINARIO 

El primer caso de compromiso. de· lo.s vTas urinnrins en NF~i rué reportado 

por GERMARDT en 1876. En 1932 KASS publicó el primer caso pediátrico en -

un niño de 7 años con un ncurofibroma en la vejiga, hematuria y cnuresis ('13). 

Estas alteraciones suelen detectarse n edades tempranas en los pacientes -­

con NFM, siendo el sexo masculino afectado 3 veces más que el femenino. Un 

buen porcentaje de pacientes no refiere sfntomas, mientras que en otros es -­

común encontrar sintomo.tologfa obstructiva. 

'Etiopatogcnia y cuadro clínico.- El tracto gcnito-urinario puede verse afectado 

de varias formas en estos enfermos: 

l. Por la presencio. de ncurofibromas a lo largo del 1nismo 

(intrn o cxtraluminnles). 

2. Por compromiso vascular (reno-vascular) 

3. Por compromiso neurológico debido a afectación espinal 

(tumores paraespinalcs, cifosis,ctc.) 

4. Por desnrrol1o de otros tumores como el nc(roblastoma, 

feocromocitoma, cte .. 

El riñ6n puede sufrir la compresión extrínseca o estenosis intrínseca de sus 

arterias o ln nparici6n de un tumor de \Vilms que se manifieste por hematuria 

y/o masa abdominal. Los cálices y pelvicillns, y los uretctos pueden ser nfcct~ 

dos por ncurofibron1ns rctro-peritoncales que los comprimen mccnnicamente y 

los deforman .. La vejiga y uretra pueden desarrollar neurofibromns intralumina­

les, y en ocasiones sin un rnccanismo nnat6mico que lo explique sino mús bien 

de origen neurológico dar lugar a síntomas como urgencia, incontinencia urina­

ria y cnurcsis. Esto último es frecuente en niños y pl:il>crcs con NF'M, y suele 

resolverse en fonnn espontánea. La sintomntología obstructivn está condicionada 
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por tumores intralumino.lcs que ocasionan alteraciones en el almacenamiento y 

flujo urinarios. Nacen del plexo vesico-_prostá.tico en el varón, y del utero-vagi­

nat en la mujer los cuales están rntimamcnte ·telacionados con las estructuras 

ya señaladas. Cuando la vejiga es el sitio de la tumornci6n su capacido.ci se ve 

disminuído., siendo la regla una inadecuada distensión. Cuando la obstrucci6n es 
' 

alta Ja consecuencia final suele ser la hidronefrosis. ·'· 

Diagnóstico. 

Mediante tacto rectal es posible en algunos casos apreciarse una maso. (vejiga); 

en· la cistoscopia se observa la pared vesical engrosada e irregular, un cuello -

alto y presencia de tumoraciones submucosns grisáceas. La mucosa puede tener 

o n6 una apariencia normal, y será la biopsia la que confirme la existencia de 

tumores. En el cisto-uretrogramn habrá defectos de llenado. La urograffa ex-

crotora tiene utilidad para mostrar hidro-uretero-nefrosis. 

En todo niño con hipert1ofia genital¡ obstrucción vesical y/o hidronefrosis 

y manchas café con leche, se huuí una evaluaci6n cuidadosa para descartar -­

neurofibromas en la vejiga. 

En cuanto a )a estenosis de la arteria renal, que pude ser uni o bilateral, 

se va n manifestar temp1anamentc. Los s!tomas incluyen cefalea, marcos, y 

soplo sistólico que puede a veces escucha1se a nivel del ombligo, además de -

cifras tensionalcs muy elevadas, persistentes y de dificil control con el trata­

miento médico convencional. Cuando la hipertensión es paroxística debe hacer 

pensar en fcocromocitoma (13). 

Histopatologfo. 

Se trata de ncurofibromas o neurinomas · plexiformes. La posibilidad do degcnc-

ración sarcoma.tosa aunque remota, existe. 
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Tratamiento. 

Se recomienda una conducta quirúrgica; si el tumor es difuso se practicará 

una cistectomra radical. La radioterapia y la quimioterapia no .tienen efecto 

alguno. 

Q 
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XX ALTERACIONES EN APARATO DIGESTIVO 

A) TUMORES. 

Las tumoraciones propias del padecimiento pueden observarse a lo largo de 

todo el tracto gastro-intestinnl, desde boca y cavidad oral hasta recto, pasando 

por páncreas, estómago y vesrcula biliar. En orden de frecuencia so afectan: 

yeyuno, est6mago, ileon, duodeno, colon, mesenterio del intestino dclgadO. Solo 

un 5% do los nf asientan en la cavidad oral, que pueden ser difusos afectando 

la lengua o alguna otra. cstruc~ura como son las encías, o bien circunscritos¡ 

ya sean sésiles o pedunculados. 

Solo 1 O a 25% de los pacientes con NFfv1 J>LI:Cden presentar esta complicaci6n¡ 

mientras que de In totalidad de enfermos que cursan con nf en tubo digestivo 

solo un 15% está asociudo a NFM. La edad de aparición se en~uentra entre la 

4a. y Su. d6cadns de In vida, siendo el promedio de 47 años. Entre el inicio de 

los síntomas y el momento del diagnóstico transcurren nproxi1nadnmentc 3 años. 

De acuerdo n DASGUJYfA (46), el comprorniso gnstro-intcstinnl nunca se obscrv6 

antes de los 25 años de edad. 

Manifestaciones clínicas: Son originadas en su mayoría por tumores bien circuns­

critos. A nivel oral los ní. suelen sangrar por trurna debido a la mnsticaci6n¡ 

y en enfermas se ha llcgndo a observar sangrado durante el embarazo o la mens 

truaci6n. Los nf localizados en la encía pueden ocasionar que las piezas dentarias 

se 11aflojcn11 o incluso i1npedir la erupción de las mis1nns 011 niños. 'l'nn1bien pue­

den estar afectados el paladar, los carrillos, las amígdalas, y en general, la m!! 

cosa que reviste In cavidad. (88). En cuanto a los nf. situados en estómago o -

intestino los sfnto1nas 1nás con1unes son sangrado (hematemesis/melena) y dolor 

abdci1ninnl. El primero suele ser recurrente, y es debido a la erosión o necrosis 

de una lesión pedunculada. Se aconseja buscar sangre oculta. en heces. 

Otros 1nnnifestuciones menos comunes son constipaci6n que tiene u In cro1ni­

cidnd nsf co1no cierto malestar vago, pero pcrr.istcntc a nivel abdominal. 
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A la EF puede haber distcnsi6n abdominal, dolor localizado; en ocasiones se 

palpa una masa. 

Patogenia~ Las· nf p~edeit origin~.~:~e :_-~(li=;P~.~-~~-~ subscrosa· o del mientérico, y en 

consecuencia tener d_i.chaS'-::·i~~~If~~b"fbri'·~~~;-~S~;/t·~~t·a ·:generalmente de masas pedun-
. ·. · · !.<->_':_·:-.: :·-:-.··,·:=.-·::'--\'f:~'.'.<~:·,-:;:_~l);_Yi::f:f--~~;_; __ <~-; _ , <- · : 

culadas situadas a to· ta:rga·· dC:~ la_: subscrosa.";', en el borde mesentérico constituyen 
.. - .. -_ .. :::~:~\'.7{~;~~·1~'.5_::~~?~:,/:;. ·_-_- - -

do un defecto extrínseco.>_ Tanlbicn~-pú.eden '.Pr"esentar la forma de 11dona 11 • y cons-

treñir al intestino. . ·-·_ -:~--::'!:{:;;;::-~.'~~~~~f;Ti.i}i~:::>·i~-:; _, 
" ;/' -·!• ,. 

Otras son semejantes a pólipos.·,-~--

' 
DIAGNOSTICO: En cavidad oral és útil la inspección; la macroglosin puede in-

dicar la presencia de un nf. Tienen cierta utilidad las radiografías simples de 

abdómen. Mediante angiografía puede confirmarse lo. existencia de ciertas masas 

abdominales. Lns lesiones distales frecuentemente se dernuestrnn por recto-sig-

moidoscopia. El enema con bario no se recomienda por resultar negativo la --­

mayoría d('I las veces, pero debe practicarse si se sospecha una obstrucción in-

traluminal. 

COMPLICACIONES: Son dh•crsas: obstrucción intestinal, sangrado, perforación; 

anemia scc1Jndaria n sangrado, y desde luego, mn1igniznci6n en el 10 a 1S%. 

J-listopntologra. m 70% son ncurofibromus, el 20% lciomiomas y el 10% miscclá-

neos: carcinoi<le, gnnglioncur.omn, etc. La degeneración maligna es hacia sarco-

D) CONSflPACION. 

Se observa en el 10% de los pacientes. Es debida a la displasia de los plexos 

nerviosos del colon, y puede ser locaHznda o difusa. Tiende a In cronicidad, y -

puede ser severa cuando se produce un mega.colon. 

Existo participnci6n de la túnica muscular, la cual se encuentra desorganizada. 

(3) (ll). 

'· .. 



88 

E.tiopatogenia. Se supone que la escnccz de neuronas así como la hipertrofia e 

hiperplasia do las fibras nerviosas son causantes de la inadecuada movilidnd -­

del colon, ya que estos elementos son rCsponsables de la coordinnci6n de las 

contracciones. Existe elcvaci6n del FCN en el suero de estos pacientes. 

Histopato16gicamente se ~bscrva un aumento considerable en el número y 

iarnaño de las (ibras nerviosas de los plexos, las neuronas en número habitulll 

o menor, ganglios nerviosos gigantes, cuadro que ha recibido el nombre de ---­

"neurofibromatosis plexiCorme~ Pueden encontrarse sch\vannomas difusos o angio-

mntosis a nivel de la serosa, mu:>cular o submucosa. Con tinciones de plata so 

aprecian neuronas nrgiro(ilas, hipertr6ficas, generalmente escasas; con procesos 

dendríticos irregulares. 

Tratamiento: Si es leve, se maneja con dieta rica en fibra vegetal y ablandado­

res de heces¡ si hay megncolon la conducta es quirúrgica desde hemicolectomía 

hasta resecci6n total dependiendo de la longitud del compromiso. 

El diagnóstico diferencial se hace con el megacolon congénito o Enfermedad de 

Hirschprung en la que las manifestaciones clínicas son tempranas y se refieren 

a constipación progresivamente mayor, dilatación abdominal y en ocasiones vómi­

tos de tipo obstructivo1 con síntomas ·colaterales derivados del proceso, anorexia, 

pérdida do peso y cmacinci6n, anemia, etc. Consiste en una agnngliosis .Y falta 

do incrvaci6n del colon. 
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XXI DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES 

El principal debe hacerse con In Enfermedad de ·A~~right~ .mejor conocidn como 

displasia fibrosa poliost6tica (39) en la cual so presenta urill' "uiáda clásica cons­

tituída por alteraciones pigmentarias, pubertad precoz .y ··.displasia ·[ibrosn. Se ob­

servan MCL grandes, de color café obscuro, de Umitcs- dentados, irrcgulo.rcs; gen~ 

ratmcntc unilaterales y que se localizan perfectamente sobre las zonas de afec­

ción 6sca como cuello, t6rax, sacro. Suelen estar presentes al nacer. Lo. distri-

buci6n que presentan es muy caractcr{stica, de tipo metamérico1 que desaparece 

bruscamente ni llegar a In trnca media. 

Las alteraciones 6::;cas consisten en deformidad y fracturas, las cuales se --­

aprecian radiográficatncnte como arcas focales de osteoporosis, con apariencia -

pscudoqufstica. l-1istopntologicamcntc solo se aprecian mclnnosomns gigantes en -

muy raras ocasiones a nivel do las ti.l\CL. 

Tambien se aprecian MCL en el síndrome del nevo cpid6rmico, de transmisión 

nutos6micn dominante, contitufdo por alteraciones cutáneas, 6scas, del SNC y -­

aparato cardio-vascular. A nivel de piel se observan arcas de hipopigmcntaci6n, 

lesiones o placas verrugosas que varían desde una gran hipertrofia cpid6r1nica -­

unilateral (ncvus unius lnteris) hnstu placas elitc1nato-escamosas más o menos 

sistcmatiindas (ictiosis hystrix) pn~ando por ncvos sebáceos y MCL. 

Por otro lado está otra facomatosis, la esclerosis tuberosa, de herencia auto­

sómica dominante con urln tasa do mutación de 50% aproximadamente. Consider~ 

da como una enfermedad 1nultisistémicn qu.c afecta cerebro, ojos, piel, corazón, 

riñones, puhnones y hueso. 'fípicarncntc se manifiesta por la triada ele epilepsia, 

retraso mental y lesiones cutáneas pntognom6nicns: angioqueratomn, piel de zapa, 

fibromas peri-ungucalcs y gingivalcs, y manchas lnnceolado.s hipopigmcntndns. 

En el 26% de los casos ta1nbien su nprccinn ~\CL. 

' 
1 

¡ 
1 

1 
1 
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El síndrome de 13loom o erienu1. telangiocctásic? c~ngéni_to,: de _t~o.nsmisi6n 

autos6mica rccesiva, se cnrnctcriza por u~a trio.da·-··que·~~¿~~¡~~Ó-~-·~-n erflem·~: t~- · 
. . 

langiectásico1 fotosensibilidad y 1ctraso en el. desarr~llo in~¡~-ut~riÓo···Y- post-

natal. El eritema de las mejillas sc1neja lesiones de LE, apnreC:c entre la 20.. 

y 3a. semanas de vidn, pero se extiende al resto de la cara. en caso de ex­

posici6n solar. El 80% de los sujetos afectados pertenece al sexo masculino -­

y 50% son de o.sccndcncia judío.. Otras anormalidades son clinoda.ctilida, sindac­

tiJia, criptorquidia, niveles séricos disminu[dos de lgf\.\ e lgA, y desde luego ---

MC!,. 

La ataxia tclangicctasia, de herencia autosómica reccsiva, caracterizada -­

por ataxia cerebclosa progresiva, tclangicctnsin oculo-cutánca e infección rccu-

rrcntc de lrlS vfas respiratorias. Como terreno subyacente presenta un déficit --

in1nunol6gico a nivel de timo. En piel se aprecian finas telnngiectasias bitntcra-

les¡ inicilamentc se aprecian en mucosas -conjuntivns bulbares- y más tarde en 

párpados, pabellones a\1riculares, mejillas, cuello y 11 V 11 del escote; dorso de ma­

nos y pies, pliegues antocubitalcs y popftlcos. Las nlteracioncs cutánenS que se 

observan con la exposición solar son además de la acentuación del eritema, la -

hipo e hiperpig1nentaci6n. Otros hnHnzgos son dermatitis seborreica, piel nlipica, 

cabello secos, hirsutis1no brazos y piernas y desde luego MCL. La infección res-

piratería varía desde una rinitis hasta bronquitis c16nica. La muerte acontece --

por lo general en la Za. década de la vida. 

\V/\TSON describió una entidad que se hereda en forma autos6mica do1ninante 

caractcrizn.dn por múltiples MCL, y e félidos en axilas,· asociadas a inteligencia 

subnormal sin evidencia de ncurofibromus, asr co1no a estenosis de la puhnonar 

Tn.mbien lns MCL deben diferenciarse del NEVUS SPlLLUS, que es unn lesión 

hipcrpigmcntnda, solitnri1L 1 constituida por una nu1.ncha hipcrcr6tnica de super(icie 
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lisa como si se hubieran sobrepuesto muchas efélides. Puede aparecer a cualquier 

edad sobretodo en infantes y niños. Varía su tamaño entra 1 -y 20 cm. y ocurre 

en cara, tronco y extremidades. Suele ser una lesión exclusivamente. l-listopato-

16gicamcnte se aprecian células névicas en la unión DE o en la dermis. No ---

tiene potencial maligno, su importancia es puramente cosmética. 

Las MCL en sujetos normales (39) tambicn se han observado sin que 'tengan 

antecedentes clínicos ni familiares de NFM. (45). LERNER Y F!TZPATRICK los 

encontraron en el 8.6% de 11331 masculinos normales y por otro lado Cro\Ve y -

sus colaboradores en el 10% de 6,856 individuos _normales entre 1~ 5 manchas 

café con leche, pero no más de 6; con diámetros hasta de 1.5 cm. 

Tales machas no constituyen un problema diagnóstico ya que no son numero­

sas ni de distribución generalizada. Histopato16gicamcntc se aprecian menor nú-

mero y actividad de los mclanocitos que en las MCL de los pacientes con NFM 

' 
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XXII NEOPLASIA EN LA NEUROFIBROMATOSIS MULTIPLE 

En un punto muy discutido. En realidad hay suficiente evidencia de la pro-­

pensión que tienen los tumores de las vainas a rnalignizarse· cuando forman parte 

de la NFM, nsf como de la tendencia que muestran estos pacientes a desarro-­

llar otros tipos de cánceres. Los cuestionarios básicos son: CSe limita el _poten­

cial maligno de la NFM solo_g. los tejidos derivados de la cresta neural? .!Acaso 

el gene de Ju NFM aumenta el riesgo de dcsarrolar alguna noplnsia por encon-­

trarsc en todas y cada una de las células del individuo? 

Ciertas observaciones apoyan la hip6tesis de que la transformación maligna -

es un proceso de varias etapas, que se van sucediendo a lo largo de los años, y 

que múltiples neoplasias rnnlginas primarias pueden esperarse en pacientes de -­

NF~1, quienes tienen el gen mutante en cnda célula (56 162). Así pues se entic!! 

de que todas las células del tejido 11 blanco11 , a saber, células de Sch\vann, fibr~ 

blustos perineurales y dc1nas células que derivan de esa estructura son genética 

mente suscepti!Jles a la transformación 1nnligna, porque poseen potencial tumo­

rogénico innato (62). 

La teoría de las 11dos etapas11 propone que 2 mutnciones secuenciales subya­

cen ni desarrollo de algunos cánceres. La primera está condicionada gcncticn-­

mentc y por lo tanto es hereditaria. Ln segunda mutación viene a alterar a la 

primera, en su expresión o en las condiciones de su cxprcsió1_1. (100). Entonces 

In mutación inicial de In NF~1 es tnn solo per1nisivn 1 y requiere de la introduc­

ci6n o activación de un supuesto oncogcne en un locus diferente ni de la NFM. 

Debido a la diátesis cancerígena de la NF'~1 puede considerarse que en!a pato­

gcnín interviene un oncogcne, que supuestamente vn a codificar un FCN. 

Lu' posibilidad de maligniznción de un turnar pre-existente o de desarroll-.ir 

un cáncer numcnta con la celad. En el pre-púber el riesgo es de 7%, pero se --
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eleva hasta el 20% en los pacientes de 21 años o mayores; para un paciente 

adulto puede ser hasta del 40% en c0mparaci6n' con el 25% que se espera para 

la poblaci6n general. ( 4 ). 

La mayoría de las neoplasias cn!R·· NFM so.n' de' estirpe ncurogénica, de loca­

.liznci6n central o periférica. En los· niños las neoplasias mds frecuentes son el 

glioma del nervio 6ptico, la leucemia linfoblásticn y el rabdomiosarcornn; en los 

adultos el schwannoma del acústico, el neurofibrosarcoma y el feocromocitoma. 

Los tumóres tnmbicn se han considcrndo malignos por su innaccesibi1idnd o por­

que comprometan estructuras esenciales para la vida. 

La tasa de mortalidad si es influenciada por la mutación del gen de la .NFM: 

muchas muertes ocurren en la niñez y en la vida adulta rncdin por la presencia 

do neoplasia maligna. 

., 

En In siguiente tabla se cnli!;tnn las ncoplusins descritas en In NFM (75}: 

Viscerales 

Partes blandas 

Adcnocnrcino1na c.Jc colon 

Adcnocnrcinoma de páncreas 

Carcinoma de células 11de avena" en pulmón 

Tu1nor de Wil1ns 

Lciomiomns en tubo digestivo 

Fibrosarcomns 

Rnbdoiniosarcomn 

Liposarcoma 

Fibrohistiocitoma n1aligno 



Endocrinol6gicas , 

Del Sistema Nervioso 

Piel 

Otros 

Feocromocitoma 

Quemodectomas 

Somastotimoma 

Carcinoma medular de tiroides 

Carcinoidc 

Adenoma suprarrenal 

Adenoma de po.ratiroidcs 

Neurinoma o schwannoma 

Meningiomn 

Gtiomas 

Cordoma. 

EpcndimOmn 

Astrocitomns 

Ncurofibrosarcoma · 

Schwannoma maligno 

Melanoma maligno 

Epitelioma bnsocclular 

Epitelioma espino-celular 

Mclnnoma uvcal 

Leucemia 

Ostco-sarcoma de mnxila 

94 
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xxm LEUCEMIA Y NFM 

Las leucemias son p'rocCsos .neopl~ic·~s d~ ll'l ·médula osea, que se- hnn obscr . - ' -·. -· _., .. " . ' ' _, __ . -, . -
vado en asoclo.ci6n a div~~s~s .-t~~~ic;rna·~·::-~:~riéti~-~s·: 'c¿'~o-_.'.:e\,: Srriciro~e de Down, 

: ' - ' --,·· .,_,. ... -- ....... '. ,_. -

En 1958 ROGER y cols. (72) ~bscrvarón .·un .enformo con NFM y leucemia, -

siendo ellos los primeros en señalar esta. ·_aso~iaci6n. 

Por otro lado, es bien sabido que la· NFM puede cursar a su vez con el desa 

1rollo de diversos tumores tanto de origen ·neural como mcscnc¡uimatoso, entre -

otros, con nc[roblnstoma, linfomo. de Burkitt; nevoxnntocndotclion10. 1 etc. así ---

corno diversos tipos de leucemia. Se hnn rCportado las vo.ricdndes linfoblóstica; 

linfocrtica¡ mioloblósticn; granulocítica, mic1o-monocfticn y critroleucemia en -­

pacientes con NFM, siendo lns más frecuentes las grnulocíticas en una propor­

ci6n de 15:4 con respecto n las linfob1ásticns. Por ello, diversos autores insisten 

en que las Íormns observadas en NFM son rarns· pnra los grupos de edad en -­

que nparec•n (73). 

En los casos esporádicos de NFM la rclaci6n es de S lin(ob1ásticns por cada 

3 grnnulocíticas, y en la poblnci6n infantil en general se Qdvicrtc ·•qha propor­

ci6n de 4:1 con predominio de lns formas lin(oblásticns. 

Es oportuno ncln.rar que se considornn 2 variantes en !a leucemia n.soch1Ja 

n. NFM y que son: 

1. Una forma 11 pasajera11 o 11 transitorin11 : son pacientes que muestran un cuadro 

clínico de leucemia: hepntocsplcno1ncgnlia1 adcnornegalias¡ fiebre, nncrnia, -

dolor 6sco; lcucocitosis mayor de 100,000 por n1m3 otc., PERO QUE. SE 

AUTOLIMITA EN CUEST"ION DE MESES O AÑOS. La or~anomcgalin y ---

demás nnomnlíns hc1natol6gicns suelen desaparecer en un térinino menor 

de S años, sin que el cuadro pueda atribuirse n una cnusn npnrcnte. 



2.- Por otro la.do se ha observado una lcucemiB. miclo-monocrticn que cursa 

con· múltiples ·ne~o':'an_toc~?oteliomas en piel y nivel sérico de colesterol 

normal, mejor conocida como XANTOLEUCEMIA. De hecho, los nevo--
. . 

xantoendotcliomas de aparición temprana, por si solos pueden constituir 

un indicio de NFM y ser seguidos del desarrollo de una leucemia con 

muerte antes de que se complete el cuadro NFM (74) (100). 

La leucemia en los pacientes con NFM constituye una complicaci6n neo­

plásica que suele presentarse antes de los 20 años, siendo más afecta.das las 

edades comprncdidas entre el lo. y el So. año de la vida. 

El 70% de los pacientes que cursan con leucemia y NF~1 tienen anteco-

dentes positivos de esta última¡ cuando aquella aparece notes de los 2 años 

de vidn, la historin familinr generalmente es positiva. 

96 

Todos presentan MCL pero no ncccsnriamente neurofibromas; pueden tener 

evidencia de compromiso extra-cutáneo como ·lesiones 6seas. De acuerdo a 

SCl-lAISON y cols. los niños con NFM están propensos a dcsarrollnr leucemia 

mlclo-monocrtica principalmente, en tur.nr de la linfoblástica habitual para su 

edod (72). 

Ciertos autores creen que la asociación LEUCE~11f\-NFM es fortuitn, ya -­

que la frecuencia de presentnci6n de cada una de dichas patologías por sepn-

rada es muy baja y sería una coincidencia que se asociaran. Sin embargo, --­

. otros la explican como el resultado de una deleci6n en el cromosoma donde 

se encuentra el locus de In NFf\1 1 aunque no se han podido demostrar altcraci_2. 

nes en el cariotipo. 
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XIV NEUROFIBROMATOSIS MULTIPLE Y SINDROME DE NOONAN 

' . ; .-:·: .. · 

El estudio del Sfndrorne de Noonnn--Se: i'ii~-i-¿. p¡:~;~~blCmcnte hace mñs de 100 

años, cuando KOBVNLISKI 1 un estudinn!e'~·~e"--·~~-~diC-iOQ.· ·ruso, describió un pacien­

te con numerosos 11 tuberculos11 cutáneos y cuello 11alado11• Ftté en 1902 cuando 

FUNKE documentó con fotografías, el caso de un va.rón ·can fenotipo semejante 

al de las enfermas con Síndrome de Turner-Ullrich: presencia. de 11 ptCrigium 

co11i 11 , talla baja, pabel1ones auriculares de baja hnplantación, micrognatia, cu~ 

tus valgus etc. lo cual confundió a los autores que hablaba.o de un "Noonnn" -

en aquellos tiempos. (92) (97). 

En 1943, el ciruja.no FLAVELL terminó de cornplicar el asunto al reportar 

un paciente con 11 pterygium col1i 11
1 rnicrognatia, cubitus vnlgus1 testículos hipo-­

tróficos, inteligencia normal pero con 11 la.s comisuras de ojos, nnriz y boca en 

dirección descendente" cntnlognndolo como un S1'U 11 pero en varón". 

En 1959 se encontró que los pacientes femeninos con fenotipo de Turncr __ .:, 

cursaban con una alteración cromos6mica identificada como monosomin X, ----

mientras que en los pacientes varones cla.sificadris como 11Turncr mo.sculino11 --

practicamcntc no se encontrnban alteraciones crornos6micns (97}. 

Fue hasta 1963 cuando las doctoras JAQUELINE NOONAN y DOROTHY 

El·lMKE al estudiar a 835 niños con cardioatín congénita encontraron a 9 que -

ade1nñs de cursar con estenosis de la pulmonar compartían ciertos rasgos clíni­

cos corno tnlln baja, hipertelorismo ocular, retraso mental leve y otros. Tres 

eran niñns -primera vez que se constnt6 la presencia de "Síndrome de Turner 

Masculino" en mujeres anteriormente catalogadas como sru, pero cuyo po.tr6n 

cromos6mico era normal- y 6 varones. El genotipo crn de 46 XX y 46 XV rcs­

pectiva1ncntc. El fenotipo semeja al de paciente.s con STU. (99). 

Para nclarar la situación de estos pacientes el Dr. JOllN OPITZ propuso en 
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1965 el nombre de SlNDROME DE NOONAN. Postcrlormcnt.e OPlTZ Y MENDEZ 

rcvisnron 63 reportes de la literatura mundial y':reunier.on -121 individuos porta­

dores del Síndrome de Noonan (97). Encontraron lo siguiente: · 

1. ALTERACIONES OCULARES: Ptosis, Hipcrtelorismo, epicanto, estrabismo, 

proptosis, miopía, nistagmo. 

2. Cuello corto o alado 

3. Talla boja 

4. Alteraciones torácicas: tórax en escudo, en tonel, pcctus excava.tum o 

carinatum. 

S. Cardiopnt ra 
6. Retraso mental 

7. Baja implantación del cabe11o y de los pabellones auriculares 

B. Altcrachncs oseas: cifosis, escoliosis, espina bífida, costillas cervicales, 

9. Alteraciones en lns extremidades: Gcnu valga, pie plano, cubitus valgus, 

sindactiliu, camptodactilia, manos y pies cortos. 

10. Anorrnnlidades de piel y anexos cutáneos: ~iCL, hipcrclasticidad cutáncn, 

linfcdc1na, distrofia uncucal, cabello grifo. 

11. Otras: paladar ojival, micrognatin, hipospndins, mncroccfnlin, nlterncioncs 

dentales, cte. 

12. Pubertad rct rasada 

NOTA: Todo lo subrayado corrcs¡iondc a datos que pueden observarse en In NFM. 

Se hace enfásis en que algunas de lns alteraciones menores pueden estar presen 

tes en el resto de In familia (expresión parcial en padres y/o hermanos) frc-­

c~cntemcnte. Sucede que los casos floridos son diagn6sticndos sin mayor proble­

ma como Noonnn mientras que los discretos pasnn desapercibidos (se recomien­

da un exá1ncn clínico cuidadoso de los micml.Hos de In furnilia). 

El espectro fenotípico del Síndrorne de Noonan es muy nrnplio (vnriabilidad 

do la expresión) tal y como sucede en In NFM. 



Se estima una frecuencia de 1/1000 a 1/2500 en la poblaci6n general, que 

se eleva hasta 1/100 en lo que respecta a casos leves. 
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En cuanto a la afección cardiaca se considera como tfP,ica la estenosis de la 

pulmonar que se acompaña d~ engÍosnmicnto y rigidez do las válvulas así co~o 

del tabique. PERNOT considera que este tipo de alteraci6n cardiaca es similar a 

la observada en otras {acomatosis (92). 

De acuerdo con SANCHEZ-CASCOS los síndromes cardio-cuttlneos son el de -

\VATSON (herencia autos6mica dominante¡ cursa con estenosis de la pulmonar, 

retraso mental y MCL), y el de LEOPARD (lentigines, alteraciones en el ECG, -

hipertclorismo ocular, estenosis de la pulmonar, genitales anormales, retardo en 

el crecimiento y sordera), SIENDO AMBOS INDISTINGUIBLES DEL SINDROME 

DE NOONAN. (97). 

Otra altcrncion digna de mcnci6n es el LlNFEDEMA, que tambicn se observa 

en el STU. La linfangiograffa muestrn obstruccl6n del flujo linfático debido n 

hipoplnsin o nplnsin de los linfó.ticos 1 con el edema consecuente. 

En 1985, OPITZ y MENDEZ deciden aplicar el término de SINDROME DE 

NEUROFIBROMA TOSIS-NOONAN, n una serie de pacientes que pnrecinn preso!! 

tar un empnhnamiento de ambas entidades; basados en los reportes de 1-lALL et 

al. (1983), MENDEZ et al. (1984); ALLANSON et ni. (1985). De hecho, OPITZ y 

MENDEZ habían identificado el primer caso de S-NF-N en 1973, en Sao Paulo, 

Brasil. 

Por otro Indo, los investigadores SHUPER y MUKAMEL (61) de In Universidad 

de Tel Aviv, Israel, publicaron un caso en 1987 de S-NF-N. 

Se cree que esta. nsocinci6n constituye una entidad nosológica vcrndcrn, 

aunque de ctiologfn desconocida. Al parecer, es más frecuente de lo que se -­

piensa, sin embargo, muy pocos casos han sido comunicados. Son pacientes que 

cursan con fenotipo del Sfndromc de Noonan, y además múltiples MCL y otras 
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alteraciones se1ncjantcs a lns vistas en NFM. _Los niños son más propensos ·a 

desarrollar ncurorib:romas ple~_i_f~r~-~s,. y las-niñas ·'ne~roíibr~mas clásicos tipo 

"molUsco_:.·nb.roS~11 ~-- PO(· ot'f~ t~ci~- suele~ ser ca.so~· esp~rádicos, sin que se hayan 

podido cstabl~ccr · ~nteC~denteS faffiilia.res; -Padecen con menor frecuencia. anoma­

lrns cardiaé:a~."---;~¡-¿~~n·· ~ocas o no tienen ~6dulos de Lisch. . . - . . 
La teoría patogcnétic~ que se propone es que los loci que codiíicari· para una 

y otra .enfermedad se encuentren muy cercanos entre sr, de tal forma· que una 

mutación en el cromosoma que los contiene los afecte simultáneamente. 

CONCLUSIONES 

En cuanto 11 111 NFM puede decirse que: 

l.- Es una displnsia de la cr.esta neurnl que puede ocurrir como una mutación 

dominante en la EVRl-1 1 o bien, acompañar al Síndrome de Noonan. 

2.- m S-NF-N es probnblcmente un11 entid11d biol6gic11 renl, y no unn form11 

mm de EVRH o de Síndrome de Noonan. 

3.- El S-NF-N es t11n frecuente como la misma EVRH 

4.- Se desconoce la causa de esta asociación; los e.asas son esporádicos y su 

ocurrencia se vo favorecida por edades paternas mayores de 36 años. 

5.- Se transmite con carácter autos6mico dominante. 

6.- Gcneraln1cntc no cursa con Nódulos de Lisch, pero si con gran tendencia a -

desarrollar ganglio-neurofibromatosis visceral. (92). 

A continuación se enumeran las posibilidades que pudieran explicar la patogéne­

sis de dicha nsociación: 

1.- Que coincidnn cnusalrncntc.- En los Servicios de Genética ambas entidades 

son moti\'o frecuente de consulta •. 

2.- Que dicha asociación sen unn variante del Sfndro1nc de Noonan (rara): Es P.!:?. 

sible. Sé observan alteraciones pigmentarias Y propensión a dcsnrrollar tumo­

res dcri\'ados de la cresta ncurnl cn.n.mbas patologías. 
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3.- Que el S-NF-N sen una variante rara de la EVRH: Es re1noto, yn que no 

se identifican pacientes con Síndrome de Noonan·- en las familias con EVRH. 

4.- QueQI S-NF-N sea unn entidad -mutación- nueva:: Es posible. Por otro lado . 

quizá no hnbfa sido recono.cida. comO' tal. 

.. 
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XVI •. NEUROFJBROMATOSIS MULTIPLE 
ESTUDIO DE 40 CASOS 

l. MATERIAL Y METODOS 
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Se trata de un estudio prospectivo, efectuado n lo largo de 26 mcses¡de 

Octubre de 1985 a Diciembre de 1987, en el Centro Dcrmatol6gico Pascua 

de la Ciudad de México. Se tomaron pacientes que acudieron a In consulta 

Externa del Centro en el período señalac..lo1 con alguna de las siguientes 

características, e independientemente de su motivo de consulta: 

a) Manchas caf6 con leche 

b) Neuroflbromas y/o 

e) Antecedentes familiares de NF; constituyendo estos los criterios de 

inclusión. 

l"ucron captados 53 pacientes que satisfacían alguno o algunos de estos crite 

rios, pero 13 de ellos no acudieron a las citas e intcrconsultns posteriores a -­

pesar de los esfuerzos para localizarlos, de tal forma que fue imposible reunir .. 

un mínimo de 75% de In informnción, y por dicho motivo fueron cxcluídos del 

estudio. Unicamentc se toman en cúcnta 40, 16 hombres y 24 mujeres. Lns ---

edades fluctuan entre el año y los 62 años, siendo el promedio de 28 nños. A 

todos se les renliz6 cxplornci6n física completa, l-Iistorin Clínica haciendo hinca 

pié en les antecedentes fnmiliarcs; otros datos se obtuvieron a través de un --­

cuestionario escrito¡ se practicaron interconsultas a diversos servicios como Of-

tnlmologín 1 Ortopedia, ri,\edicina Interna, Cirugía, Genética y Neurología. 

U. DISCUSION Y RESULTADOS 

Se consideraron los siguientes parámetros: 

1.- MOTIVO DE CONSULTA: El mayor porccniaje (35%) lo ocuparon pacicn-

tes que acudieron 11 por curiosidadº respecto a sus lesiones cutáneas; sin rclncio 
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· edad, mayor número de nf aunque no existe una rolaci6n di rectamente propor­

cional en toJos los casos. 

Se observaron nf tan pequeños como la cabez.a de un alfiler y tan grandes 

como la mitad de una hoja tamaño oficio; pero en ln. mayarra el tamaño fluc-­

tu6 entre 0.3 cm. y 2 cm. (entre una lenteja y una nuez), con 2 casos excep­

cionales: un ncurofibroma .plcxiformc de 25 por 20 cms., péndulo, en región 

.. mamaria izquierda de un paciente masculino de 25 años, y otro de 5 x 6 cms. 

en la pierna de un muchacho de 17 años. 

4.- EDAD DE INICIO DE LAS MCL: La mayoría lns presentó al nacer --­

(55%) siendo observadas por la madre sobretodo en el momentos de vestirlos o 

bañarlos, es decir, tenían un tamaño que permitía idcntificarlns facilmcnte, de 

acuerdo a las propias madres, como 11 tunares11• y en algunos casos agregan: 

11como los que tiene su papá". En un 37.5% las MCL aparecieron en la primera. 

d6cada. de In vida en pacientes que nparcntemcnto no las presentaron al nacer. 

. Solo en 3 pacientes (7.5%) aparecieron en la 2a. d6cndn de la vida. Por todo 
: ., 

ellos puede nfirn1arse que las MCL suelen ser signos tempranos de la enfermedad. 

""' 
5.- llDAD DE INICIO DE LOS NllUROFIBROMAS: Solo 3 cnsos presentaron 

neurofibromas al nacimiento (7.5%)¡ 6 pacientes (15%) los desarrollaron en la. -­

primera. década de la vida, n partir de los 6 años de edad. Pero definitivamente 

In etapa en que más frecuentemente aparecieron, y seguramente debido n if1ue.!! 

cins hormonales, fue durante la pubertad y adolescencia, es decir, la segunda -

décnda. de In vida (37.5%). A partir de entonces la frecuencia disminuyó ya que 

In apa1ici6n de neu1ofibro1nas en pncicntos mayores de 20 años sola1nente se -­

vi6 en el 17.5~~ (7 pacientes) y en 5% (2 pacientes) ·después de los 30 años. Un 

15% no prc5cnt6 ningún ncllrofibroma a pesar de encontrarse cnla primera. o 

segunda décadas de la vidri.¡ sus edades 1cspectivn1ncnte fueron de 6, 7, 81 9, 
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101 13 y 17 años. 

6.- EFELIDES: Se consideraron como tales n todas aquellas MCL de 3 mm. 

o menos de diárnctro. Se busc6 intencionadamente el sigrio de Crowe(11 pecas11 

axilares) siendo positivo en 37 pacientes, o sca.1 en un 92.5%. También se buscó 

en otras regiones como ingles, cuello, region pcribucal y centro-fncia.l. que es­

tuvieron involucradas cn1pacicntcs de los 37 1 y que presentaban incontables pe­

cas además en el tronco. En un 7.5% (3 pacientes) no se pudieron demostrar 

11pccas11 en ninguna arca de la superficie cutánea. 

7.- HIPERTRICOSIS SACRA: En el _12.5% no se explor6. En el 47.5% fué po-

siblc observar una z.ona ovni, más o menos limitada, de dimensiones variables 

entre 3 y 6 cms. constitufdn por hipcrtricosis¡ algunas veces dcscunsando sobre 

una nr~n hipcrpigmcntadn scrnejnndo un nevo piloso. El vello que In constituye 

es fino y claro en los niños, y suele ser obscuro y grueso enlos adultos, en 

quieenes es más fácil detectarla. En otro 40% de pacientes revisados no fué 

posible evidenciar dicha lcsi6n que incluso puede estar presente desde el naci­

miento o aparecer en In infnnciu. 

8.- HIPERPIGMENTAC!ON O!FUSJ\: Fue negativa en 34 pacientes (85%). Solo 

en G (15%) se pudieron detectar "parches" hipercrómicos de localización pcri­

bucnl1 frontal, nasal (dorso). Tambien en el tronco: regiones mamarias, 11 V11 del 

escote u hombro. Una paciente de 22 años, cursó un Una mancha hipercr6mica 

de 10 x 13 cms. en hombro derecho, sin que pudiera clasificarse como nevo de 

Becker por la ausencia de vello. Uno de los hallazgos más comunes fué la pig­

mentación peri-ocular de tinte azuloso, más notable n nivel de los párpados in­

feriores, y que se observó en el 80% de los pacientes. 

9.- ALOPECIA y TIPO DE ALOPECIA: En 26 pacientes. (65%) no existió nlo-
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pecia de ningún tipo. En 14 (35%) fué un dato positivo, encontrándose un caso 

de n1opecia arcata, y 9 casos de alopecia seborrcicn que iñclusive mejoraron 

con tratamiento nnti-seborreico¡ 3 casos de alopecia androgcn~tica y un caso -

sin causa aparente, cuyo tipo de alopecia no pudo ser precisado. Se ha descri­

to una hipo-tricosis asociada a los neurofibromas que aparece en la piel cnbc-

liuda. ~ . 

10.- PRURITO: No se presentó en el 75% de los pacientes. Un 25% si lo 

refirió como un síntoma importante¡ las 2/3 partes de estos cursaban con nu­

merosos neuroribromas diseminados en toda la superficie cutánea y que --­

supuestamente explica el prurito debido a la presencia de c6lulns cebadas libe­

radoras de sustancias vnso-nctivns. Un tercio no presentaba más de 10 nf. 

11.- CEFALEA: No existió en 15 pacientes (37%) pero los restantes 25 

(62.5%) refirieron padecer cefalea periodicamente. La intensidad iba de leve a 

severa, por lo general cedía con analgésicos. En 2 pacientes se asociaba v6mito 

(sin que pudiera integnrse un diagnóstico de cráneo hipertcnsivo); otra más con 

cefaleas severas y galnctorrea, de 22 años de edad. Una paciente de 32 años -­

migraña de varios años de evolución; otra de 62 años con hipcrtensi6n arterial 

y cefaleas matutinas; y finalmente una paciente de 34 años ,con diagnóstico de 

aneurisma cerebral y probable estenosis de la arteria renal, con hipertensión 

secundaria. En los restantes no fué posible encontrar una causa cspcc[fica. 

12.- CRISIS CONVULSIVAS: Solo 1 paciente cursó con epilepsia de tipo 

focal (2.5%). Su origen fu6 la presencia de aneurisrna cerebral. 

13.- NODULOS DE LISCH: Fueron examinados 26 pacientes con iómpará <lo 

hendidura encontrándose quc°lbl 19% (5 pacientes) no existían dichos n6dulos, 

pero en el 87% si (21 pacientes). 
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En 19 pacientes fueron bilateral y abundantes, mientras que en 2, uni1atcrales 

y escasos. Es interesante señalar que el caso de NF scgmcntaria presentó tales 

hamartomns unicamentc del lado donde se encontraban las lesiones cutáneas -

(derecho). 

14.- BIPOACUSIA: El 10% de los pacientes (4) presentó acúfenos, pero solo 

1 de ellos curs6 con hipertensión arterial sistémica. Otros 4 enfermos refirieron 

11oir mal de un lado11 , siendo eSta hipoacusia debida a ruptura timpánica en un 

caso¡ otitis de repetición con ruptura timpánica secundaria en otro¡ pero en 2 

de ellos no pudo ser determinada In causa (se enviaron a IC a ONG p~ro no 

acudieron). De todas formas no se encontraron casos de sordera. bilateral o hi -

poacusia como podría esperarse en el caso de un schwannoma del acústico. 

15.- MAREO: En dos pacientes menores de 7 años, ni igual que con otros 

datos subjetivos no fu6 posible cstudi~r esta variante. 22_ pacientes (58%) neg!!_ 

ron padecer mareos, pero 16 (42%) los refirieron como un síntoma ocnSional. 

De cstos,2 cursaron con hipertcnsi6n arterial; 2 con otitis crónicas, una con -

probable adenoma hipofisinrio, y otro lo relacionaba con In presencia de cefa­

lea. Uno más lo presentaba al ver la T.V. 

16.- CIFOSIS: En el 90% de los pacientes no se observó cifosis clínicamente 

(36 enfermos) y en el 10% (4 enfermos) se pudo demostrar clínica y radiol6-

gicamentc acompañándose a su vez de escoliosis. Lo. deformidad se inici6 entre 

los 8 y 18 años. Dos casos fueron intervenidos quirúrgicnrncnte en ferina tem­

prana sin que se corrigiera dicha alteración (presencia de tejido displúsico). 

Practicamcntc no se observó mucha diferencia entre los pacientes operados y 

los no operados. 

17.- ESCOLIOSIS: No fue observada en el 85% de los pacientes (34) desde 

'/ 
1 
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el punto de vista clfnico, pero en el 15% (6 pacientes) pudo confirmarse clínica 

y radio16gicamente. 4 de estos cursaban además con cifosis; én los- otros 2 se 

trató de escoliosis exclusivamente. De los pacientes con cifoescoliosis fueron -

intervenidos qulrúrgicamente 3, y solo en uno de ellos se" Iogr6 una correcci6n 

más o menos aceptable del defecto. La escoliosis se inició a las edades de 81 81 

14, 14,18 y 20 años respectivamente. ·•· 
Tales pacientes fueron operados tan pronto como se. hizo el diagnóstico, es -­

decir, a los B, 8 y 14 años; y solo en la niña de 8 se logró un desarrollo más 

o menos adecuado de la columna, con cierto grado de escoliosis residual. 

18.- ALTERACIONl':S TIBIALES: Un paciente presentó encorvamiento tibial 

congénito y unilateral. Otro más nació con acortamiento del miembro inferior 

izquierdo siendo intervenido quirúrgicamentc para aplicación de una prótesis. 

19.- FRACTURAS PATOLOGICAS: De 40 pacientes solamente el 10% refirió 

haber sufrido fractura (s) en alguna época de su vida, siendo difÍciJ comprobar 

en el momento actual el que hayan ocurrido en terreno patológico. Sin embargo, 

en todos los casos existía el antecedente de un traumatismo de leve intensidad 

que dificilmcnte podría haber ocasionado una fractura. Se trató de fracturas a 

nivel cubital, tibial, en muñeca y ambos mnleólos. 

20.- MENARCA: Se buscó este dato en todas las mujeres estudiadas incluye.!! 

do a 4 con 10 o menos años de edad (por la posibilidnq de pubertad precoz). En 

estas últimas no se había presentado aún, sin embargo una de ellas cursó con -­

ginecornastia, siendo este el motivo de consulta, pero no se descubrió vello púbi­

co o axilar durante In cxploraci6n. Las 20 pacientes restantes tenían edades COI!!, 

prendidas entre los 13 y 62 años; habían tenido su primera menstruación entre 

los 11 y 15 años, excepto en 2 casos en que la menaren se presentó a los 16 -

años, y en otros 2 a los 17 años. Aunque no pudieron catalogarse como puber­

tad retnrdnda -considerada cuando la menearen no ocurre n los 17 nños- si se 



aprecia un franco retraso con respecto a la edad pro1ncdio en que menstruan 

las niñas mexicanas por primera vez (12 años). 

21) TALLA: El 81% de los pacientes tuvieron una talla adecuada a su edad 

118 

y peso. Un 15% cursó con talla baja tal y corno. ~·e -obScrVa en ·et sigueinte cua­

dro: 
.. . ·• 

EDAD SEXO TALLA REAL' .. ~ . TALLA IDEAL 

8 años Fem. 116 cm.: 125 cm • 
. . 

10 años Mase. 130 cm. 136 .cm. 

13 años Fcm. 145 cm. 154 cm. 

22 años Fem. 135 cm. 160 cm. 

25 años Fern. 137 cm. 160 cm. 

La cuarta paciente presentaba cifo-escoliosis secundaria a su NFM, lo cual 

explica In deficiente estatura; los demás procedían de farnillas de baja estatura, 

pudiendo ser considerada como constitucional. 

Por otro lado, una talla mayor de lo normal ·en niños con NFM puede ser --

indicador de un gigantismo hipofisinrio, o simplemente ser constitucional. Se -­

observaron 2 niñas con los siguientes datos: Una femenina de 7 años do edad 

con talla que corresponde a 9 años y peso que corresponde u 10 años, que ---

además cursaba con cinccomastia bilateral pero sin otros signos de desarrollo 

sexual precoz. o gigantismo; excepto un padre de elevada estatura. Otra niñn 

de 6 años con talla de 136 cm. debiendo ser de 119 cm. y cuyo peso tenía un 

d6ficit de 3 kg . 

. 22) PESO : No es una variante importante. Se encontró sobrepeso en 3 muje­

res y un varón, básicalnente se trat6 de obesidad de tipo ex6geno. Otros cursa--

ron con déficit ponderal, cspecificamcnte 3 varones y 2 mujerres, presentando 

además una talla menor de la cspcrnda. Este último grupo ninguno fue 1nnyor de 
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13 años. 

23,-PERIMETRO CEFALtCO: Fue una medida que permitl6 establecer la pre­

sencia de MACROCEFALIA¡ fue dcterminada_,:.n:'ediante un.a cinta métrica que 

pasaba al ras de las cejas (limite .inferior de la cinta) hasta llegar a la regi6n 

occipital. Un 29% tuvo un perímetro adecuado a su edad y sexo; en e~ .. 46% se 

dctect6 11 macrocefalin 11 al presentar 1 a 3 cm. de más; y en el 25% 11 1nicrocefa­

lia11 al presentar 1 a 2 cm. de ·menos con respecto al perímetro esperado para 

su edad y sexo. 

24.- TENSION ARTERIAL SISTEMICA: Fue registrada In tensiáharterial ---

mediante un esCigmoman6metro cstandar , estando el paciente sentado. Tam-

bien se interrogó intcncionndamcntc sobre sintomntologín hipcrtensivn, y crfsis 

do hipertensión. En 4 se encontraron cifras clcvudus de entre 90 y 110 de dinst~ 

lica. En unn. [ué de origen ncfrogénico, 
0

probablcmcntc por estenosis de la arteria 

1ena.l 1 iniciando a. los 7 años de edad. En los restantes se consideró de tipo esen 

clal. 

25.-RETRASOT\.1ENTAL: La evaluación fue subjetiva ya que no se contó con -

un psicólogo. Por lo tnnto no se precisó el coeficiente intelectual de los pacien­

tes, pero indirectamente fué valorado su capacidad intelectual. Se tomaron en 

cuenta tanto el antcceclcntc acad6mico como su desempeño durante las cntrevi_! 

tas. El 55% estaba cursando un grado inferior a que le corrcspondra (22 pacien­

tes) y de estos, 7 enfermos no habían logra.do superar en 2 o 3 ocasiones el --­

lo. o 20. nño de primaria.(No tanto por falta de recursos económicos sino de 

a~titudcs) Un 42.5% (17 pacientes) si cursaban el grado adecuado a su edad. 

Si se toma como d6bil mental a aquel niño que sabe co1nunicarse con sus 

semejantes por medio de In palabra pero que muestra en el curso de sus estudios 

un retraso de 2 años si es menor de 9 años, o de 3 si es mayor de 9 años, 
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encontramos 7 pacientes con tal caracterfsticn¡ los cuales además requieren del 

juicio de terceros. No se trata de un retraso profundo como la idiocia o imbeci­

bilid1i:d1 sino más superficial, puesto que todos ellos se valen por sf mistnos, y -

son capaces de comunicarse yt¡,antcner un diálogo (80). 

Un paciente campesino de SS años, analfabeta, no (ué valorado en su capaci­

dad intelectual por ser muy grueso nuestro método.' 

26.- EDAD Pl\TERN A: Supestamente la edad paterna mayor de 35 años al 

engendrar predispone con mayor frecuencia a los casos esporádicos de VRH. En 

el siguiente cuadro se muestran los hallazgos al respecto: 

2a. década: El 12.5% de los pacientes 

3a. década: 27.5% 

4a. década: 3 5% 

Sa. década: 12.5% 

6a. década 5% 

En 4 pacientes (10%) no !ué posible determinar la edad del padre cuando los ---

cngcndr6. Con los datos anteriores no pueden fundamentarse en nuestro estudio 

\a p1crt1ina anterior. 

27.- ANTECEDENTES I' AMILIARES: En 19 pacientes (47.5%) (ué positivo, 

ya sea en padre, madre o hermanos. En 20 fué negativo (50%) sin que nisiquiera 

se pudictan refctir nntccedentes de parientes 11 pecosos11 ((armas frusttas). En 1 

cnfetmo no se pudo ptccisar el dato, y qucd6 como 11 dudoso11 • 

28.- OTROS HALLAZGOS: En una paciente de 16 años se observó el signo 

de ln "511 itálica, descrito en In EVRHr a nivel de ambos párpados superiores 

dando la. apariencia de unn ptosis pnlpebrnl. Además se observó una mancha ----

pseudontrófica en \a. palma derecha, tan reportndas por otros autores pero que 

no se encuentran en pacientes mexicanos (o a\ menos de este Centro). 

1 

1 
1 
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·En 2 enfermos, una de 22 años y otro de SS se observó vitiligo, de localizaci6n 

peri-ocular en la primera y a nivel de troncO en el segundo, ·con una cvoluci6n 

de 6 y. un año respectivamente. 

Una paciente de 17 años cursaba únicamente con 4 ?-.1Ci.., pero tenfa el ante­

cedente de una hermana de 22 nños fallecida recientemente por. fibrosarcoma, . 

de tal forma que se dej6 como un probable caso incipiente de NFM, y que deb!, 

rá ser so1netida a observaci6n periódica. Una paciente de 22 años curs6 con nf 

en recto a la edad de 7 años, los cuales fueron resecados quirúrgicamcntc¡ a -­

tos Binici6 con escoliosis, siendo intervenida quirúrgica.mente. A los 22 presentó 

sfndromc de amenorrca-galactorrca, en este momento se encuentra en estudio. 

En un paciente de 45 años se encontró un epitelioma baso-escamoso, siendo -­

esto el motivo inicial de su consulta. En una niña de 7 años, ginecomastia bila­

teral. Una niña de 8 años, con un nevo acr6mico en ln espalda; mientr1J.s que -­

un paciente do 43 años presentó desde el nacim.iento un mechón 11blanco11 occi­

pital. B1cnda 1 de 6 años cursó con 1nic10-o[talmos congénito en ojo derecho y -

ameritó una p~6tesis . 

. , 
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CONCLUSIONES 

1.- La neurofibromatosis múltiple es una gcnodermatosis relativamente frecuente. 

En promedio se observan de 3 a 4 casos mensuales en el Centro Dermatol6-

glco Pascua, lo cual representa unos 39 pacientes por año. Así pues, de lns 

43,750 consultas de primera vez en el año de 1987 ocupan dichos pacientes 

un porcentaje de O.OS%. 

2.- No es di[icil hacer el diagn6stico inicial pues las manchas café con leche 

y/o los neurofibromas suelen ser lesiones características. 

3.- Las MCL generalmente están ya presentes al nacimiento. No nsf los ncuro­

libromas que tienden a aparecer entre los 6 y 20 años de edad. 

4.- Los Nódulos de Lisch son un marcador ocular de la enfermedad que pueden 

ser de gran ayuda sobretodo en los cnsos de neurofibrornntosis segmentaría 

o incipiente. 

S.- En el 48% de los pacientes de este estudio se encontraron antecedentes fnm_!. 

liares del padecimiento, lo cunl concuerda con lo reportado en la literaturn. 

6.- La mayor parte de los pacientes se encontró en la 3a. década de la vida o -

inclusive fueron menores, siendo posible impartir un consejo gen6tico oportuno 

as[ como el apoyo médico quirúrgico adecuado a cada caso. 

7.- La mitad de los pacientes (20) fueron son1etidos a extirpación de lesiones con 

fines cosméticos, enviándose el espccimen a histopatología que rcpoit6 exclu­

sivamente ncurofibromas, algunos de tipo plexiformc (2). 

8.- La hipcrtricosis sacra se hace más evidente en In pubertad (si es que existe) 
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pues el vello se obscurece. En los niños suele ser muy tenue y hay que bus­

carla con cuidado. 

9.- El déficit mental fué francamente evidente en 7 pacientes, aunque se trnt6 

de grados leves. 

to.- En el caso de una paciente con cuadro cutáneo discreto (UNA SOLA MCL y 

3 NEUROF!BROMAS) se comprob6 In existencia de compromiso renal y de 

SNC. Aunque no se puede establecer paro. todos los casos una relaci6n inver­

samente proporcional entre el número de lesiones cutáneas y el grado de ---

compron1iso visceral, se hace enfasis en esta obscrvaci6n. 

11.- En un solo paciente (2,5%) se observaron crisis convulsivas: cursaba con com­

promiso del snc. 

12.- Las complicaciones cndocrinol6gicns se observaron en 3 casos, las oculares en 

2 y las 6scas en 8. Los restantes 27 pacientes cxclusiva1nente maní [icstnron 

alteraciones cutáneas. 
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