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1I. PROLOGO
Esta tésis fué elaborada para continuar con el trabnjo que inicid
la Dra. Ma. Rosa Rivero Vallado sobre generahdades de las genodermatosus,—-
\_Elaneﬁndose desde entonces la realizacién por separado de té.ms,que._tmm;an

cada una de las mismas.

A ml en especizl me interesé el temg de Neurofibromatosis muit]
ple por tratarse de un padecimiento fascinante en su génesis, y cuyas mani-
festaciones cutéineas pueden ser punto de partida, a manera detectivesca, para

cncontrar otras alteraciones sistémicas.

Existe la idea generalizada de que no hay nada que hacer con un
paciente afectado de Neurofibromatosis miltiple puesto que es un padecimien
to incurable y progresivo en su evolucién. Sin embargo, puede ofrecersele mu-
chc; empezando por el consejo genético y pasando por la cirugfa oportuna, el
asesoramiento psiquidtrico; Fisiatrfu y rehabilitacién hasta el manejo de las -
diversas complicaciones &seas, gastro-intestinales, genito-urinnrias, elc. y ===
por que no, la formacién de un "club" de pacientes con Enfermedad de Von -
Recklinghausen con la {inalidad de intercambiar experiencias entre sf y forta-

lecerse emocionalmente.

En Estado Unidos se cucnta con la Fundacién para la Neurofi-
bromatosis, Institucién que aporta medios econémicos para el estudio de di-
cho\ padecimiento. Por el momento no se vislumbra la posibilidad de cura--
cién de estc mal aunque grandes esfuerzos se estdn haciendo con respecio -
al factor de crecimiento neural que parece estar implicado, Lo Gnico que pue
de hacerse hasta ahora con estos pacientes, tal y como sucede en otros pade
cimientos crénicos, es brindarles la mejor calidad de vidn -posible utilizando

tos medios que estén a nuestro alecance.
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Asl pues esta revisién traté de ser lo mds completa posible, y se com-
plementa con el reporte de los hallazgos mds frecuentes en.40 pacientes visto —-
en el Centro. El ase#oramiemo de la tésis estuvo a cargo de laos Doctores:
Rosa 1. Ortlz de Luna, del Departamento de Genética del Hospital Infantil -
de México; Edgardo Ruiz Garcla, del Departamento de Neurocirugl del Hos-
pital "lo. de Octubre” del ISSSTE; y Virgilio Santamarfa de! Centro be'rmatg
légico Pascua. Ademds estuvieron como interconsultantes los Doctores: Ermnesto--
Roldin, Médico Tnternista y Arturo Guarneros, Oftalmélogo, ambos del Centro -

Dermatélogico Pascua.



Il SINTESIS HISTORICA

1562. JOSE‘. DE RIVERI\ " E] Espanoleto " esculplé la cabeza de un hombre que mues

tra una tumorac:dn glgante que penda de la reg:én mandlbular. '

1793: LUD\VING Y 'I‘ISE‘.L.IUS en su " H:stor! pntholéglca cuus " hicieron referen-

cia a Ias tumornclones cu en'Le:pztg, Alemania.

1803: ODIER mtrodujo el térmmo NEUROMA para 'descrlblr a las tumoraciones cutd-

neas. . s R

1806: ALIBERT reporta un ca.sc.r ‘de NF‘M :mante.nido en observacién por el médico .
norteamericano F.G. ROPER. v

1813: En [taia, el cirvjano MONTEGGIA describe un caso de NFM.

1822: WISHART seitala un caso con tumoraciones intra-craneanas que llegan a erosio-
nar la calota.

1830: SCIIWANN observé ¢l predominio de células peri-neurales en dichos tumores.

1847: VIRCHOW reporté la enfermedad en varios miembros de una familia,

1949 WILLIAM SMITH describié e ilusttd 2 casos de NFM como NEUROMA MULTI-

. PLE IDIOPATICO, pero en la  autopsia no se pudo demostrar la presencia de

elementas nerviosos.

1854: MOTT publicé 5 casos de NI'M bajo el nombre de PAQUIDERMATOCELE, y por
insistencia de una doctora de Georgia, tomé la primera forografia hecha en
América con fines diagnésticas (1856) la euval mostraba un neurofibroma plexi-

forme.

1863: VIRCHOW y 1870: BRUNS se aplicaron al estudio de las alteraciones anatomo- -

patolégicas.
1870: GENERSICK reporté un caso de neuromas miltiples que ademds de lesiones cu-

tineas presentaba anormalidades viscerales: nddulos fibrosos en urcteres y es-

.témago y otro que cursaba con cifo-escoliosis.’

e ey e
R




1873: VON MICI![’.L. reporté por pnmera vez un paciente con glioma éptico.
1878: GERHARDT cnccmtré un caso con comprom1so de tracto urinario asociado a

NFM.

1880-1881: Los patélogos MAlici-l.k\Nb

WlilSCHSE.LBAUM encohtfaron tumores supra-

rrenales en un pacxente con NFM

18382: FRIEDERICH DANIEL VON RBCKLINGHAUSEN (1833 1911) 1d0ntlfl(‘.‘6 a la NFM
como una entidad nosologica y tuvo el ‘metito de reconocer la relacién entre --
los tumores y su origen _nervios_o; 'désc'ribio’ a la NFM con todas sus caracteres
clinicos: cutdneos, neurolépgicos y viscerales {19). Reporté dos casos que le per-
mitieron hacer sus observaciones; a uno de ellos también lo estudié postmortem,
concluyendo que los tumores se oripinaban en el "tejido conjuntivo", para él, la
vaina de los plexos nerviosos -perineurio y endoncurio-. También describié las
manchas pigmentadas de la piel a las que llamé "MANCHAS CAFE CON LE-

" CHE", tambien observé que rara vez los casos con compromiso de SNC se ncom-
pafian de cuadros cutdncos floridos, y que la mayoria de los pacientes mostra-
ban un bajo nivel de imeligencia.. - .

1865: FREDERICK TREVES, cirujano inglés, presentd en la Sociedad de Patologla de
Londres, un caso con malformaciones congénitas, el paciente JOHN MERRICK,
localizadas en piel y hueso. Consistfan en un aumento del tejide subcutdneo, -
crecimiento de numerosos neurofibromas e hiperirofia 6sea, y en consecuencia
de extremidades. Pensd chuna etiolopia tuberculosa. Posteriormente al observar
las fotogrnl'ius dc este paciente y leer el escrito de Treves se pudo concluir -

que era portador de enormes neuromas plexiformes, clefantiasis ncuromatosa, -

fibromas cutdneos pedunculados, cifoescoliosis, deformidad de extremidades por
las mismas tumoraciones. Por todo ello recibié el nombre de HOMBRE ELEFAN
TE, y su biograffa {ué documentada cfectivamente: Treves F: “The Elephant -~
mian and other reminiscences" London, Casell et al., 19.23, y tema de peliculas

inclusive. Su inteligencia fué superior a la promedio. En abril de 1890 fallccié




1892:

1896:

1900:

1901:

1909:

10.

en London Hospital por asfixia secunda.na. a coI!\premén traqueal por el peso de

su cabeza, pues supuestamente sufné una luxnmén atlanto-axlal.

Se hace Ja primera flustracién de NFM por HAMIL‘TON en su libro: "Lectu-
res on Tumors from a Clmical Sta.ndpomt" (Detroit)

MARIE Y BARNARD, fueron los primeros en relamonar la presencia:. de man-
chas pigmentadas con la aparicién de tumores.

ALEX1S THOMPSEN menciona en su monograffa el cardcter hereditario del pade
cimiento.

ADRIAN noté una alta frecuencin de presentacién de alieraciones esqueléticas

como atrofia, hipertrofia y escoliosis.

SUSUKI reportd el primer caso con feocromocitoma asociado.

1910: VEROCAY, sugirié ¢! nombre de NEURINOMA para los tumores de origen nervio

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

capaces de transformarse en diferentes tipos de celulares.

1916:

1918:
1924:

HENSHEN sefialé a los neuromas bilaterales del acistico comoe una manifesta-
cién del padecimiento.
PREISER Y CAVENPORT: sefialaron el cardcter dominante con que se hereda.

BROOKS ¥ LEHMAN clasificaron las alteraciones esqueléticas.

1924: HARRISON identificé a la cresta neural como origen de las células de Schwann,

1931:

HOSOI observé la malignizacién de tumores neurofibromatosos, calculando la fre
cuencia de degeneracién maligna en 13%. Establecid los principios que rigen el
tratamiento quirdrgico de tales tumores:
- Después de la cirugla son comunes las recurrencias.
2.~ La excisién parcial de un neurofibroma pucde estimular su degenecracidn
maligna (actualmente no se ha comprobado).
3.- Después de extirpar un tumor maligno, puede degenerar otro de los presen-

tes 'nr- o
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4.- Las _met_ést‘;_:rxs_iés;__dq- _estésl __tu'm‘ore_s son raras.

1937: DUCRO'Q'UE'.I“‘.'r'ép‘c;f"t;Si-bs_icq:.;tent”e'é :'cq.n_'* pé.eu(.ioartm_sis de la tibia, el patélogo
AERG’I‘E“.T& la' relacions con un defecto en la formacién del hueso.

1940. R[éUBl YFE‘.YRTER Seﬁalan la presencia de alteraciones vasculares consi-
deréndolas como displdsicas. -

1952: GLENN y cols. describieron una paciente con hipertensién arterinl asociada a
coartacién de la aorta abdominal,

1956: CROWE y cols. investigaron el significado genetico y clinico de las manchas
pigmentadas, conlcuyendo que se pueden considerar patognomdnicas de NFM,
ya que 5 o mis de 5 MCL mayores o iguales a 1.5 cm. tendrd NFM atn en
ausencin de historia familiar.

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

1963: I1ISRAEL~ASSELAIN y cols. y DAVIES identificaron las alteraciones qufsticas y
la fibrosis pulmonar como parte de la NFM.

1963: RUSSEL Y RUBENSTEIN observaron 2 tipos tlie necplasias: neurofibromas y

. schwannnoma, las cuales pueden encontrarse en un mismo paciente y son  =--
susceptibles de malignizarse,

1965: HALPERN Y CURRARINO identificaron la estenosis de la arterial renal como
causa de hipertensién arterial en la NFM.

1967: ROSMAN Y PEARCE encontraron alteraciones en la agitectura de la cortezs
cercbral, relacionsindolas con ¢! déficit mental.

1972: DAS GUPTA y BRASFIELD: estudiaron 110 pacientes encontrondo: igual [recuen

. cia de afectacidn en hombres que en mujeres; una frecuencia de transforma-
) cién maligna de 29%, y de tumores cpitelinles 15%.

1972: CANALE Y BEBIN hacen una revision completa del tema.

1974: SCHENKEIN y cols. identificaron un [actor estimulante del crecimiento neural.
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1981: VINCENT RICCARDI y JJ MULVIHILL escriben el libro "NEUROFIBROMATOSI!
GENETICS CELL BIOLOGY AND BIOCHEMISTRY" Raven Press, New York.

1983; RICCARDI hace una extensa revisién del tema haciendo hincapié en los aspec-

tos genéticos,
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IV EPIDEMIOLOGIA

La NFM seo transrmm medmnte un gen autosémlco dommante cuys penetmn—

cia es variable y port lo tanto su expresmdad dando lugar a una nmpha gama de

manifestaciones clinicas. Goza de una. gmr vanabllidnd fenoti'plca (1) y es usi’ -
como el grado de expresién varla de uno- Y ouo indwnduo. '

Su frecuencia se calcula en 1 por‘i::'a.da 3000 ?ecién nacidos vivos, mientras
que otros autores estiman 1:2000 -Preiser ¥ Dnﬁenport- (27); Crowe y cols. énlc_q

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

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

o varios familiares afectados. Asl que Crowe y Schull concluyeron en 1957 que --

cuando se observan varios casos en una familia existe un patrén de herencia au-
tosémica domiante. En el otto 50% ocurre una mutacién "de novo", espontdnea,
(4), siendo imposible detectar un antecedente familiar, y constituyen los llamados
casos esporddicos. Sin  embargo, hay que tener en cuenta las formas frustras, -
que son formas muy discretas y que en un momento dado pueden pasar desaper-
cibidas tanto para el paciente como para el médico, elevando el nimero de casos
Yesporddicos", La tasa de mutacién espontdnca se calcula en 10 “4mutaciones por-
gameto por generacion (8).

Se ctee que afecta ambos sexos con igual frecuencia (4) aungue algunos au-
torcs scialan una mayor incidencia en ¢l sexo masculino, como Neel (246).

Es una patologin cosmopolita; ha sido observada en todas las razas, mds {re-
cuentemente en los negros.

« Generalmente se aprecin en toda su magnitud hasta la pubertad, pero yn -~

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

Son afectadns todas Ins edad el inicio suele ser temprano {19). En las mu-

jeres la enfermedad puede desencadennrse o exacerbarse durante el embarazo o -
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la menopausia. _ : ‘

RICCAARDi Y i#o\s..-(8)~e5tudiéron_ la influencia de‘_ tas edad materna y paterna
en la presehtaciﬁﬁ de t:nutaciopes espontAneas, encontrando que los Qarones de 35 -
aﬁ.us 0 mayores tanfan 2 veces maydr rieso de procrear un hijo con NFM por muta-
cién "de novo" en comnp.mcién con padres menores de 35 afies. Con respecto a la
edad materna no se observd ningin efecto significativo sobre el mismo factor de
riesgo. '

Hay que aclarar que aunque una edad paterna que sobrepasa los 35 afios cons-
tituyc un riesgo mayor no es de ninguna manera la causa de todas esas mutaciones
sospechfindose de otros factores aln no determinados que contribuyen al alto grado
de mutabilidad en el locus NFM- 1

Cuando la edad paterna avanzada se suma a ese cdmulo de factores, ocurre un
incremento en la tasa de nuevas mutaciones (8). |

De acuerdo a BORBERG Y CROWE la aparicién de mutaciones de "novo" es -

independiente de ia edad de los padies y det ndmero de hijos.
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V ETIOLOGI A

Para hablar de ella nos remiuremos al campo. dc la genétlcn. Antlguumente
s¢ pensaba en factores metabélucos, pero Ia. cnusn real ya hn szdo estublecldu.
"La NFM es resultado de la accién de un gen anarmal Su Iocalnzamén en el ecario-
tipo humano todavie no se conoce. Por otro lado, el nimere y la morfologia de -~
los cromosomas es normal. Se tratada de una mutacién autosémica dominante --
con alta penetrancia y expresividad extraordinariamente variable, Esto quiere de-
cir que la progenie tiene grandes posibilidades de que el gen sc exprese en ella,
siendo el grado de expresién fenotipica variable 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. Asl pues, se consideea una de las mutaciones mds frecuentes en la
humanidad.

La tasa de mutacién se calcula en 10"4 mutaciones por gameto por genc-
racién, que resulta muy elevada en compracién con las tasas para otros padeci-

mientos.
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Vi PATOGENESI!S

P

Para entenderla se necesnta revnsa.r ln anatomfa del desarrollo del SNC A

continuacién se describen los acontecxmlentos {undamentnles.,

1.~ Inicialmente el embrién es una estructura bl-lammar, constlturda por ectodermo

2.~

-

y mesodermo, representado por dos discqs superpuestos. Enseguida el ectodermo
embrionario forma la inea primiiivn, que no ‘serd sino un ectodermo somiético,
y de la cual va a derivar la tell'cera hoja émbri;marin que es ¢! mescdermo.
Esto sucede unos 15 dias después de la fertilizacién.

Después de la formacién del mesodermo intraembrionario se producen importan-
tes modificaciones en la disposicidn del cctodermo que le cubre. En primer lu-
gar el ectodermo se adapta rl mesodermo que estd proliferando rdpidamente.
En segundo lugar ¢l ectodermo que descansa sobre cl pmces;) notocordal (me
sodermo, o estructura del cual se va a originar el tejido mesenquimatoso) se
empieza o ¢ngrosar para formar una bar;du conocida con el nombre de PLACA
NEURAL. Esta es "inducida" en su formacién por influencias emanadas de las
célutas notocordales.

De la placa neural deriva el SNC: cerebro y médula espinal. El sipuiente --
paso es ta depresién gue sufre la placa en cl sentido de su cje mayor para -
formar el SURCO NEURAL LONGITUDINAL. Los dos bordes latcrales del sur
co se fusionan dorsalmente dando origen al TUBO NEURAL, quedando el --
SNC representado por un TUBC hueco que se incurva siguiendo la convexidad
dorsal del cmbridén y que estd dilatado en su porcidn craneal. Dicho tubo ori
gina las células del SNC, tanto las neuronas como los oligodendrocitos (encar
gados de formar ln mielina del SNC) y los nstrocitos (cuya funcién es ln de

sostén y nutricién de las neuronas).

4.~ Al producirse ¢l cierre de los plicgues neurales para formar el tubo neural

aparecejn CRESTA NEURAL como una faja de ectodermo especializado que



Dibyjo _esquc.mc':hi:o del  desarrollo de fo cresta neurol

‘ 4. Placa neural

2. Futura cresta neural
3. EcTodermo

4. Surco neural

5.

Cre&*a neum\

6. Aotocorda / Somitas

( nﬂesodumo)
7. Tubo neural

8. Mictoro / Dermatomo
9. Esbozo de las wices

nervionsas

17
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LA

bordea cada lado de la placa. Son 2 columnas de células suuadas a. lo largo _'

de la cara dorsal del tubo neural. Postenormente dlchns células mlgran en

direccién ventro-lateral para sutuarse tamblén '

el facial,

les del tubo. Originn varios esbozos. el tngemlnal, el'uudltwo, el

glosofaringeo, el vagal; el occipital y el espmnl, qu onglnarén las neuronas

sensitivas de los panglios de los nervios craneales yr -por segméntaclén del ~~

eshozo espinal, lo cadenn de ganglios de las rnl_ces-postcriores de la médula.

Sin embargo, se ha comprobado una potencialidad #dicionﬂ de las células -

de la cresta, que dan origen también a:

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

B.- Células de Schwann, que forman las vainas peri-neurales de todos los
nervios periféricos, sensitivos y motores.

C.- Meséngquima; Del cual derivan clertas porciones del crdneo y todos los
tejidos dseos y conectivos de la carn {mocizo facial, senos parapasa-
les crc.) excepto retina, cristalino, endotelio vascular y misculo esque
l&tico voluntario. A medida que los estructuras facinles van tomando -
forma, diversos segmentos pueden ser identificados:

a)} El FRONTONASAL, que origina la frente, glabeln, regién interorbi

| tarin, nariz y labios. En un plano inferior de origen a la cresta de
gallo, al etumoides, hucsos nasales, vémer, tabique nasal, maxilares
y paladar anterior. A la mandibula y al arco hioides.

b) El NASO-OPTICO que e¢s una hendidura que separa los proceso naso-
lateral y maxilar. Al cerrarse permite la fusién de ambos.

c) El FILTRUM del labio superior que se forma por la fusién de ambos
procesos naselabiales en la linea media.

D.- Células de las meninges: Pia y aracnoides

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

lulas ganglionares simpditicas o en cdlulas crom@fines.

las cnms late ra-






F) Células bipolares. del nervio auditivo
'G). Células de la gil’a.: E |
| H) Neuronas del Sisiefnn nervioso: auténomo
6.- Las cél‘uh.a.s. del sistema—newioso periférico se originan en parte de la
PLACA NEURAL, y en parte de la banda cspecializada.de ectodermo
conocida como CRESTA NEURAL, situada como ya se menciond a --
. ambos lados y a todo lo large de la placa neural. En menor p.lopor—
cién a partir de engrosamientos localizados en el ectodermo situados

en la regién cefdlice y que se denominan PLLACODAS.

Embricn de 12 ko
En bln?-\co aparece ; rome\'ah dodavia doiertes dol fubos
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Asl pues, durante la embriogénesis, la cresta neural contribuye a la forma-
citn tanto de la piel como del sistema’ ner‘.viq$o, recibiéndo nquéilra ﬁﬁp.' dotacién
de melanocitos, células de Schwann y neuroaxones de’ l&.rafces-dorééles Y cfe los
ganglios auténomos (4). Es por eso ﬁue_cuando'ocu:rgn aﬁcrmalidaaes a‘ nivel de
la cresta neural, sean heredadas o inducidﬁs por diversos factores, aparecen --—
anomallas cuténeas y neurolégicgs. Estas pueden surgir en‘ diferentes et::pns del
desarrollo del embri6n y afectar la citogénesis, la histogénesis y la organogénesis. -

La organizacién anormal de las crestas neurales -DISPLASIA- dd origen ol
grupo de trastornos conocido como FACOMATOSIS (4). Se sabe que las células
de la cresta neural en proceso de migracién son capaces de inducir displasia - .
tumoral en diversos tejidos neurales y mesenquimntosos, resultando TUMORES |
"BLASTOMATOSOS" con componentes celulares anormales asl como organizacién
y maduracion alteradas (4},

Durante mucho ticmpo se consideré que el padecimiento solo involucraba --
tejidos neuro-cctodérmicos y que las alteraciones mesodérmicas eran sccunda‘rins,
pero posteriormente se aceptd que la displasin mesodérmica es un parsticipante -
de 'importancia. CORNILL ha lamado a la NFM, NEUROECTOMESODERMOSIS -
pues se supone que por lo menos 2 de las hojas embrionarias estén corﬁptmncti—
das, (19}

Algunas alteraciones observadas en vusos sanguineos, pulmédn y huesos su--
gicren una displasia mesodérmica, por efcmplo, hamartomas, 'hcmnngiomns‘y di-
versas malformaciones vasculares por degeneracion de sus paredes.

. En todn facomatosis conocida existen anormalidades ecto y mesodérinicas y
clinicamente difiere una de owrn por ol perfodo de la gestacién en que es afecta-
do él embridn,

Finalmente se halogrado demostrar que lo NFM cs un trastorno hamartoma-

tose herediturio que involuern las 3 capas cmbrionarias, con le cual tiene la ---
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potenclahdad de afecmr cualqmer 6rgano o snstema (9)

Por otro lndo, el hecho de’ agrupar a. la. NFM cn el’ rubro de Ins facomato- )

sis tampoca dz’i mucha luz en’ cuanto a. su patogénesns. La forma. mtis utll de -

aproximarse a In patogéncsm:scrfa conSIderando ala NFM como una NEUROCRES

_ TOPATIA, de acuerdo al origen de la.s células lnvolucmdns y que es la cresta: --
neural (3) ' : B e

Como vimos c.on detalle, la cresta neural es una estructura embrionaria ——~~
pasa]em cuyas células migran a diferentes partes del cuerpo para formar el teji-
do neuronal, el de sostén de ‘las.r_muronas', el pigmentario, el cromafin, etc.etc.
{3). Dicha migracién estd detert;nimida porrel micro-ambiente inmediato celular
y extracelular, y esto Gltimo significa que quizd la clave de la pafogénesis es -~
miis bien extrinseca que intrinseca a las células derivadas de la cresta (3), es —-
decir,‘ qﬁe el efecto primaﬁo péd'ffa resultar de la interaccién entre las células
derivadas de la cresta y otros clementos celulares o quimicos. Esta hipétesis -~
podrfa explicar la cxistencia de ciertas anomallas observadas en la NI'M y que
aparentemente no estén relacionadas con los derivados de la cresta neural.

ﬁ.n algunas MCL se han demostrado melanocitos que presentan una alteracién
ultra-estructural del melanosoma, organelo secretor que se origina en ¢l aparato
de Golgi y del retlculo endoplésinico.

En otras lesiones como los neurofibromas y los Nédulos de Lisch todo indi-
ca que existe una desorganizacién tisular debida o un trastorno de las relaciones
céluln-célula.- Son por ello considerados como hamartomas pues estdn constituldos
por colecciones mal organizadas de células bien diferenciadas.

El arigen y evolucién de otros tumores como los neurofibrosarcomas y  ---
schwannomas malignos se comprende aGn poco. Se presume que para su produc—
cidn es necesario que ocurrta una proliferacién clonal después de haber aconteci-
do una segundn mutacién somética (3).

Se habla de la existencia de una proteina que induce el crecimiento nervioso
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conocida como FACTOR DE CREClMIf.-‘.N’l‘O NEURAL (E_CN), y que podria ter;er
una participécién importante en la patog_én.e_sis de la_NFM' ya; que su 6antidad,
distribucién o accién inadccundas explicarfan .la. hiperplasia neural. SCHENKEIN
y cols. encontraron que el desarrollo de tumores cra resultado de niveles clova-
dos de FCN sérico, y fueron capaces de demostrarlo mediante radio-inmunoensayo.
Sus experimentos los realizaron en embriones de pollo observando que el FCN era
el responsable de la hipertrofia de la células ganglioﬁares. Por otro lado, la ad--
minstracién de antisuerc especifico a ratones recién nacidos ocasiona degenera--
cién de los nervios simpdticos. (3} (51).

En base a lo anterior se cree que estos pacientes podrfan cursar con cifras
altas de FCN, mayores de lo normal, especialmente los afectados por las formas
cldsica y aciistica de NFM. {3), aungque afin nada estd comprobado.

Cualquier esquema sobre la patogénesis de la NFM que se intente elaborar
debe tener en cuenta lo sipguiente:

1.- La importante participaciénde los derivades de la crestn neural,

2. L.a posibilidad de un trastorno en la sintesis de melanina y su secrecidn.

3.- La nl;turalcza hamartomatosa de los peurofibroimas y de los médulos de Lisch
pera diferente en otros tumores como los malignos.

4.~ E! papel que potencialmente juega el FCN

5.- La presencia de algunas alteraciones que no pueden ser explicadas bajo ¢l --
concepto de neurocrestopatia. -

6.- L.a gran variabilidad en la expresién que tiene el gen de la NFM

7.- El patrén de presentacién que tiecnen las lesiones: '"en mosaico".
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PATOGENESIS TUMORAL. TEORIA. "DEL MOSAlCO"

Los {ocos de htperpla.sm se aSIentan en las vamas de los nerwos cspmales y

craneales, especi’flcamente "a nivel de: las célula.s de’ Schwnnn y de los flbroblasms

perineurales,’ asf como en el tejldo glia meningeo sn:undo alrededor del cerebro

y de la médula espmnl (4) Se'cree’ rcns predomma tcjldo displd-

sico susccptlble al estfmulo para tecimiento ce ular cxagerado, mormalmente

potonte, lo cual ocnsmnn gra olifammén cclula.r. Se considera tejido dlsplé.m-

2

€O por ser células con maduraclén y'orgﬁmzamén defectuosas,

En concreto, tales tejidos resultn'n propensos al desarrollo de tumores a lo
largo de la vida del individuo, y esto sucederd en di[érentcs momentas ¥y a dife-
rentes velocidades dependiendo del ndmero de células mutantes y no mutantes que
estin pre-determinadas genéticamente. As! pues, la informncién genética muestra
“islas" o "rnoéﬁicbs" que por consiguiente se manifiestardn como "islas" & 'mosai-
cos" fenctipicamente.

RICCARDI por su parte habla de una llipdt(;sis novedosa. Sepin ¢, el defecto
-bésico reside en el sistema membrano-secretor del Complejo de Golgi y reticulo -
endopldsmico rugoso, ci cual falla en todas los células que derivan de la cresta -
neural. La  expresién de dicho defecto estarfa determinada por interncciones locn-
les entre las células, pudiendo tener participacién las células cebadas y sus secre-
ciones. Esto queda apoyadoe por:

- La presencin de numerosos mastocitos en ¢l tejido nervioso y en los neu-
rofibromas (3)
2.~ La capacidad de las secreciones de dichas células para modificar el mi-
cro-ambiente inter-celular alterando las funciones y proliferacion celula-
N Fes
Si esto lograra comprobarse la repercusién serfa inmensa pues pucde despren-
‘derse que mediante antagonistas de la secrecidn de mastocitos podrin inter{erirse

con el desarrollo de neurofibroinas (comoglicato disédico, nifedipina, lodoxamida,
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ete.} (3)

Por otra parte, HALL ha propuesto como mecanismo primario del desarrollo
de las lesiones en la NFM un delecto central hipotaldmico mediante secciones hor-
monales sobre la pigmentacién cutdnea, crecimiento y funcién de los nervios, pero

no existen hasta.la fecha datos suficientes que den validez a esta hipétesis (3)

a L

HIPOTESIS DE RICCARDI

DEFECTO EN EL SISTEMA MEMBRANO-SECRETOR DE
GOLGI ¥ RETICULO ENDOPLASMICO RUGOS0



24
VI HISTORIA NATURAL

La eniermedad puede tener un curso progreswamente evolutivo o permanecer

estable por largo tiempo. Algunos s:gnus suelen estnr presentes al nac:mlcnto co-

como son las MCL, otros van apareclendo'pau]annamente como son los neurofibro-

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

.

el diagnéstico,

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

realizado por los daneses SORENSEN, MULVIHILL y NIELSEN ‘en Copenague, quie

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

vo de 212 pacientes y sus {amilias identificados desde hace 42 afios, lo lograron

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

1.

t

3.~

CR

6.-

8.-

Tales pacientes tienen una sobrevide mids baja que la esperada para individuos
de la misma edad y sexo.

Los propositos, gencralmente casos severos que hablan ameritado internamien-
‘to en varias ocasiones y que precisamente fucron identificados a través de --
los expedientes hospitalarios, fueron quienes peor tasa de sobrevida mostra-
ron, especialmente los de sexo femenino.

A su vez, los familiares afectos, generalmente con grados menores de seve-
ridad, mostraron una esperanza de vida menor que la de la poblacién gene-
ral independientemente de su edad y sexo. '

Las causas de muerte fueron similares a las de la poblacién general: Cédncer
infarto del miocardio, accidentes cerchro-vasculares.

Los propositos sufrieron 4 veces mds tumores malignos que lo esperado para
su edad y sexo y los familiares afectos 1.5

) v

Los tumores de mayor prevalencia, tanto benignos como malignos fueron los
del sistema nervioso central con predominio del glioma del nervio éptico.
Enscguida_estuvieron el cdncer mamario y el de estémago.

Comparados con la poblacién general los varones afectados familiares de los
=
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proposites tuvieron casi la misma frccuencia de cﬁiﬁcei’, mientras que las fo--
miliares afectadas el doble. ‘

9.~ El 18% de los propositas y el 1% de-los familiares afectos desarrollaron un --
segundo cdncer.

10.-~ La variabilidad clinica es tan grande que algunos c msos por ser muy discre-
tos pueden pasar desapercibidos para la familiz, la cual negard antecedentes

familiares de la enfermedad.
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Tiene como finalidad proporcionar la :nformnc:én Y el upoyo necesarios tanto

al pacnente como a sus familiares. Debe reallzarse en cuamo se’ establezca el dl&E

néstico (2). Para el paciente con NFFM existe un 509;. e ne_g e recurrencm pa- -

ra cada uno de sus hijos :ndcpendlentcmcnte del sexo d estos, ‘con. pracncnmente

el 100% de penetrancia, una expresivided muy vnrmblc ¥ un mi’mmo de’ 25% de --
posibilidedes de padecer un grado moderado a severo (9) : '

Deben estudiarse ambos progenitores ya que eI nacimiento de un nife con
NFM cn familizs donde ambos padres son sanos o no existen antecedentes de la
enfermedad ¢s oripginado por una mutacién "de novo" conociéndose a estos casos
como ESPORADICOS. A los padres se les informard que no existe un riesgo mayor
que para el resto de la poblacién general de tener otro hijo con la misma enfer-
medad, siendo muy bajas las posibilidades (del 3%). (2). .

La gran variabilidad de las mani{estaciones clinicas de uno a otre enfermo
y aln dentro de la misma [amilia debe ser extensamente discutida durante dicho
asesoramiento. {2).

l.a evolucién de cada caso cs impredecible, ];1 mayorfa de los pacientes no -
presentan mayor problema que el cosmético. Unn minorfa si es alectada severamen
te tanto en el terreno Ifsico, como en el psfquice y menwal. (2).

El diandstico prenatal no es factible por no existir método alguno para --—--
ello. (2). Como la EVRH e¢s una enfermncdad incurable, el consejo genético se ha-
ce mandatorio (88).

Por otra parte para I_os familiares en primer grade o en linea directa como
son padres, hijos o nietos del paciente que no presenten MCL, neurofibromas o --
nédulos de Lisch y que hayan pasado la ctapa puhcral-, existe el mismo riesgo -

.
que para la poblacién general de que su descencia padezca la NFM, pues sin -

tales caracterfsticas serin poco probable que dichas personas tuvieran el gen de -

ln NFM (3).
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Bl consejo genético para casos “MARGINALI:S“, en-los cuales no puede ser

establecido el dingndstico con certeza " por falta. de su{tctentes datos clfmcos, --“ -
como por ejemplo, familiares en primer gmdo que prcsen n

Jesiones propias de la enfermedad, deberd mdmdunltzarse ¥y dars

plies de una evaluacién clinica cuidadosa. Esto es véhdo tamblen para casos es--

potddicos gue presenten lesiones no bien dehmdas. _ ,' 3. ' .

La historia familiar cs de fundamental mponancm pnra. cl dmgnésuco de
las formasﬁ*ustms y en consccuencia para dar conscjo genético a 2 portadores
de Ia enfermedad.

En cuanto a los factores prondsticos no influye la edad a la que se mani-
fieste la enfermedad ni existe una relacién directamente proporcional entre la -~
afeccién cutdnea y el compromim visceral; el pronéstico va a depender del tipo -
de érgano o sistema que se encuentre afectado y la cxtensién de dicha afeccién
(46). y la presencin o no de neoplasia {62).

De acuerdo a RICCARNI (13) le posibilidad de que un individuo afecto de-
sarrolle complicaciones severas es de 25% y para sus hijos independientemente -~
del sexo es de 12.5%.

En los enfermos de NFM con ur'; ciincer puede presentarse un segundo pri-
morio en el  25% de los cusos a diferencia de Ia {recuencia esperada para la --
poblacién general que es de 4% (62). Los tumores del SNC se consideran curac-
teristicos de la NFM, ocupando la mitnd de todos los casos de cdncer que s¢ --
presentan en cstos pacientes, asf como son frecuentes los casos de cdncer afee-
tando edades pediftricas. Suclen estar mAs propensos o desarrollar cdncer los --
hijos de los pacicnics con NFM que sus familinres en lnea horizontal como son
hermanos y primos.l

Para otros nutores {4} sblo el 7% de los pacientes desarrollaran una on--
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fermedad severn; un 5% una forma moderada y el resto, formas leves. Consideran
asimismaque hay 2 picos de edad para la aparicién de complicaciones: nifios me-
nores de 10 afios que cursan con tumor cerebral, siendo_ una causa frecucente -
de muerte en enfermos menores de 15 afios; vy por o.tro.‘lado,.‘pﬂcientes cntre  =-
los 36 y 50 afios que tienen un riesgo del 20% ﬁnra _desniroll#r neoplasias, espe-
cialmente de tejidos derivados de la cresta neural, Por_ arriba de los 50 aiios las

posibilidades aumental al 50% (4).
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IX- CL.ASIFICACION

La NFM es una enfermedad espectral (86), es decnr, que se. mnmftesm da -

varias fonna.s clinicas, y dependlendo de la.s mamfestaclones que predommen es. -

posible clasmcarla. Por todo ello se: dtce'que la Nl"M'es una padeclmiento cli’mca. '

mente heterogéneoc. La forma me]or u:la.,.y mﬁs comun, es la- ongmalmente

descma por F. VON RECKLINGHAUSE llamada tamblen NF cl:isma, coh todos
los estigmas que la carncterizan con son MCL, neuroflbromas, signo de Crowe, ~-
escoliosis y/fo cifosis, etc. ‘

De acuerdo a BORBERG (27..34,86-) la NFM es un sindrome que comprende
2 variedades: 1. PREDOMINANTEMENTE PERIFERICA, con alteraciones en piel --
¥ nervios-periiéricos, y 2. PREDOMINANTEMENTE CENTRAL, con alteraciones --
fundamentalmente en SNC, pero también 6seas, vasculares y en_décrinns.

RICCARDI (26,36,86) de acuerdo a su experiencin de 5 afios con cicntos de
pacientes con NFM propuso una clasificacién en ln cual sciiala 8 {ormas del pade
cimiento, considerando que tiene utilidad por su {lexibilidad. En ella ticnen cabi-
da todas las variantes observadas hasta ahora, aunque en el futuro podrd lograrse

una mejor subclasificacién de los casos.

CATEGORIAS DE NF
1) TIPO A: CONGENITA, COMPROMISGCORPORAL TOTAL, PRESENCIA DE NEU-
ROFIBROMAS
NF-1 : Forma cldsica, igual a la descrita por VON RECKLINGHAUSEN. Cons
tituye del B85 al 90% de los casos. Consta de MCL, nf y Nédulos de -
Lisch.
NF-1I : Forma "acdstica®, tambien conocidn como "central"; presencia de neu
rinoma acfstico bilateral, con escasas MCL y nf. No hay Nédulos de

Lisch.
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NEF-11 _.Comblna rasgos clinicos de las {ormas l y Il se conoce ‘como "m:xta"
NF-1V o

A diferencin de las anterlo_res‘puede.nq' Habe nntec_edentes familia-

IES.

2) TIPO B: DE DISTRIBUCION uwmm- NEUROI‘IBROM.‘\S NO NEC SARIAMBN-”
TE PRESENTES. ‘ '

NF-V  :Forma "segmentaria®™s MCL yfo nf localizados on unlu.“i'égi('ﬁ_ﬁ dctermmg
da, Antecedentes familiares negativos. . _
Tambien conocida como "sectorial" o "localizac.!a". (36) Sigi...'l:ﬂ un—-u .
dermatomo. . |

NF-Vl :Forma con MCL dnicamente, sin nl.

NF-VII :Forma dc inicio tardlo: tercera década o después, cursa con nf yfo MCL.

3} TIPO C:

NF-VIIl :Llamada NF-NOS (Not Otherwise Specified): Sirva para encajonar casos
de dificil clasificacién (B6). *. .-

Por otro lado, rvambién se ha hablado de forinas "[rustras" y formas floridas,
de acuordo al niimero y/o al tipo de .Iesiones prescentes. Se consideran formas frus-
tras aquellas que por la escacez de clementos clinicos hacen dudar del diagnéstico.
pero que por los antecedentes familiares o por biopsin de una lesién {(neurofibroma)
puede confirmarse. Pueden cursar solo con algunas MCL, inclusive menos de 5, pero
con biopsia positiva para nf; o tan solo eon un nf, pero 6 o mds MCL mayores de
L5 cms.

Se debe tener gian cautela en el diapnédstico de formas frstras en nifios, en
quicﬁes deben consi.demrse formas incipientes cuando el nimero de lesiones es pe-
quefio. Con la pubcrlad selen eclosionar otras caracteristicas propias del padeci---

micnto y es_cuando puede hablarse o né de una forma frustra,
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X NEU ROFIBROM :\'I'OSIS SE.G MFNTARIA

NF "sectorial", v la exp'l'icaro" acién somﬁtlcn que --

ocurre en una cresta’ neural pnm:twa generalmente umlntemlcs, aungue hay ra-
ros casos reportados bllateml (36) Suélen estar ausentes losnddulos de Lisch,
y los antecedentes familiares son negativos. El riesgo de transmisién hereditarie
es muy bajo. .
En su patogenia caben 2 hipétesis:
= Que se trate de una expresién incompleta del gen. 6
2.~ Que ocurra una mutacién somética temprana )

LENZ (27, 67) apoya la segunda y cree que dicha mutacién ocurre en una
fose muy temprana del desarrolle embrionario, por o cunl se afecta solo una --
mitad del cuerpo. Se sabe que el cuadro individunl definitive de In NFM depende
en dltimo término del momento cronolégico en qué se produce la mutacidén (27).

Cada vez se conoce mds esta forma de NFM, y TAKIGUCHI (36) le ha ---
puesto cl calificativo de "localizada®.

WASSERTEIL (86) y cols. reportaron 2 casos de EVRH en femeninos de 30
y 32 aifios respectivamente, con un nf plexiforme confinndo a la mitad de la --
cara y una gran MCL localizada en la extremidad inferior contralateral. No se
sabe si dicha distribucién es puramente coincidental o si realmente corresponde

a wna forma especifica de NFF, y que podtfa ser la segmentaria.
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X! MAN[F.ESTAGONES CUTANEAS

A.- PIGMENTACIONES- Frecuentemente preceden a las tumoraciones y son el
signo més constante (19) Pueden ser de d:versos t:pas-‘ SH

a) Manchas "café con leche"

b} Manchas lenuculares ° eféhdes
¢} Melanodermins lne5pecf{:cqs‘._-
d) Manchas eritemato-violdcens . - :
€} Placas o manchas pseudo-atréhcas (21), etc.
n) Manchas Y“café con leche™ La mayorfn esnin presentcs al nacimiento; en el
40 o 50% de los cases, o bien aparecen dentro de los primeros 9 afios de vida,
especialmente en los primeros 2. Su. apariciéﬁ es temprang, suelen ser el pri-
mer signo de la enfermedad y ¢i mds constante, pues lo presentan el 89% de
los pacientes (38). Su coloracién varia del café pujizo al café cocon o adn -
més obscuro. La intensidad del color gencralinente aumenta al legar la pu-
bertad y con el embarazo probablemente por efecto de la MSH,
Pueden permanccer sin cambios, e incluso son susceptibles de retornar al color
original después dl parto, lo cual depende del nimero de gestaciones.
Su tamadio varfa de 1 mm. hasta 15 ems. de didmetro, aunque puedon ser --
mayores. Su configuracién es oval, cireular o irregular pero sus l{mites siem-
pre estin bien definidos (4}, Su distribueién es peneralizada pero no nccesp-
riamente simétrica; predominan en dreas expuestas; la cara es el sitio de menor
densidad. Parece ser que la topografin estd determinada por f{actores locales ya
que adn on gemelos idénticos el patrén es distinto.

- En cuanto n su ndmero, la presencia de manchas escasas habla en primer lugar
de una forma frustra; de una NFM de inicio tardio particularmente de la varie-
dad segmentaria o bicn en algunos casos se ha correlacionado con compromiso
impartante del SNC, sin que esto Gltimo sea invarinble.

leferente o su evolucidn, suelen presentarse unas cuantas al nacer; siguen apa~
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reciendo ademis de aumentar de tamano a lo largo de la mfnncm {primera

década). Estadfst:camente se obsenra que a los 9 anos cas: estdn presentes

cn su totahdad. se pueden encontrar en el 90% der 705 pamentes, y un 10%

nunca las van a desarrollar (4) Segun CROWE l.'56), un 25% de los pa--

cientes tendrdn las MCL como umcn manlfesta.ctén de.ln' enfermedad a lo

largo de su vida (50) Tienen \'alidez como cnten dingnﬁt'i'co' cuando son -

6 o mas MCL iguales o mayores de 1 5 em de tro en el paclente -—

adulto. Sin embarge, se ha encontrado que 20% DE‘. LOS PACIENTES CON -
NFM comprobada histolégicamnente tienen mcnos de 6 MCL..

WHITEHOUSE revisé 365 nifics escogides al m_‘_.ar, de los cuales el 19% mos-
tré6 una sola MCL, el 0.75% 2 MCL; sélo 3 V'n'tﬁ:o's présentnron més de 4 MCL
y en 2 de ellos se comprobd el antecedcnte de NFM El autor concluyé que
S o mds MCL de por lo menos medio cm. de duimetro en nifios de 5 afios

& mcnores, sugieren el diagndstico de NFM. la cual debe ser descartada --

(52, 31)

Hasta un 10% de la poblacidén general presenta MCL, pero rara vez més de

2. En términos gencrales, la presencia de 1 6 hasta 2 parches de hiperpig--
mentacién en nifios o adultos en ausencia de otros datos de NFM, descarta
el diagnéstico de NFM. Tampoco tiene mucho valor la prescncia de un neu

rofibroma solitario, excepto cuando tiene localizacién palmar (100). Cuande
se cncuentre una MCL o un neuwrofibrama en un lactante o en un recién --
nacido, ¢l dingnéstico de NFM dcbe reconsiderarse afios despudés.

JOHNSON Y CHARNECO estudinron sujctos SaN0S quo presenteban menos -
melanocitos dopa positivos que en la piel circundante, pero de gran tamafio
lo cual indica mayor actividad de los mismos; y en los segundos m#is mela-
nocitos dopa positivos que en la piel circundante, tambien de gran tamaifio

con melanosomas gigantes, pigmentacién de la basal y del estrato de ----
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Mn]plghl. De acuerdo a sus hallazgos dlchos auto:es pretenden dnstmguu una

MCL de personns con NFM de otra en personns sm NFM,h medlante el comeo

de rnelunomms dopn posmvo (45) P
El diagnéstico dtfemncm se ace_rcon las manchas de-la. en{ermedad de ----
Alright tanto cli’mcn como h:stopatolégicamcnte. En esm enndad las man-~
chas son muy gmndes con lfmltcs 1rregulnre5; se detienen bruscamente al --
llegar a la iinea media; suelen ser unilaterales y escasas; predominan en cue
Wo, térax y nalgas (4). Generalmente no se aprecian macro-melanosomas.
Estos por si solos no son patoghoménicos de la NFM ni deben considerarse
marcadores especificos ya que pueden estar ausentes y adin mds, ccasional-
mente se ven en la enfermedad de Albright, nevus spillus o incluso en la --
picl normal. (3%, 16). En realidad no ha sido posible hasta el momento dis-
tinguir las MCL. de 1a NFM de otras pigmentaciones ni pm: técnicas histold
gicas de rutina ni con microscopia electténica (3).

"Las MCL no requicren tratamiento alguno. De hecho losage.ntes despigmentan
tes no actlian en olins y la excisién quirdrgica es por lo general poco prdc-
tica e ionecesaria. En los casos cn que se desee mejorar la cosmética del
paciente se recurrird al uso de maquillajes apropindos.

b) Efélides. Consideradas por Crowe como ''‘mnchas café con leche en miniatu-
ra", son manchas hiperpigmeniadas, no mayores de 3 mm. de diimetro, de -
forma oval circular; dan Ia impresién de moteade. Se localizan fundamental-
mente en los plicgues; axilas, ingles, regiones infra-mamaria y perineal; y -
superficies de uposicién en caso de obesidad. Otro sitio frecucnte es alrede
dor de la boca, Pucden llegar a gencralizarse en toda la superficie cutdnea.
"Existen dos tipos de moteado: 1) El que estd presente al nacimiento, que --
consiste en pecas muy finas y de amplia distribucién en la superficie cutdnea,

y 2} El que nparcce més tarde o nivel de los intertrigos.
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Se conoce al agrupamiento de pecas en los pliegues como signo de Crowe por
ser este autor quicn primerc; lo describid.
Histopatoldgicamente se observan mayor nimero de melanocitps dopa positivos
a diferencia de las efélides verdaderas que muestran menos.
Se calcula que las pecas estdn presenten cn un 20% de los pacicntes con NFM
(5, 36). .

c) Otras Pigmentaciones. Es posible obsevar un parche hiperpigmentado encima -
de un neurofibroma plexiforme, limitando netamente la tumoracién. Suelen ser
mds obscuros que las tipicas MCL (3). Cuando la hiperpigmentaci6n asociada -
a un necurofibroma plexiforme se extiende hacia la linea media o incluso la -~
alcanza puede estar indicando compromiso tumoral de la médula espinal subya
cente (3).

Se han visto otras hiperpigmentaciones semejantes a nevos pilosos, algunas -
de gran tamesfie, locaizadas sobretedo en la cara u hombros, que presentan --
gran cantidad de pelo en su superficie; algunas tienen ITmites difusos (4). Se

ha reportado el nevo gigante congénito en pacientes de NFM que suelen tener
distribucidn en "traje de bafio" asl como desarrollo de melanomas malignos --
De los 110 pacientes de Brasfield y Das Gupta, 6 cursaron con melanoma malig
no, y de estos, 2 tenfan neve gigante congénito.

El "nevus lateris" que es una zona fuertemente piginentada y que se localiza -~
en el abdomen pero de un solo lado, sin cruzar la {fnca media, pucde aparccer
sobre un neurofibroma- plexiforme, resultando exlremnﬁamentc sensibles y dolo-
rosos al tacto.

Otros cambios pigmentarios cutdncos comprenden idreas de leucodermia, y una -
.bigmcntacién grisicea o bronceada, difusa, semejante n la coloracién que toman
los pacientes con argirismo.

d) Manchas Eritemnto-violdceas.- Inicialinente las lesiones son maculares, para -—
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transformarse tiempo después en placns elevadas, hemlsfénca.s, de color 1’0]0—-

azulado' mal- llmltndas, que desnparecen a la' dlascopm. Pueden Ser unas cuan-

tas, o bien numerosas cc_m__ una mp‘l:l dlstnbumén. (21) Aparecen durnnte la
pubertad. R '
Hlstopatoléglcnmente se aprecta que lcs pequenos vasos sangulneos de la dermis
superficial sufren engrosamlento de sus paredes, lo cual ocasiona la formacién
de telangiectasias y la consecuente coloracu.’m rojiza de la piel, o azulosas cuan
do hay estasis sanpufnea. Dichos vasos se encuentran en la dermis suprayacen-
te al tejido neuroide de una tumoracién.

e} Manchas o Placas Pseudo-atréficas.- Ciertos autores mencionan que son muy -
comunes ¥ que no son reportadas lo suficiente. Para otros no es frecuente en--
contrarlas. En realidad deben considerarse mds como placas que como manchas.
Se presentan clinicamente como lesiones atréficas, ovales, ligeramente deprimi
das, con didmectros que van de 5 a 10 cm. A Ia palpacién se sienten un poco -
‘'més suaves que la piel circundante, y el tejido subcutdinco parece cstar parcial
mente ausente. La presencia de 5 6 mis de cslms placas sugieren cl diagnésti-
co de NIM, aunque pueden observarse e¢n el 10% de personas normales. Van ---
creciendo en proporcién al desarrollo somdtico. Pueden ser detectadas precoz-
mente, facilitando el diagndstico oportuno sobretodo en nifios, en quienes de --
por s se dificulta y mds cn avsencia de antecedentes familiares. Histopatolégi-
camente se aprecia una reduccién de los haces de coidgena normalmente pre-

sente enla dermis reticular, cnusada por la proliferacién de tejido neuroide ---

alrededor de los vasos sanguineos.



B.~ PRURITO: Ocurre en un - 10% de los pnclemes Hasta hnce poco uempo

se reconacid a estc sl'ntoma como pnrte del'cortejo derln_Nl‘M. Aparece de dos

formas: En la plel suprayncente a los neuroﬁbromas, y en Ia ptel sujem a trau-

matismo con objetos romos, y que prcccde a lu apnnclén de nuevos neurofibro-

mas cuténeos. 7
" La intensidad del prurito suele sor proporcional ‘n'-_u'n: nimero y tamafic de los
neurofibromas cutdneos, y puede ser el sintoma predorﬁinamc. Es cxacerbado por
el calor, cambios de temperatura, ejercicio, y puede mejorar con un bafio. La -
administracién de bloqueadores H1 tambien ayuda. Al parecer es debido a la --
presencin de numerosos mastocitos en los neurofibromas.
.\\

C.- HIPERTRICOSIS SACRA: Un buen porcentaje de pacientes In presentan,
Consiste en una drea generalmente oval, de aproximadamente 5 a 10 cm. cubier
te de vello gue suele tener una disposicién “en remolino®. Antes de la pubertad
el vello ©s muy [ino, apenas apreciable, pero en la puberiad sufre un cambio a
vello grueso, obseuro, mds largo y nuimeroso que el vello normal, y es mds fdcil
detectarla. Ademds la piel subyacente puede mostrar hiperpigmentacién. Se locp
liza freeuentemente en la regidn Jumbo-sacra. Se considera como un sigmo auxi-

liar en cl diagnéstico cuands ademds hay MCL y/o neurofibromas.

- TUMORACIONES: ('.fonstiluycn todo un capltulo, pues cxisten diversas -
tumoeraciones que son  propias de la NFM y otras, que sin serlo la acompaiian -
con [recuencia. Dentro de las pritneras estdn aquellas derivadas de tejidos neuro-
cctodérmicos, a saber: picl, y tejido nervioso, y que se manifiestan por lo tanto a
nive! cutineo o nervioso. Pueden afectar cerebro, médula espinal, nervios periléri-
cos y Sistemna nervioso auténomo que n su vez innerva visceras y vasos sanpuineos.

Dentro de las segundas estdn diversas neoplasias benignas como los nevoxanto-

eadoteliomas; y malignas como melanoma maligno, cdncer mamarie, tiroideos~-=
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tumor de Wilms, tabdomiosarcoma, leucemin, ete. De hecho estos pacientes cursan
con una mayor [recuencia de cdncer no dependiente de su enfermedad de base. A -’
continuacién se describen las tumoraqiones més ;:omﬁnme'l)te‘ibbs'fc_an‘(ﬁdas efl_ l'osl én_

sos de NIFM.

PIEL: Los tumores cuténeos pued.en sen: L S S

a) MOLUSCO FIBROSO: Ma! llamado neu:réfi.'l:;ljb:m_tra.'.ﬁue. ‘e; untérmmo .hisfolégi-
co, y se consideran tipicos del padec'it.nie'nfé}'if Con515ten en. n_e;ol'brmncionesl esféricas
u ovoides, pedunculadas o sésiles; de consiéteqeiﬁ_ blnndn, frecuentemente depresi-
bles, y a la palpacién se hunde el dedo I'acﬁmeﬁté_, por lo que tambien se les ha
Namado “tumores fantasmas'. En ocasiones son de consistencia dura, estdn adheri-
dos a los tegumentos y son méviles junto con ellos, sobre los planos profundos.
Su tamaiio varia del de un chicharo al de una mandatina. Pueden estar localizados
o bien, diseminados. De acuerdo a su profundidad pucden ser cutdneos y subcutd-
neos. Son escasos en las formas leves, pero pueden ocupar toda la superlicie corpo
ral, incluyendo palmas y plantas. Se localizan pref&rcntemente en caheza, cuello y
tronco; cn menor ndmero de extremidades, y rara vez en 6rganos penitales.

Estdn recubiertos por piel de colorncién normal o ligeramente hiperpigmentada,
a veces azulosa-violdcea. Rara vez estdn presentes al nacer, sino que aparecen en
la nificz y pubertad, y o partir de esa ctapa cn adelante (4). El caso mds tempra-
no fué a los 6 meses de edad. Pueden aumentar en nimero y tamafio con ¢l emba
razo, para involucionar parcialmente después del parto.

E! incremento en el ndmero y tamafio sucle ser constante y progresivo a lo --
largo de ln vida de tal forma que a los 40 aflos se observan numerosos. El creci-
micnto sin embargo, es lento. Los neurefibromas peri-arcolares ocurren en un 85%

de las mujeres afectadas, suelen aparecer alrededor de los 20 afios.

L) NEURINOMA PLEXIFORME: Son tumores localizados mds profundamente y
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pueden ser localizados o difusos, Los primeros son pequeiias tufnoracionéé" blanduz-
cas que a la palpacién dan la impresién de hundir los dedos en “uh'ct')j-fh':'d'e plu-
mas". Su tamafio varia de 1 a 5 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 semsoriales pues se han obscrvado corpfisculos seme
jantes a los de MEISSNER y PACCINI en c] parénquima tumoral. {(6). Se trata de
neoformaciones esféricas u ovoides, cuyo tamafio varia del de una lenteja al de --
una avellana; o puede alcanzac el de una naranja. La forma difusa difiere dec la -
anterior solamente cn sus dimcnsiohes, puede alcanzar tamaiios gigantescos siendo
conacido como clefantinsis neuromatosa o paquidermatocele (33). Pueden ser pe--
dunculados o multilobulades. Apnrecen sobretodo en cabeza,cuello y miembros. En
su superficie se forman plicgues - redundantes, engrosndos y pigmentados. A la
palpacidn los tumores se mueven libremente y dan la impresién de estar tocando
"una belsa llena de gusanos", sensacién que se debe al entrecruzamiento de nume
rosos nervios engrosados y enroscados.

Suclen nparecer cn la nificz y crecen progrcsivs:mcnte hasta alcanzar enormes
tamados. Las complicaciones son deformidad anatémica, dolor e incapacidad fun--
cional. A pesar de ser histolégicamente "benignos" pueden hacerse infiltrantes e
invasivos. Cuando ocasionan ¢! crecimiento excesivo de la piel y tejido celular sub
cutdneo suprayacentes son Hamados elefantiasis neuromatosa;™si estd afectando --
una cxiremidad con  hipertrofia del hueso subyacente por efech:; de la hiper-vas-

.
cularizacién reciben ¢l mismo nombre. Cuando afectan los genitales externos fe-
meninos, con hipertrofia dél clitoris y de los labios pueden confundirse con 'un --
hermafroditismo. Cuando la hipertrofia se presenta en las regiones cervical y/o --
mediasiinal en la nificz, sobretodo si se acompaiin de una zona hipcrpigmcm.uda en
su superficie puede resultnr un compromise por compresién en vias aérens y gran-
des vasos.

El neurinoma plexiforme llega a observarse en un 16% de los pacientes con --
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NFM. Su origen no son las termmacnones nerwosas, smo que denvan de un tronco

nervioso y cs probable por cllo' “que alcanzan grandes d mensmnes.

A pesar “de su voldmen producen poco_ el dolor se

presenm ocnsnonalmente. Aparet;t_a__n‘-.en--l_a primera eg da décadas de la vida.
c¢) HIPERPLASIA VERRUGOSA Rara vez' ‘se- observa,en forma de placas de

piel redundante que forma gruesos phegues, cuyn super[nme tiene un aspecto ater

ciopelado, suavemente papilomatoso. Suele sobref-infectnrse despidiendo un olor -

férido. Se presenta unilateralmente.

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

ma Nervioso Periférico.

e) TUMORES DE CABEZA Y CUBELLO: El 37% de estos pacientes presentan
manifestaciones a nivel de cabeza y cuello. Se tratn por lo general de neurofibro
mas, neutilemomas o neurofibroma plexiforme. Cuando ocupan el espacio peri-fa-
tihgeo pueden comprimir estructutas vitales y ocasionar disfagia, disfonia; accesos
de tos o pclrﬁlisis de las cuerdas vocules por aleccién del nervio vago. Pueden -
comprometer los ultimos 4 pares craneales. (88).

Muchos tumores de cuello se continuan hacia el mediastine o médula espinal,
Pueden ser causa de compresidn vascular y en consccuencia originar un sindrome
de vena cava superior. El mayor problema lo representan  los neurofibromas plexi
formes ya que se encuentran mal circunscritos, tienen un volumen importante, una
tasa de crecimiente impredecible; la demora en su remocién quirdrgica se asocia
a complicaciones tales como el compromiso de los plexos simpdtico y/e braquial.
El tratamiento quirdrgico deja mucho que desear; la radioterapia es paliativa.

También es posible el nacimiento de un tumor neurogénico en la laringe ya

que ésta es rica en terminaciones nerviosas. Se manifiesta como disfagia, apari-
cién de una tumoracién en la garganta, ronquera, y estridor larfngeo. Por +dsrin-
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poscopia indirecta se aprecia una masa submucosa, sésxl, rosada, Ilsn que afecta

los plicgues ariteno-cpigléticos y los amenondes. Es:d mdlcada unu c:rugi’a conscer-

vadora con el fin de resecar Ja mdxima canndad de tumor con Ia mi’mmu. disfun-

cién laringea posible. (88).

Tambicn existen tumoraciones que no son-detectables -generalmente por el ——-

exdmen ffsico de los tegumentos ya que asientan profundamente. Comprenden a -

los tumores del sistema nervioso central © dél gt_:téh' ), siguen el trayccto de --

los nervios del mediastino, retroperitone.o" obien puede i ef iritrat:'raneales, intra-
raquideos, etc., y se van a manifestar de acuordo al sitio que afecten. Los ncuro
fibromas viscerales se origingnde la trama neural lntrfnsecu de los érgnnos intra-
tordcicos e intra-abdominales. Los neuroflbromns del intestino, vejiga, higado, -~

etc. ostiin bien documentados y pueden ser cnusa_ de obstrucctén, sangrado, etc,

Cade caso especial serd tratado en el inciso correspondiente.

f) DEGENERACION MALIGNA: Es conocido el hecho de que las lesiones ~-
propias de la NFM tienen un potencinl de malignizacién que va del 2% en algunas
series (50) hasta el 29% (46) cn otras. En realidad, ln aparicién de una neopla--
sia cn estos pacientes se considera como una complicacién, que suele ocurrir a
largo plazo, es decir, en pacientes que rebasan los 50 afios de edad. Tanto los -~
neurofibrosarcomas como los shwannomas malignos son mis fre-cucntes en los --=-
pacicntes de NFM. Puede ocurrir la malignizacidén de una lesiéh pre-existente o
bien, que se desarrolle una neoplasia de novo {30).

La variedad con mayor riespo de degeneracién maligna s el NEURINOMA -~
plexiforme, que nsienta sobre un tronco nerviose grande como el crural, el tibial
o los intercostales. Ll sepundo lugar en frecuencia de malignizacién lo ecupan -
los neurofibromas de los netvios crancales y de la médula espinal.

La wparicién de dolor, crecimicnto repentine o cambio brusco en la forma &6 -

tamaiio del tutnor  orientard hacia la posibilidad de una neoplasia. La trapsforma-
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cién maligna de un’ neurofibroma’ en sn_rcdmii_ sc estima en un 29% de los casos
(46). Dicha uansforrﬁacié:) 'pare-ég_vs'_‘ér_findt_iéid&_ por la alta tasa de crecimiento
que muestra habitualmente el tgmﬁr; It‘:o'n' un alto grado de celularidad.

La malignizacién frecuentemente se desarrolla simultdneamente en 2 6 mis
neurofibromas lo cual sugiere una estimulacién excesive constante sobre las célu-
las de Schwann y el endoneurio. Ei término schwannon;a maligno comprende los -
tumores malignos que se originan en las vainas perineurales, especificamente en -~
las células de Schwann. Tanto los neurofibrosatcomas como los Shwannomas malig
nos exhiben arens de mesénquima fetal {indiferenciado) y otras de sarcoma tipo -
embrionario; bdsicamente su aspecto es el de un [ibrosarcoma mds ¢ menos ana-
plisico, alejindose mucho de la estructura que le dié origen,

Estos mesenquimomas malignos infiltran los trayectos nerviososy tambien me--
tastatizan por vla hematégena (4),

En concreto, la tasa de malignizacidn estimada en diversas series es de 2.5% a

s% (88, 91, 3), y hasta 29% (46).

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

del sistema nervioso periférico.

h) TRATAMIENTO DE LOS TUMORES: El tratemiento generalmente es de
tipo quirdrgico. Debe valorarse en que casos estﬁi indicada la extirpacién quiidrgi-
cn yn que muchas veces s innecesaria o inadecunda. No es aconsejable resecar -
todos los neurofibromas a pesar de la presién que puedan cjercer el paciente, sus
pudres o incluso el propio médico, Las razones para no quitar un neurofibroma
son: Muy frecuentemente vuelve a aparecer; el riesgo quirlirgico y anestésico con-
tra los beneficios de la cirugla y la imposibilidad de estar operando cada neuro-

fibroma que surja. Las razones para efectuar cirugla son: Tamafio excesivo; cre-
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cimiento rﬁpido o céfcano 'a estructutas-vitnles, locahzacmnes speclales (cara,

bretodo cunndo las resecmoncs son parciales; PRESTON sm embnrgo no encontr6

un incremento SIgmhcatwo en In tasa’ de mahgmzamén en 141 pacientes'a quie-
nes efectud biopsia de uno o varios_ neurofibromas. LOMBARD hace énfasis en ln
inocuidad del trauma guirdrgico como proplclador de degeneracién maligna en --
los tumores que acompafiun a lo NFM. El resecé 300 neurofibromas en 46 pa--
cientes con EVRH, y en un periodo de observacién post-operatorio que oscild ==
entre 2 y 10 aiios solamente encontrd un neurofibrosarcoma. Las recurrencias se
observaron en 8 de los 46 pacientes. (91). Por toda ello dichos autores proponen
tratamicnto quirdrgico electivo de las lesiones tumorales. -

A contipuacién se detalln una novedosa téenica descrita por dos cirujanos plas
ticos ROBERT Y CROCKLETT, para !a extirpacién de neurofibromas numerosos:
Utilizan un sencillo instrumento diseiiado por ellos’ mismos que consiste en ung -
asa metélico. (la cual se'ehticne torciendo un alnmbre dental alrededor de un --
cilindro), Esta asa se insertg en una pinza conectada ala corriente monopolar de
un electrofulpurador. A través de la asa se atraviesn una pinza de Adsson para -
tomar el tumor, que es suavemente traccionado. Entonces se pasa corriente  --
utilizando el nsa para cortar las lesiones a la vez que se cauteriza. Las heridas
no se suturan, se dejan expucstas (63). El fnocedimicmo se efectua bajo aneste-
sia general; el paciente se hospitaliza de 3 a 7 dfas, y la cicatrizacidn se logra
en unas 3 semanas, Cursan sin dolor, y la complicacién mds importante es la -

infeccidn.
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X!l COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

o

El sistema nervioso central estd afectado ‘,en el 3 al 8% de los enfermos;
aunque los s[ntomas neuroldpgicos se observan en un poéeﬁtaié mi;yof, dﬁroximad&-.
mente en la mitad.

La presentacidn clinica puede variar .des:de. la presencia de crisis copvulsivas,
el desarrollo de neuro[ibromas o gliomas cerebrales o espinales con la consecuen
cia hidrocefalia, o complicaciones como crédneo hipertensivo, sindrome de compre
sién medular; paraplejia, cuadriplejia, ctc. pasando por retarde mental, trastornos
del aprendizaje y anormalidades en el electroencefalograma,

A continuacion se detallan algunas de las alteraciones mds l'rccuenteé.

A) GENERALES:

a) RETARDO MENTAL )

En un 40% de los enfermos existe cierto déficit intelectual (3), que puede
ser de leve a moderado. Ocasionalmente se ven casos de retraso mental [1anco,
inclusive de idiocia (3 a 5%). BORBERG {27) obscrvé en sus pacientes un cc;efi-
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 nepativa-
mente afectado por la deprivacién social y educacional (88). (58).

Se hace aparente cuando el nifio ingresd. a la escuela, y se manifiesta gene--
talmente como "dificultad para el aprendizaje”, "hiperactividad" y otros proble--
mas en el descmpeiio escolar, los cuales no pueden explicarse satisfactorinmente
por otros sucesos como crisis convulsivas o tumor cerebral.

Se'cree que este délicit estd determinado por ciertas alternciones estructu-
rales del cercbro tanto macroscdpicas como son la microgiria, paquigiria! agene-
sin del cuerpo callose (35) como microscépicas: cnire las cuales estdn la hetero

topia neuronal y gliosis difusa. Segdin ROSMAN y PEARCE (58) se trata de una

disgenesia cortical. Supuestamente una influencia gendéiica actua sobre la histogé
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nesis del sistema nervioso durante la vida embrionaria, interfiriendo con la mi-

gracién de las células nerviosas y el desarrollo de la corteza cerebral (3)(2)(35).

b) CEFALEA.

[P ARIRR S e

Ocurre con gran frecuencia éiendo muy heterogénas pues van de una cefa--

leb. tensional, relativamente trivial hasta una crisis migrafiosn y cefalea por hiper

tc;nsién endocraneal. La forma mds comdn de presentacién son las celaleas de -~

in‘tensidad moderada, que afectan toda la cabezn, especialmente la frente y el -
)

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

hn.y néusen, vémito, escotomas, aura u otros sintomas asociados (90).

P Aparecen periodicamente pero sin un patrdn regular. Se manejan con reposo,
analgésicos suaves, y en algunos cases, los antihistamfinicos proporcionan cierto -

. r
+ alivio. Es importante identificar la naturaleza de la celalea para descartar otros

problemas como tumot cerebral o feocromocitoma.

c) ALTERACIONES DEL LENGUAJE.

]
P e o

3 ; En un 40% de los pacientes sc observan alteraciones de la fonacién, que es
f; pcisible detectar durante la lectura, y que consisten en voz nasal (hipernasalidad)
i le?titud; disfon{n, inadecuada pronunciacién. Rara vez la causn serd una macro-
glosia ocasionada por la presencia de un neurofibroma, pero en gencral no se -
hn;n demostrado anormalidades locales sino gue se trata de un mecanismo de ---

or'igen neurolégico (3, 88).

] d) TRASTORNOS CEREBRO-VASCULARES.

.1 ™ Se ha documentado que estos pacientes pueden cursar con anormalidades

-:‘ - + 13
. en el drbol arterial cerebral, que comprometen la circulacién de esa regién ~---

(3, 100). Sc han obscrvado tanto accidentes hcmomi-gicos como trombo-cmbdli--

.

e ——
:
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cos. Los primeros se deben fundamentalmente a la. ruptura de aneunsmns, tanto

en nifos como en. ndultos. Debe sospechnrse ante sfntomas neuroléglcos focales o

di[usos, que - no pueden exphcarse por OLI0S . MOCANISMOs (por:cjem tumor cere-- B

bral) (3) TOMSICK enc.onué estenosis vnsculnres u-‘oclusiones a nivel de: catén

prodromos, pero que debfa sospecharse ‘en u1et05 que cursan con crfsns convuls:-

vas, hom:paresm, cefalea severa, etc.‘ (100)__ "

¢) CRISIS CONVULSIVAS.

Se han observado convulsiones focales 1':' generalizadas hasta én el 5 a10%
de los pacientes. (100} Se deben a focos irritativos cercbrales que rara vez son -
ocasionados por tumor, y gencralmente son fallas estructumle; congénitas. Ciertos
anutores sefialan que ¢l 50% de los enfermos que cursan con NFM y convulsiones
presentnn tumor cerebenl (88). .

— f} ALTERACIONES ELECTROENCEFALICAS

De 139 pacientes estudiados, 14% tuvieron trazos francamente anormales en

ausencia de crisis convulsivas o de otros sintomas neurolégicos., Otro 12% tuvieron

discretns alteraciones, sin traduccién clinica.

g) MACROCEFALIA.

Puede ser absolutn, cuando la circunferencia craneal se encuentra por arriba
de la percentila 97, o relativa, cuando la circunferencia craneal estd en despro--
poreion con la talla (3,88). En pacientes con NFM la percentiln més comidn es
la 70, después la 75 y muchos de cllos estdn sobre la 97. Después de los 6 afios

tienden o situarse sobre las percentilas mds altas, lo cual sugiere que lu macro-

e AL ok s i g .
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cefalea en la NFM no es una malformacién congénita sino que aparece en la --
vida postnatal, y puede considerarse como una alteracién en el desarrollo crineo
encefdlico.

Hay que tener en cuecnta que la macrocefalia por si sola puede indicar pre--
sencia de tumor cerebral o de hidrocelalia y por otro lado puede no tener tra-
;:luccidm clinica y tan solo constituir un hallazgo més que no guarda correlacién

con el déficit intelectual, las convulsiones o las alteraciones en el EEG.
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B

B) TUMORES DE LA MEDULA ESPINAL. .

Entre los tumores mediastinales sonl rela.ti.vé.fhéﬁte' cbmunes los de origen ~~--
neural. En pacientes de NFM pueden desarrollarse tumoraciones paraespinales —--
hasta en un 4%, que eventualmente dfectargn a ia médula. Nacen de los ganglios
auténomos o sensitivos, o bien de las ralces de los nervios espinazles y presentan
un crecimiento en direccién proximal hacia la médula. El aumento de volumen -
bloquea el canal espinal, causa ensanchamiento de los espacios intervertebrales y
defectos por compresién en las caras dorsales de las costillas, en los cuerpos --
vertebrales y en los pediculos. Porcontiglfidad afectan finalmente a la médula --
Efectos semejantes pueden causar los meningoceles tordcicos y las ectasias du-
rales con los cuales es obligado hacer el diagnéstico diferencial.

Rara vez el neurofibroma surge de un nervio inter-costal presentdndose como
una masa extra-pleural que compromete diferentes estructuras del mediastino.

Estos tumores se observan entre los 20 y 25 afios, pues transcurren varios ---
afios antes de que la médula se comprometa y se manifiestan como hemiplejia, -
paraplejia, etc.

“La sobrevida va de 2 a7 afios; las causas de muerte son complicaciones deri-
vadas de! compromiso medular como es la infeccién intercurrente.

El diagnéstico puede efectuarse mediante radiograffas simples y miclograffa -
computarizada cornplementaria, ya que dan informacién valiosa de las anormali--
dades de la columna vertebral y tejidos blandos que la rodean. Sin embargo, ado
lecen de ciertas limitaciones (76, 43).

La mielogra[fa €5 un ﬁrocedimiento invasivo; la tomografia computarizada re-
duiere de 1a administracién de materizl yodado de contraste parn una evalua--
ci6; 6ptima, y como ¢l comptomiso suele ser longitudinal se requicre tomogra--
fin axial con resolucién regular. Fanto lz miclografia como ta TC requicren del

uso de radiacién ionizante siendo inadecuadas para e! seguimiento de un paciente
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con predisposicién reconocida para desarrollar cédncer.

La resonancia magnética es un novedoso método para evaluar tales lesiones,
con buen poder de resolucién y carece de las desventajas ya mencionadas (76).

El manejo es puramente paliativo. Si la neoformacién no es ‘muy voluminosa
puede extirparse.

La degeneracién maligna puede presentarse en un porcentaje de 2.5 al 29%.
Se trata de neurofibrosarcomas que invaden en forma secundaria pulmédn, pleura,
costillas, e inclusive Ja venn cava superior o inferior con el consecuente sindro-
me de obstruccién (40). Sucle aparecer en un ncurofibroma pre-existente, estan
do mds o menos circunscrito e incluso encapsulado, pero de crecimiento muy -
ripido. Son resistentes a radioterapia, y cuando se extirpan recurren frecuente-
mente con mayor tendencia a serjnfiltrativos. Las metdstasis aparecen tardiamen
te; se observan en el 25 al 50% de los casos, siendo los pulmones el sitio mds -
frecuentemente afectado. El paciente muere caquéctico con dofor, necrosis ¢ ———

infeccidn; ademds contribuye la insuficiencia pulmonar,
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C) OTROS TUMORES

a) GLIOMA OPTICO

El glioma del nervio 6ﬁtico representa aprbximndaménte el 2%, de todos los -

tumores intracraneanos tomando en cuenta adultos y n_iﬁqs,_ﬁer‘osi se incluyen. -
solamente paracientes en edad pedidtrica la frecuencia aumenta a 4 - 6%.
Desde el punto de vista histolégico se' consideran 2 formas: 1) al glioma™
"maligno", que es un astrocitoma, y 2) la forma benigna, o hamartomatosa.
La variedad maligna casi siempre se presenta en adultos tnientras que la benigna
es propia de los nifios, y es esta (ltima la que se asocia con NEM, de tal forma
que de todos los nifios con glioma éptico de un 20 a un 50% presentan ademis -
NFM.

En miliiples ocasiones se ha subrayado la naturaleza “congénita" de estos --
tumores, lo cual puede explicarse como resuliade de una alteracién en cl desa--
rrollo de la neuroglia. El aumento de su voldmen estd condicionado por la proli-
feracién de la neuroglia pre-existente enla vecindad del nervio, y pueden consi-
derarse como hamartomas verdaderos.

Cuadro clinico.- Va a depender de la localizacién del tumor:

1.- En el nervio dptico

2.~ En la regitn orbitarin

3.- A nivel del quiasma

4.- Y rava vez, en ambos nervios dpticos

#*. Cuando se presenta en uno de los nervios Gpticos el sintoma principal es la dis-.

minucién de la agudeza visual, la cual es lentamente progresiva; enla fundoscopin
se observan deacucrdo al ramafio del tumor cambios como palidez, edema y/o --
atrofia de la papila. Si cl nifio llegase a cooperar para una campimetrin se en~-
contratan escotomas o defectos importantes en el campo visual. -

» Cuvando se presentn en la regién orbitaria se apreciard ademds de la disminucién

de la agudeza visual, de la palidez, edema y/o atrofia de la papila, un signo ca-
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caracter{stico que es la pro-ptosis y a nivel de los pdrpados ingurgitacién veno-
sa por el retorno de la sangre de la regién orbiteria hacia el'-"se:'n_o ‘t.f.avernc.;s_o_;

# Cuando se presenta a nivel del quiasma se obse_rvur:i.ﬁde}nﬁé de’ _diémiﬁiiéidn dc
la agudeza visual en ambos ojos, hemi-anopsia bitcmporﬁlf_,tail'i‘ 'lla. cumplmeurn
» Cuando este tumor alcanza dimensiones importantes t.an’\bi-enrs:e;— c&m;jnro'r-tani -
como cualquier otra masa de la regién selar, enla que é.d.er_fi;is."de 'ﬁ-éﬁ\iﬁn-opsin.
bitemporal habrd cefalea y datos de crdneo hipertensivo pbr 6bsuucci6n de la
circulacién de LCR al ser comprimida la parte anterior del !l venttlculo. Un -

wumor de este tamafio {2 0 3 cm. de didmetro) tambien estard produciendo ~--
obesidad e hipogonadismo, por afeccion del eje hipotdlamo-hipofisiario, y final-
mente depresién del estado de alerta y muerte por hidrocefalia.

#» Cuando afecta ambos nervios dpticos se presentard la simtomatclopia descrita -~
pero en ambos lados.

Los estudios tendientes a confirmar la sospecha de glioma del nervio &ptico
son: A.- Radiografia simple de crdneo; con proyecciones especinles: AP,
LATERAL y TOWNE, que puecden aportar los sipuientes datos:

1. Cuando se presenta en el norvio éptico: Se aprecia en las radiografias espe--
ciales para canal éptico, destruccion o agrandamiento del canal.
2. Cuando se presenta en la regién orbitaria: destruccidén de la pared posterior
de la 6rbita, en las radiografiins especiales para la érbiva.
3. Cuando apatece a nivel de quiasma sc observa destruccidn de la silla turca.
B.- Tomogialia computarizada crineo-encefdlica, simple y con medio de -
contraste, y C.~ Resonancia magnética del cerebro, con cortes axinles y corona
les las cuales nos informardn de la localizacién y extensién del tumor.
D.~ Estudios como fa Pneumoencefalografin estdn proscritos en la actuali-
dnd, ¥ )a angiograffa cercbral es necesarin solo en contndas ocasiones.

El manejo es quirdrgico y el abordaje dependerd de la ubicacién del tumor,

ya sea que sc encuentre enla region orbitaria o posterior a ella, pero la inter-
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vencidn quin'lrgica es necesat"a para conocer el tipo histolégico de la tumoracién

y resecar la mnyor canudnd de tumor p051ble. E£n general, la radioterapia ----

seguird a la mtervcnclén quuurglca

Suele ser'bilatcral a.‘dlferencm der los que no muesuan una tendencia hetedi-

taria ¥ que t:picdmcnte:so‘ : mlatcmles), y rnuy tata vez serd unilateral cvando
se usocm a Nl"M. (60) Dwersos autotes, entre ellos RICCARDI, (67) (27} con-
ceptian a los neu_rmmnas ‘del nefstico, dnicos o bilaterales, como formas -----
MONOSINTOMATICAS de la NFM a las que durante su evolucién posterior pue-
den agrepgarse los otros signos de la enfermedad, ¢ incluso le han dado el nom-
brp e NEUROFIBROMATOSIS ACUSTICA BILA'.I‘ERAL (60) o bien la consideran
unn forma "CENTRAL'" de NFM. Supuestamente el paciente con esta forma de

NI'M estd més prediscpuesto a desarrollar diversos tumeres del SNC y del SNP

como meningiomas, gliomas o NF espinales, y muestra un patrén de herencia -
autosdmica dominante para estns complicaciones.

Los neuromas del acistico afectan més {recuentemente al sexo {emenino, --
existiendo una relacién de 2:1 con respecto al masculino {27). El promedio de
edad de aparicién ecs de 23.6 afios para los bilaterales y de 44.4 para los unila-
terales. '

Patogbnesis: Bl desarrolla de estos tumores se debe al déficit de ciertos ge-
nes,pues se han cnecontrado pérdidas especificas de alelos en el cromosoma 22
tanto  en las formas esporiidicas, sin patrén hereditario {unilaterales) como ---
en los casos familiares, bilaterales. (60). El mismo mecanismo patogenético se

ha observado en otros tumores como neurofibromas, meningiomas, retinoblasto--
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ma y nefroblastomn, (60} con un patrén de herencia amosémlco dominante ==~
tumbién. La pérdida de dichos genes [avorece la tumorogénems. Por otto lado,

debido a la labilidad del gen patolégxco prmctpal otros genes secundanos po-

drian inducir la expresién de (ormas tum rales an locahzndas. L

-"—«

Manifestaciones Clinicas: Como el sehwnnnomé. de‘ acustico nncevla. pmctdn
vestibular del nervio, teoricamente lns pnmeras mamfestaclones deber\‘an set --
aclfeno y vértigo, pero con frecuencia los pacsentes ne le dan mucha importan
cia a estas alteraciones, y teﬁer.en como inicio de la enfermedad la pérdida de
la apudeza auditiva, lo cual se explica por que la rama auditiva forma parte -~
del mismo nervio. Inicialmente el paciente tiene dificuliad para entender el sig
nificado de las palabras; lo cual es més evidente cuando habla por teléfono. La
hipoacusia es gradual y unilateral.

Por orden de aparicién se afectan enseguida el V11 par, el r.al'lo cerebral, el Vi
par, el cerebelo, y por Gltimo habrd datos de cténeo hipertensivo,

.
La compresién del nervio facial ocasiona asimetria facial por pardlisis de los ~--
misculos de la cara del mismo lado del tumor, a saber: frontal, orbicular de -
los pdrpados, nasogeniano, orbicular de los labios, y platisma IPSILATERALES,

Un tumor mayor de 4 cm. puede afectar ya al tallo cerebral resultando he-
miparesia contralateral y hemi-ancstesia contralateral; posteriormente lesién de

los pares bajos (IX, X y Xl

La afeccién del VI par se manifiesta por diplopia a la mirada extrema ipsilate-~

ral.

Las alteraciones cerebelosns consisten fundamentalmente en NISTAGMUS y
LATERO-PULSION (el paciente refiere que al caminar tiende involuntariamente’
a irse hacia un lado, el lado del tumor). Se consideran de aparicién tardia, ---
ocurren cuando cl tumbr tiene un tamafio considerable; y pueden acompafiarse
de datos de hipertensién endocraneana como son cefalea, vémitos y visién borro

sz, por bloquco de la circulacién del LCR en el IV ventriculo.
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DIAGNQOSTICO.

Tienen cierta utilided algunos estudios de gabinete como som:
A) Serie de crineo: Tiene poca utilidad,pues va & mostrar alteraciones sola-

mente cuando el tumor t:ene un’ tamano cons:derable, y aun asf no da un

dmgnésnco preciso.

B} EEG: En la acmuhdad esm reservado umcamente para epllepsm.

C) Radiograffas compm'alwns de conducto auditivo interno: Pueden dar cierta
informacién sin confirmar el diagndstico.

D) Audiometrfa: Sipue sicndo de gran utilidad, pero tampoco establece el --
dingnésti;:o.

E) Pan-angiografia cerebral; Es un estudio riesgoso pues tiene un alto por--
centaje de complicncio'nes, y practicamente estd reservado a malforma--
ciones vasculares del cercbro. En algunos casos se efectuari para cono--
cer la vascularizacién del tumor.

F) Cisternogralia de la fosn posterior: "Sus desventajas superan a la informa-
cibn que pueden dar; método invasivo con alta morbilidad,

.G) Cuando se sospeche la existencia de un schwannoma acistico Jos estudios
gue irremediablemente se tendrdn que realizar y que confirman el diag--
néstico son lu tomografia craneo-encéfalica computarizada y la resopan-
cian magnética del cercbro, ya que pucden detectar tumores desde 2 mm
de didmetro as{ como su localizacién anatémica.

No representan mayor riesgo para e} paciente pues la désis de radiancién
utitizada en la tomograffa computarizada es despreciable, amén de ser un
estudio no invasivo.
TRATAMIENTO
Es quirurgico, procurando preservar la integridad anatbmica de los nervios ad

yacentes como el Vi, la rama auditiva del VI, etc.
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XUl ALTERACIONES OCtl_LARES EN NFM
A) HAMARTOMAS DEL IRIS.

0

Tambien conocidos como NODULOSD[‘. L.__iSCH.-Sg ubservnn mediante la 1dm
para de hendidura como neo[otmﬁcidﬁés 'giéﬁulai’cs, de color calé bronceado, en
niimero variable, sobre la cara anterior de uno o de ambos {ris. Su uni o bilate
ralidad habld mds que de la forma de NF de un estadio determinado dela.pade-
cimiento, ya que en nifios menotes de 3 afios por lo genéral no existen o s -
acaSo cn forma unilateral. Se componen de melanocitos muy semejantes a los
cutéincos, siend'o su origen la cresta neural. Son asintomdéticos y van aumentan-
do en nimero con la edad. Se observan frecuentemente en las formas periféri-
cas, centrales y acdstica; y muy rara vez en la forma segmentaria siendo uni--
Jaterales en estos casos.

Alpunos autores debido a ello le han dado cierto valor prondstico a su pre-
sencin puesto que la NF segmentaria cursa con menos complicaciones e impli-
ca un menor riesgo para la descendencia. Sin embargo, debe tomarse esto con
reserya ya que en algunos casos de NFM florida o cuadros de gran expresividad
no ha sido posible demostrarlos. |

En la NF periférica se ven en el 94% de los individuos mayores de 6 afios, ¥y
hasta en el 96% de los que rebasan los 16 aiies, y solo en el 28% de los meno-
res de 6 afios (3). Son raros los nédules unilaterales en la NF periférica: sélo
el 3% de los sujetos con edad igual o mayor de 6 afios los presentan.

En todo paciente en ¢l que se sospeche alguna forma de NF se practicard
un exdmen con hiomicroscopio, del segmento anterior del ojo para la biisqueda
intencional de estos nédulos.

B) HIPERTELORISMO OCULAR
El hipertelorismo oculnr sc define como una distancia mayor de la normal -

entre una y otra 4rbita con respecto a sus paredes mediales, dando la impre-

[
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sién de ojos muy separades entre sf (22). Entre los datos que puedcn confirmar

el hnpertelonsmo ocular esnin' 1) D:stancm |nterpupalar, que en el ndulto nor- '

en la mujer de 2.3 a 2.8 cm.

El hipertelorismo asociado a NF: se.‘:e&kbllck{‘ ﬁlediéaﬁic-'z Hi‘pétcsis, dado el
origen de las células que forman el macizo facial y téjidos blandos subyacentes
que es la cresta neural.

Por un lado se considen una frlla en los procesos de formacidn, de prolifera--
cién y de diferenciacién de las .- - células procedentes de la cresta neural,
1al y como se explicé en el capftulo de patogénesis, dando origen a una displa

- sia. Por el otro, parece ser que ocurre una suspensién de la migracién de las -
érbitas hacia la linea media, la cual se lleva al cabo relativamente tarde en la
vida embrionaria pues no se acompafin de otros defectos que si estdin presentes
cuando la suspensién es precoz como sucede en el sindrome facial hendido me-~
dial en ¢l que ademds de hipertelorismo ocular y malformacién cercbral hay --
crineo bifido oculto, nariz hendida, labio y paladar hendidos, todo ello resulta-
do de la faltn de fusién de las estructuras en la linean media.

El hipertelorismo ocular se ha observado tanto en los casos familiares --—-
como en los esporddicos. Sucle éer un signo de mal prondstico que anuncia -
anormalidades severas del SNC, y estd indicndo efectuar una TC. de crinco.
Frecuentemente sc acompafia de otras anormnalidades éscas como cifoescoliosis,
paladar ojival, denticién defectuosa; no obstante, la mucrocefalea no guarda --

relacién alguna con cl hipertelorismo ocular.
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C) MALFORM ACIONES PALPEB RALES.

Es un hallazgo ffsmo im--

a) Slgno de la "S" itélica en pﬁrpados supenores.

arriba y 1o lateral hhciazabai formando una»convexldad. Suele cstar presente -

al nacimiento por Io cual so; cluszflc dcntro de las ptOSls palpebrales congéni-

tas. (65). El tumor suele locahzarse-lateraimente al misculo elevador del pér-
pado superior por lo cual la- pt0515 se acentfia del lado temporal; asimismo se
encuentra muy ptéxlmo ala conjuntiva tarsal. Por ello se recomienda un abor-

. . _— qua .
daje quirdrgico transconjuntival més¥transcutdneo, si se desea resecar.

b) Alteraciones del tarso: La ldmina tarsal es anormalmente elistica, dema
siado extensible, por lo cual pierde su cualidad de soporte o sostén., Este ----
ablandamiento tassal, descrito en pacientes de NF, es responsable de la defor
midad al efectuarse los movimientos oculares. La piel del parpado como el res
to de ln piel en la NF es hipereldstica y puede ser "estirada" facilmente.

¢) Neurinoma plexiforme en pdrpado: Cuando una elefantiasis neuromatosa
apdrece a nivel palpebral se produce una blefaroptosis severa que a la palpu-
cién de ln impresién de tocar "un saco lleno de gusanos", que no son mds --

que los netvios hiperpldsicos.

D) ALTERACIONES DE LA RETINA (65)

Las lesiones del fondo ocular son poco i’recuentes cn la NF aunque pueden
" presentarse hamartomas astrocilicos como en la esclerosis tuberosa. Se dice -
que hay un aumento de fibras mielinizadas en la retina, no se dispone adn de
prueha convicente, En raros ocasiones es posible observar nevos coroideos pla-

coides miltipics que representan proliferaciones originadas en las células de --

Schwann.



E) OTRAS.

Deficit visual, proptosis. Ver grliornn 6ptico en "Tumores del SNC"

LAS FLECHAS SENALAN LA "S" ITALICA
DEL BORDE PALPEBRAL

TUMOR

ABdRD AJE QUIRURGICO TRANS-CONJUNTIVAL.
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X1V TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO PEII_IFERICO

- Este sistema sc encuentra. formado desde el punto de vista anatémico -
por: T T L R A,

1.- Los nevios periféricos: raquideos y craneales a excepcién :del 1y n

" pares.’
. . B

2.- Sistema nemioso auténomo: gnnglios_ y plexos nerviosos que inervan vis-

ceras,

Asl pues los tumores que afectan al sistemn nervioso periférico pueden ori-
ginarse cn la vainn del nervio y en las célulos nerviosas de los ganglios.

Los primeros pueden provenir de las cstructuras de origen neuro-ectodérmico
o mesodérmice, y los segundos necesariamente provienen del neurcectodermo.

Tres componentes contituyen las vainas nerviosas y son: Las células de ---
Schwann -productoras de mielina- y las célulns peri-neurales -no productoras
de mielina- Ambas derivan del neuro-cctodermo, poseen membrana basal, y -
pora {ines practicos, pueden considerarse como células de Schwann. Por otro
lado, estdn los fibrocitos, de origen mesodérmico. Se pueden localizar a nivel
del endoncurio, del perineurio y de! epineurio; ticnen la capacidad de produ-
cir tejido fibroso y coldgeno; aunque morfoldgicamente semejan una célula —-
de Schwann NO POSEEN membrana basal. Ouras células que se encucntran en
menor cantidad enla vaina son los adipocitos.

Los tumores benignos que procedende la célula de Schwann pueden sor ---
schwannomas y neurofibroinas; y cuando son malignos se llaman schwannoma -
maligno y neurofibrosnrcoma respectivamente. Los fibrocitos pueden formar --
tumores benignos semejantes a los neurofibromas, que cuando se malignizan se
Uaman fibrosarcomas. l.os tumores de los nervios periféricos se distinguen de
acuerdo a sus caracierfsticas embrioldgicas y estructurales, aunque siendo tan

parccida la célula de Schwann al {ibracito resuita muy dificil diferencinr una -



60

tumorzacién de otra cn acasiones.

Los tumores de las células nerviosas se originan de los componentes ganglio

nares simpdticos y pamgnngtioﬁares del SN?_\ o's"rr'c‘]'u proceden de tos simpato-
blastos son neuroblastomas, mientras _que;rrév:l“sis‘l_g'zrp fiur#éqqgil.iqnar. da los para
gangltiomas; los miés conocidas son effgoérbfqdéit’c‘:_méi 'y"i el "quétﬁa_dectoma.
Debido a su origen comin en la céluiﬁ de Schwnnn los neurofibromas y los
schwannomas son considerados como un solo grﬁpo: el de tumores benignos de

las vainas.

A~ SCHWANNOMA

También conocido como NEURILEMOMA & NEUROLEMOMA, es un tumor
bien circunscrito, exofftico, de ubicacién subcutdnea, en cabeza, extremidades
o rara vez en tronco. MNace de algln nervio craneal o periférico. Tambien se
los ha tegistrado en lengua o a lo largo del tracto pastyo-intestinal, Casi in-
variablemente se trata de tumores sclitarios, excepto en los casos de NFM en
los cuales pueden obscrvarse miltiples. Suelen ser asintomidticos; rarm ;fez hay
dolor que se irradia a lo largo del nervio en que se origina. Se trata de un
tumor que crece y dosplaza al nervio, pero no lo invade. ‘
ttistalégicamente se aprecia como una tumoracién independiente de los proce~
sos axonales; de los cuales se separa medionte una cipsula conjunliva; pere lo
més Hamativo es el parénquima tumoral que se compone de 2 tipos de tejido
conocidos como A y B de Antoni. Se habla de un patrén tipoc A cuando lzs --
células son fusiformes, con ndcleos alargados, y se disponen compactamente,
muy cerca unas de otras. Es asi como los nicless dan un aspecto de empaliza
da, es decit hileras paralelas que encierran entre si & un espacio de material
casi homogéneo. Estas farmaciones sé denominan cuerpos de Verocay.
El paurédn tipo Antoni B consta de un estroma cdematoso que contiene relativa
mente pocas células dispuestns al azar, difusa, con niicleos de forma variable.

En algunas freas pueden encontrarse focos mucoides, cambias quisticos 0 =n--
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dreas de hcmorragia. Por coalescencin de quistes pequefios pueden formarse --
grandes espac:os qufsncos.- S *

._.En contra.ste con Ios neurohbromns solo muestran algunus o ninguna fibra ner-
viosa, pero al |gual que ellos prcsentan ‘numerosos mastocitos.

La ME revel_a_que el tepdo con patrén A se compone de células de ---
Schwann y el material homogéneo entre dichas células corresponde a los proce
sos citoplasmdticos delgados que las mismas emiten; el resto del estroma se -
compone de fibrillas coligenas y fibroblastos ocasionales.

El tejido tipo B resulta de cambios degenecratives que se producen en el --
tejido Tipo A, los cuales afectan al citoplasma de las células de Schwann (Se
aprecian vacuolas) y a la 1dmina basal de dichas células (aparece como mate-
rial amorfo en los espacios intercelulares).

Macroscépicamente la diferencia es la apariencin exoffitica del schwannoma en
contraste con la fusiforme del neurofibroma.

La localizacién mds frecucnte es cabeza y cuello, sobretodo caras laterales --
del cuello, & partirde las rafces cervicales, plexo braquial, cadenas cervicales
simpaficas, etc. En sepundo lugar estdn las extremidades, tanto del plexo ----
braquial como de la cintura pélvica. -

Pe los schwannomas intracraneales, ¢l mds frecuente es el de la rama vestibu
lar del VII par.

Los que se desarrdlan en tejidos profundos o cavidades pueden pasar desaperci
bidos hasta que logran un tamaiio considerable.

Mangjo.~ De acuerdo al resultado de la biopsia se efectudra un tratamiento --
quirrgico subtotal o radical. El objetivo es la reseccién tumoral tratando de -
preservar ln funcién del nervio. Las recurrencias son muy raras, y cuando se
Hegon a presentar son de crecimicnto extremadamente lento.

La reseccidon parcial estd indicada cuando se alcctan estructuras vitales v gr.

vasos importantes.
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La degeneracién maligna aunque posible, es remota.

B.- NEUROFIBROMA
Consiste en una tumoracién semi-esférica-u ovoidea, sésil o pedunculada; -
compresible, cubierta por piel hiperlo hipdpigme;'.tléda.'
Puede ocurrir como una lesién solitaria, o ser parte de un caso de NFM, en -
donde llegan a verse numerosas tumoraciones de este tipo. Suelen dilsemi;mrse
ampliamente y en forma ocasional se localizan en un drea bastante peéueﬁa.
Su tamaiio varfa desde cl de una lenteja hasta masas gigantescas de varios ---
kilos.
Micntras que los neurofibromas solitarios habitualmente aparecen en la vida --
adulta, cuando se ven en un nifio menor de 10 afios el diagndstico se hard con
precaucién pues puede ser la primera manifestacién de una NFM. La edad de
aparicién més frecuente de neurofibromas miltiples es en los individuos pre-pi
beres y piberes, con aumento progresive de voliimen y ntmero. Suelen ser ---
asintomdticos.
Histopntologia.~- Estd constitufdo por células de Schwann, pero a diferencia del
schwannoma descansa sobre los procesos axonales si.n que pueile ser separado
de ellos. Estéin bien circunscritos, pero no es posible identificar una cdpsula,
el nervio que les d4 origen rara vez puede ser observado. El nervio "PENETRAY
al tumor, es decir, que los axones se insinuan en cl parénguima tumoral y se
mezclan con él. Se ubican en dérmis yfo hipodermis. En las frens tipicas se
componen de fibras ligeramente eosinofflicas, delgadas y onduladas que se --
disponen en cordones laxos que se extienden en varias direcciones. lnmersos
~entrodichas fibras se encuentran numerosos niicleos ovales o fusiformes, que -
se disponen en hileras paralelas. Sin émbargo, los cuerpos de Verocay hien --

desarrollados raros. Mediante la colocaracidn de Giemsa se encuentran masto

citos. No hay fibras cldsticas, pero si fibras nerviosas largas y delgadas, «~-~
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dispersas por todo el tumor. Mucha;v. de 1a5 fibras onduladas son reticulares, ~
y por lo tanto, fibras coldgenns jovenes.

Es importanmie rcconecer la presencia de degeneracidén mucoide pues da como
resultado un cuadro histolégico muy distinto de! que habitualmente se asocia
al neurofibroma. Aparece como zonas homogéneas de color azul pélido.
Pucde confundirse con un schwannoma pero el neurofibroma . carece de cavi-
dades quisticas y de paredes vasculares engrosadas; per otro ludo, reacciona ~
positivamente con las tinciones para mucopolisacaridos,

Degeneracién maligna.- Cunndo los nf. estdn asocindos ¢ NFM muestzan upa -
mayor tendencin a malignizarse que cuando se trala de lesicnes aisladas,
Tratamiento.- La cirvgla estd indicada cuando comprometen el adecuado fun--
clonamiento del nervio o afecta ramas nerviosas importantes, Sin embargo, os
impostble resccarlo en su towalidad ya que crece dentro del r‘\cwio.

Después de Ia reseccién parcial se observard al paciente periodicamente pues
sepin nlpunos autores dicho procedimiento estimula nueve crecimiento y en -~
algunos casos podifa llegar a convertirse en una neoplasia maligna.

EL NEUROFIBROMA PLEXIFORME ES UNA VARIANTE morfolégica que sc
considera diagndstica de NFM. Exhibe una tendencia a la proliferacién local y
a comprometer tejidos adyncentes. Puede afectar cualquier segmento del SNP
pero preferentemente los nervios crancales motores. Aunque licgn o ser volumi
noso, practicamente no s cavsa de déficit neuroldgico y se reseca {undomen=
inimente por razones cosmdéticas. Ocasionalmente Hega a amenezar la vida --
cunnda involucra estructuras vitales como lenpua, faringe, cuello, ete.

Se aconseja su extirpacién en forma cuidadosa ya que el tumor infiltra y dis-

torsiona al nervio adn funcional. Lu curacién es dificil de lograrse cuando ia

extensidén tumoaral es imporiante.

C.- TUMORES MALIGNOS DE LAS VAINAS NERVIOSAS (66)
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Nacen de las células de Schwann, 0. bien de Ios flbroc:tos. Pucden con=- .

siderarse 2 tipos fundamenmles que son el schwnnnoma mnhgno y el f:bro-

ucnen una

saycoma o mescnqulmoma mnhgnq. : apanenma muy

semejante, y para fines practic ”como uno solo.

Los schwannomas maligﬁ&s" ualqmer nerv:o penfénco. De ---

acucrdo al seguimiento a largo plazo hecho por Das Gupta (46) el 29% de
los pacicntes con NFM desarrollaron este tipo de tumor. Se presenta como
una masa tumoral DOLOROSA, situada a lo largo de un nervio‘ periférico.
En presencia, de NFM un cambio repentino en el tamafio de una masa tu--
motal es altamente sugestiva de Schwannoma maligno.

El inicio de los schwannomas malignos es después de los 30 =ziios; el de los
benignos antes de los 20. El tumor se aprecia macroscopicamente como un
crecimiento fusiforme del netvio o como una masa lobulada unida a) tronco
nervioso, sin que sea de utilidad la simple inspeccién para descartar malig_
nidnd.

Histoldgicamente son caracteristicos Ia invasién o extensién del tumor a lo
largo del nervio, y areas de necrosis focal o hemorragias. Su modo de ----
extensién es por contigildad a lus estrueturas gue lo rodean y en forma --
axial a lo largo del netvio, haciz estructurns proximales o distales (SNC).
Manecjo.~ La excisién parcial tiene una alta tasa de recurrencia y por lo --

‘tanto de mortalidad por las metdstasis desarrolladas,
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XV LESIONES CARDIOVASCULARES

REUBI fué ‘915'pr~ijner-6-ién‘.'déscribir. as_alteraciones vasculares;de los ~—-

"2 - Afecclén mlxtn de la l'rmmn ¥ ln musculnr:
3.- Aneurlsméncn (saculnr y/o fusuforrne) 7

4.- Penarterml

5.- Epitelioide

HALPER reportd ¢l caso de un varén de 38 aﬁols con alteraciones de las ar
terins coronarias secundnriamente a NFM, entre lns que menciond hiperplasia
fibro~-muscular y de la Intima, asl como proliferacién "neural” alrededor de -~
vasos, o cual ocasioné obstruccidn al flujo sangulneo e infarto miocdrdico.

En 1974 el patdlogo NIEMAN, en Nueva York, obsrvé que 6 de 78 pacientes
con NFM presentaban diversas alteraciones cardic-vasculares en la autopsia. En
primer lugar defectos cardiacos congénitos como estenosis de la pulmonar, ---
coartacién de la aortn, y tambien comunicaciones inter-auriculares, interven--
triculares, bloqueo cardiaco, etc.

Las malforaciones van desde hiperplasia de las paredes vasculares en cuales
quicra de sus capas con la consecuente disminucién de la luz, hasta la forma-
cién de ﬂncur{smas y microaneurismas en arterias pequefias y medianas por la
existencia de tejido displdsico. (31). Se supone que uno 6 més tipos celulares
de la pared arteriel son capaces de expresar la mutacidén del gen de la NFM,
resultando estenosis como malformacién conpénita o aneurismas, engrosamiento

mural ctc. por presoncia de tejido vascular displdsico. En el caso de las arte-
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rias renales puede presentarse una estenosis um o bllntoral, y ser causa de --
hipertensién arterial. Tambien puede haber coanacldn de.la aorta abdomlnaf -
siendo ambos casos més frecuentes en las edades pedlétrlca's. Mediante angio-
grafla es posible distinguir estas apomalias de las placas de ateroma, pues en
el primer caso se aprecian los limites de los vasos netos.

La proliferacién de tejido perivascular constituldo por células fusiformes --
(2¢ células de Schwﬁnn o musculares lisas 7?) puede dar origen a estenosis --
tambien. Se han descrito hemorragias retroperitoneales por ruptura de micro-
aneurismas; as[ como casos de insuficiencia arterial mesentérica como cuadros
de abdomen agudo; accidentes vasculares cerebrales tanto de tipo oclusivo como
hemortdpico.

Otso capitulo importante es el de la HIPERTENSION ARTERIAL. Puede ser
de tipo escencial, sin embargo, huy que considerar otras 2 posibilidades: ==~
1).- Que exista afeccibn intra o extra-mural de la arteria renal o de.la aorta
abdominal (estenosis, compresién extrinseca por un tumor ete.} 2).- Presencia
de feccromocitoma. -

En el estudio de LYNCH, de 600 pacientes con NFM solo 15 cursaron con ---
hipertension arterial sistémica; de estos, 3 presentaban feocromocitoma y uno
estenosis de la arterial renal. La {recuencia de hipertensién renovascular es -
aproximadamente del 1%, y el diagnéstico puede confirmarse mediante una
pielograffa.

Otros pacientes secretan cantidades escesivas de nor-epinelrina, supuesta-
mente de sus numerosos neurofibromas, ta! como lo evidencian los clevados --
niveles de excrecién urinaria de 24 hrs., y por lo tanto dichos metabolitos pue
den }ugar algdn papel en ciertos casos.

La hipertensién arterial suele ser una complicacién temprana, y se ve con

frecuencia mayor en nifios. Todo paciente con NFM requierc de un chequeo



67

periédicode su tensién arterial y es de observacion comiin que ésta se eleve

considerablemente hasta en un 50% de las mujeres con NFM durante el ---.

embarazo.
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XVi ALTERACIONES OSBAS '

Afecta. fundamentalmente a columna vertebral -con la consecuente defor-
midad de la ceja tordcica- y por otro lado. huesos como ln tlbla, fémur y _—
ulna. B ' A |

En el seguimiento que hizo DAS GUPTA de 110 pacientes cdﬁ NF (46) ei
47% tuvo compromiso Sseo; sobretods a nivel de columna cursando con déficit
de la funcién pulmonar; en otras series la frecuencin de afeccién 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.- Espondiloljstesis
a) ESCOLIOSIS,

Es el defecto mds comdn; varfa en sevecidad desde formas
leves no progresivas hasta formas severas con curvaturas extremas. Se
cree que ln causa es la calidad del tejido 6sco el cual es displdsico.
En una clinica de Ortopedia el 2% de los pacientes con escoliosis son
portadores de NF, (38)

Se han identificado dos variedades: a) La displdsica y ~—-
b) La que semeja una escoliosis idiopdtica, con el mismo curso y pro-
néstico.

1) La forma displdsica suele afectar el drea tordcica, con tendencia a
producir curvaturas wmuy p.rohunciadus. Incluye de 4 a 6 vériebras, Ini-
cia en la nifiez y muestra una evolucién progresiva. Puede presentarse
deformidad de los cuerpos vertebrales displdsicos como si se tratara de
una hemivértebra.

Este tipo reviste una mayor gravedad y debe manejarse quirdrgicamen-

te. Radioldgicamente se caracteriza por idemincién de las mdrgenes de
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las cuerpos vertebmles, honzontahzacxdn de las cosnllns, etc.

Su presencia influye negatwnmente en el pronésncu ¥ tratam:enm.

2} La forma no displédsica presenta una convextdad a ln drecha o Ia izquierdn.
semejante @ las formn idiopéticas. Muestra cierta tendenc:a a ser.progresi-

va aunqgue no tan marcada como cn la npo dns;ulsisnca, mdcpcndxentememo -

de recibir tratamiento correctivo o néd. Coe W

b) CIFORESCOLIOSIS.

La que se asocia a NF es una forma severa en la que predomina la cifosis
sobte ln escolipsis, con una angulacién muy marcada. Los cuerpos vertebrales -
suelen estar tan deformes y empequehecidos que es dificil reconocerios en la -
radiografin.

La cifosis causn una flexién espinal con la consiguiente doformidad de Ia
médule y alarpamiento del canal que acarren un déficit neuroldgico. Por lo mis
mo se alirma que la cifosis contribuye en un mayor grado a la aparicién de ~-

~ paraplejia que la escoliosis, Puede ocurrir una fusién espontdnen de los cuerpos
vertebrales o bien, realizarse quindrgicamente, con el [in de lograr una esiabili-
zacién. Esta medida con frecuencia no tiene éxito pues los injertos dseos son -

rcabsorbidos y se presenin la recurrencia de la cifosis.

c} ESPONDILOLISTESIS
La frecuencie de presentacién es muy boja (1%), mientras que en la pobla-
cién con deformidad de columna no nsociada a NF es de 5%.
Por otro lado, las alteraciones de la columna cervical en la NF se observan

cuando se asocia una masa o ese nivel,

-B.— CRITERIOS DE MANE)O DE LOS PACIENTES CON DEFORMIDADES DE
COLUMNA VERTEBRAL EN Nf%.

Si se trata de ln forma distr6ficn o displdsicn y ln curvatura es menor de 209

se observard in evolucién con intervelos de 6 meses. Sila angulacién es de mis
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de 202 se efectuard una [ustén postenor de. las canllas art:culnres con Barra

de Harrington. En ¢l segutmmnto post—-quuurgzco tienen gran uulldad las rudio—-

graffas oblicuas (de control) pa.m conflrmar 'si la fusién 'ffué adecuada y descnr

tar una posible pseudoartirosis. Si se dlera el caso_ e: falln en: la consohdaclén

se re-interviene con aplicacién de m]erto 6530.

Queda asentado que el tratamiento con corsé no es cfectivo en el ma‘néjo
de trastornos distréficos progresivos; por otro lado, la fusfén precoz ocasionard
en nifios una talla baja.

En pacientes con escoliosis tipd “semejantie a la idiopdtica" el manejo con-
siste en observacion, si la curvatua es menor de 202 y si no prescnia cambios
distr6ficos. Se recomienda corsé cuando es mayor de 352 y tiene tendencia o -
la progresién. Cunndo la curvatura excc;de los 352 se sugiere una fusién poste-
rior de todas las carillas articulares,

El paciente con cifosis y escoliosis generalmente presenta cambios displa-

sicos. En los casos distréficos resultan indtiles la fusi6n posterior y la repara-

cién de la pseudonrtrosis que se instala después de la fusién.

Se rccomienda muy especialmente que ningdn tejido blande se interponga cn
tre los tejidos injertados, sino que queden en contacto entre si y con la colum
na, para evitar la posibilidad de que sean re-absorbidos.

En los casos de paraplejin secuhdaria a cifosis se debe descartar in presen-
cla de masas intracspinales como meningocele, ectasin dural o neurofibroma.
Se recomienda una miclogralia con tomografin computarizada.

En cuanto a las alteracibncs de la columnn cervical se han reportado casos
de luxacién atlanto-axial por presencia de un neurofibroma entre el arco ante-
rior de Cl y el odontoide, y para su mancjo se requiere de una fusi6n occipito
cervical. Se estd uilizando el rayo lasser parn destruir ncurofibromas en esa -

localizacién sin comprometer a ia médula espinal (38).



- TRASTORNOS EN EL CRECIMIENTO OSEQ Y OTROS CAMDIOS DE
TEJIDOS BLANDOS,

Los trastornos en el crécimiehto del hueso frecuentemente Se acompaiian de
cambios en el tejido i)inndo suprayncente, Se pueden observaf dreas de hiper-
trofia 6sea a nivel de cabeza,. cuello y miembrlos, que sclen ser unilaterales.
Estas lesiones de acuerdo a RICCARDI forman parte de la gama clinica de la
NF segmentaria. El hueso muestra un crecimiento exagerado con engrosamien
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 elefantitis, de linfangiomatosis, hemangiomatosis
o desarrollo de un neurinoma plexiforme e incluso de su malignizacibn ~-=--
{(schwannoma maligno). De estas alteraciones la mds llamativa la constituye el
paquidermatocele o elefantiasis que consiste en una deformidad gigantesca de
una extremidad, sobretodo de las inferiores; se aprecia muy sumentada de volu
men, es incapacitante y puede acompafiarse de sarcomas retroperitoneales.
(14) (29).

La hipertrofia difusa de una extremidad requiere de ia atencién de un Ciru-
jano ortopedista. Se recomienda la extirpacién del cartllago epifisiario en «---
pacientes que presentan un crecimiente excesivo de alguna extremidad asociado
a NF.

Puede intentarse tambien remover el tejido blando suprayacente aunque los
resultados cosméticos son pobres. (38) | .

Esta comprobada la predisposicién que ticnen estos pacientes para presentar
neoplasins agrepadas, fundamentalmente del SNC o del SNP, por lo que se ---
sugiere una conducta agresiva y definitiva desde el punto de vista terapéutico

como es In ampuacion de la extemidad, y que podrin alargar su sobrevida.

Queda claro que no son recomendables los procedimientos locales para este
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gran problema por el riesgo de que no se lleve a cabo una buena consolida--
cién @sea, sino la aparicién de pseudoartrosis, complicacién bien conocida y

esperada.

D.- IZI\C'DRVAMIENTO CONGENl’I‘O Y. PSEUD( :ARTROSIS DE LA TIBIA

DUCROQUE’I‘ estudlé 22 pactemes

9 cursaban con NF. E‘.n malldad st

en primer lugar estd la nbla, segmdn de. la. ulnﬁ, fémur. clavfcula, radio y ---
hiimero, 3

La pseudoartrosi\s.afecta en la consolidacién de un hueso, se presenta poste
rior a una fractura u osteotomfa de! hueso afectado. Clinicamente se manifies-
ta como un cncorvamicnto antero-lateral, y puede cbservarse ya como dato -~-
aislado desde el afo de edad. Recordemos que antes de los 2 afios por lo gene
ral no hay datos suficientes de NF como para hacer el diagnéstico.

La distribucién por sexos es la misma, observindose una tendencin familiar.
La causa de la fractura y de la consecuente falta de unién del hueso no es --
tejido displdsico que afecta a ln corteza del hueso sino un neurofibroma adya-
cente que crece y afecta por contigiiidad al hueso. A
El tratamiento es bastante problemditico debido a la alta tasa de recurrencia a
pesar de las conductas cosrectivas, Se han desarrollado diversos procedimientos
para alinear y estabilizar internamente los fragmentos 6seos como son el clavo
intramecdulnr, la fusidn de las matafisis tibial y fibular para estabilizar el tobi-
llo. Mediante microcirugia se han podido transferir segmentos masivos de hueso
de la fibula 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 obser
ba tendencia o la pscudoartrosis por ar'ribn-y pot debajo del segmento trans-
plantado.

De los 40 pacientes seguidos por MORRISEY a lo largo de 25 afios pucde

concluirse lo sipuiente (operados por distintos cirujanos):
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~ Ningin método es superior n otro -

2.- La dlhcultad més |mportante fué lograr la unlén entre el segmento distal

de la tibia Yy cl m]erto.

3.~ Como factores en cuanto al éxuo de la cuug[a estu\rleron dos'

- Ln ‘edad del paclente pues & menor edad rnayor l‘apldez de consolidacnén

Yy viceversa.

- El tamafio del segmento tibial: chho segmenm est:i consntu!do pm teL
do displdsico. Su acortamiento extremo se debe o crecim;ento anormal
de la epifisis distal y por lo tanto condiciona una falla en la consolida~
cidn. .

Las secuelas que se ven después de la fusidén quirdrgica, es decir, en pacientes
que finalmente logran la consolidacién, son acortamiento de la pierna afectada
con asimetria de extremidades; limitacién en el movimiento del tobilloy dolor
en el tobillo; atrofin de la musculatura de la pierna y del pie. Si la consolida
cién no se logra después de 3 o 4 injertos o antes de los 7 afios es mejor de-
~ jar asl al enfermo, o bien realizar la amputacién del miembro y colocacién --
de prétesis.

Resumiendo, en las formas no displdsicas (encurvamiento anterolateral) el pro-
néstico es favorable y se intentard cirugla reparadora; en las formas displd-
sicas ( cncurvamiento anterolateral que sufre [ractura o pseudoartrosis) se va-
lorard la posibilidad de reconstruccién {que sucle ser poco satisfactoria) con-
tra la de amplftacién. 7

' Finalmente cabe sciialar otros 2 hallazgos a nivel éseo que son los defectos -
de tipo erosivo y la proliferacién dsca subperidstica.

Los defectos 6seos de tipo crosivo se ven frecuentemente en las radiografias ~
.de huesos, y son bastante caracteristicos de esta entidad. Se aprecian como -
fmuescas o pequeiias cavidades en los mérgenes y Hmites de las estructuras --

6seas. Se cxplican por el efecto compresivo prolongado de las masas tumorales
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propias de la NF o infiltracién directa de la corteza cIel hueso por cOntlguldad

a partir de un neurofibroma adyaceme. o simplemente por la. presenc:a de un

qu1ste intradisco en cuyo caso se realtzaui curetaje y resutucnén'con m;erto --
ésco. B :

La proliferacién subperiéstica de hueso sé iniciﬁ con pequeiias fracturas —--
que son causa de sangrado; enseguida se favorece una ;cransformacién 6sea del
hematoma con crecimiento subsecuente. Por lo mismo se aconseja la remocién
de la epifisis cuando el crecimiento excede el 10% de la longitud inicial, e -~
incluso puede practicarse una amputacién. Esta proliferacién ésea puede -

ciarse a Schwannomas o neurinomas plexiformes.
E.- ANORMALIDADES CRANEALES Y DEL MACIZO FACIAL.

En cualquier punto de la calota pucde desarrollarse un nf a partir de las [i--
bras nerviosas subcutdnens y secundariamente originar cambios erosivos por -
co'mpresién sobre el hueso. Se aprecia como una lesién hipodensa, en "“saca-
bocado" en la radiograffa lateral de crdneo. . '

Puede haber crecimiento y erosidon de los agujeroé craneales por donde
pasan ciertos nervios: -\por ejemplo de los canales &pticos (es unilateral; radiq-
grdficamente se observa un clrculo) cuando hay glioma del nervio éptico,
Cuando ¢l nf aparece sobre el trigemino puede haber crecimiento del foramen
oval.

La macrocefalin sc observa como un "at;ultamiento" de los huesos tempo-
ral y frontal, tanto radiografica como clinicamente,

_La silla wurca puede estar crecida y excavada, sugfriendo une lesién ocupa-
tiva, lo cual puede estar en relacién con tumor pitvitario o del quiasma, y en
ocasiones con un retardo del crccir_niento somdtico.,

Puede haber una ausencia total o parcial de las alas mayores y/o menores
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del esfenoides, asi como la fisura orbitaria ‘superior sufrir un ensanchamiento
con riesgo de la herniacién de los 1ébulos frontal o temporal. .

El crecimiento orbitario unilateral pu;;.de indicar la presencia de 'un nf. —-
intraorbitario; se aprecia edelgazamiento de la pred orbitaria; el piso erosiona-
do y la visién y movilidad ocular francamente trastornadas.

Las deformidades de los huesos faciales son frecuentes y pueden incluir:
asimetr{a, hipertrofia, atrofia, y radiolégicamente presencia de zonas de radio
lucidez y quistes. La hipoplasia o hipertrofia oseas se acompaiian de las ---
mismas alteraciones del tejido blando suprayacente. 7

Los defectos radiolicidos intradseos de los huesos faciales son raros, peto
cuando ocurren compromenten tanto al maxilar como 8l mandibular. Clinica-
mente se aprecian como crecimientos faciales localizados sobre una masa ---
subyacente, Se tiata de lesiones quisticas que se encuentran a lo largo de} --
trayccto del nesvio alveolar superior o inferior. Suelen acompnﬁnrse.de pares-
tesins y dolor.

El tratamiemo es quirdrgico con excisién amplia tratando de preservar --
la integridad. CROWE piensa que ninguno de los defectos éseos vistos en la --
EVRH pucden considerarse patognoménicos, pero su existencia pucde apoyar --

el diagnédstico de NFM. (88). !
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Xvil NFM Y EMBARAZO

Se considera embarazo de alto nesgo al desar:ollatb por una paciente con

NFM, por o que se hace necesario el manejo mulndnsmplmano“obstétrn, ————

dermatdlogo y neurblogo. Aunque las comphcncwnes n son frecuentes pueden

alterar el curso del embarazo, Fundamenmlmente son de. ongen vascular como

la hipertensién arterial sistémica, entendlendo como tal a toda cifra dinstéli-

ca igual o mayor de 90 mm de Hg y/o s:stéhca de 140 mm de Hg o mds,

determinadas en 2 o més ocasiones con mte\jvalq ‘minimo de 24 hrs,

Por otro lado, augneu mds raro aiin, sé }'.n_a? fé_pi’:rtado retardo del crecimien-
to fetal. {5) En cuanto a las manifestaciones cuféneas, tanto manchas como
nf se ven favorecidos en su nimero y tamnfio, y.en su grado de pigmentacién,
probablemente por efecto hormonal, a partir del 20. mes y hasta el término.
Dichas caracteristicas tienden a desaparecer o se atenuan en la etapa puerpe-
ral. En algunas mujeres los nf pueden aparecer por primern vez en su primer
embarazo como ncoformacicnes cupuliforimes no mayores de 1 cm. con predo-
minio en cara anterior de abddmen y regiones escapulares. A este cuadro se le
ha dado el nombre de MOLLUSCUM FIBROSUM GRAVIDARUM (18).

La {isiopatologln de la hipertensién arterial se puede explicar secundaria-—-
mente a cambios vasculares y hemodinimicos inducidos por e! propic embarazo.
Recordemos que en la mujer grdvida hay un aumento relative del volimen plas
mético, de la masa total de plébulos rajos y del gasto cardiaco. Asimisino es-
tas pacientes pucden prcsgntﬁr defectos on vasos arteriales o en arteriolas ---
como son ploliferacidn endotclial con atrofia de la media y eldstica, siendo --
dichos vasos incapaces de una adecuada distensién y adaptacién a los cambios
hemodinimicos ya inencionados. Bl resultado es un gasto sanguinco deficiente
. a los diferentes drganos de la cconomla. Se trata de una cstenosis relativa, --

mds funcienal que anatémica. Independientemente de lns alteraciones en la -«
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pequeiia vasculatura puede existir una estenosis subyacente de la arteria renal,
lo cua! determinard una hipertensién de tipo reno-vascular, con afeccién uni
o bilateral, o simplemente contribuiré a la anterior. . | .

El retardo en el crecimiento intrauterino suele acompafiatse de oligohidra-
mnios. Es debido a ~compromiso de la circulacién uterina que resuita en una
perfusién trans-placentaria disminuida. El exdmen anatomo-patelégico muestra
un engrosamiento y tortuosidad exageradas de las arteriolas espirales y un in-
cremento de misculo liso y [ibras eldsticas en las parcdes de los vasos uteri-
nos. '

De acuerdo a las observaciones efectuadas pro JARVIS Y CROMPTON en
10 pacientes con NFM y 27 embarazos, 21 llegaron a término con recién naci-
dlos vivos, 4 fueron abortos esponténeos, 1 aborto terapéutico y otro, un &bito,

No ha sido posible demostrar un aumento en ia excrecién de catecolaminas
que pueda explicar estos fendémenos. Se aconseja practicar una pielograffa intra
venosa o una arteriograffa para descartar la posibilidad de estenosis renal. Pue
.de observarse discreta proteinutia sin relacién alguna con la severidad de la hi
pertensidn. S&'-tratard de reconocer tempranamente estas complicaciones poten
cinies en grividas portadores de NFFM .y si se aprecia retardo en el crecimien-
to fetal estf indicada la ultrasonograffa seriada. Hasta el momento no se han

desarrollado prucbas de diagnéstico prenatal para este padecimiento.

o
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AVIIlL  ALTERACIONES ENDOCRINAS

Son muy diversas las que se han atubufdo 2 la. \lFM (3) Un buen porcentn

je pueden ser explicadas por hiper o hlpo-funcmnamwnto 1pot6.la.r_no-—h|pof|sm-

tio: Pubertad precoz o retardada, gtgnnnsmo o acromegnha, h.ipo' o hipeﬁiroi-

dismo, diabetes insipida; obesidad, fertilidad dlsmmu\'dn. etc, lo cual estasfa ---
determinado por una gliosis difusa de tales areas a_na.témlcas, y que ha sido --
demostada en la autopsia de estrlas pacientes (53). En ocasiones serd responsa-
ble una neoplasia intracraneal que ejerza compresién en lns zonas mencionadas.

Por otro lade estin los tumores que derivan del sistema APUD, y que sc -
encuandran dentro de este rubro de las endocrinopatias. Se consideran 2 lineas
celulares dentro del sistema cromafin: Una proveniente del endodermo, que ---
originatd tumores pancrefiticos, paretiroideos, car¢inoide y avc;niforme de -=---
pulmén; otra, que nace del ncuro-ectodermo y de la que se derivan del feocro
mocitoma, el carcinoma medular de tiroides y los tumores neurogénicos malti-
ples {75).

Trastornas del desarrollo y del crecimiento.- Son las alteraciones mis fre-
cuentes en los nifios desde el punto de vista endocrinolégico (53), viendoso --
afectado el desarrollo somédtico (pondernl y estatural) como el sexual. Es po-
sible observar precocidad sexual o pubertad prematura, sobretodo en varones
en proporcién de 4 a 1 respecto a las nifias. El cuadro consiste- en la apari-
cién tempmna., antes de los esperado p ara su edad y sexo, de los caracteres
sexuales secundarios. Es tipico un répido crecimiento con una estatura final
corta. (15). Por otro lado tambien [:;uedc haber retraso o detencidn en el ---
crecimicnto, lo cuzl se manifesta clinicamente por estatura baja, retardo en
el desarrolle y fzlta o lentitud de la maduracidén sexual, que puede presentarse

aislada o asociada a retreso en el crecimiento. Se defina come talla baja aque
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lla que est4 situadn una o dos desviaciones tipicas por debajo de la media.
Estos trastornos se explican de dos formas: Bs sabido que en la NFM exis-

ten a mvel cerebral nreas de ghosm que pueden estar compromenuendo el hi-

potalamo y secund rin.' ente

ar'endocrmopntl’as Y asimismo esta aumen-

tada Ia pomb:lidad de desanollo tumoral que puede set intracraneal con afec-
c16n sccundann del é.ren hlpotalérnma. En el primer caso se supone que hay
interferencia de los mecnnlsmos gue regulan la produccidén de gonadotrofinas
en el prepuber.

Puede haber un crecimiento genital exagerado; en los nifios el falo y en —
las nifias el clitoris serdn mayores de lo normal, siendo causa de un aparente
estado de intersexo. En los varones se asocia Irecuente:mente a neurofibromas
vesicales.,

Paragangliomas.- Son tumores que derivan de las células nerviosas gque contitu-
yen a los ganglios simpdticos y parasimpdticos, que a su vez proviencn de la
cresta neural. Incluyen a la médula adrena), a los ganplios intra-vagales, ror-
ticos, carotideos y viscerales; los que asientan en el plomus carotideo se ---
llaman quemodectomas, mientras que los gue afectan médula suprarrenal son
conocidos como feocromocitomas. Pueﬁen o no ser productores de sustancias
vasoactivas, fundamentalmene de catecolaminas (15) (66).

En primer lugar tencmos al fcocromocitoma. Se considera como un pade-
cimiento mro,.y. que se asocia a diversos sindromes familiares como la neo-
plasia enddcrina miltiple tipos 11 y 1 y la NFM. Consiste en una tumora--
cién que nfecéa. el rejido feocrémico, localizada frecuentemente en una o
ambas suprarrenales (90%), en cualquier lugnr de la cadena nerviosa simpdtica
o eh sitios aberrzntes como térax, vejiga o encéfalo. Sucten ser Gnicos, aun-
gue en el 10% de los pacientes se reportan tumores miltiples. En los pacien-

tes con NFM son los adultos quicnes més los presentan, siendo la afeccidn

unilateral. ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA Bi3iigTECA
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El cuadro clinico estd constitufdo por "erisis" paroxisticas de cefalea,

palpitaciones sudoracién profusa; cambios vasomotores cutdneos como palidez
o enrojecimiento de la cara y extremidades; dolor precordial o a‘bdomi_ﬁal,'
néusen, vémito; visidn borrosa; i}ritabilidad, disnea y desde luego hipertensién
arterial. Al exdmen fisico tagicardia e hipotensién posturales. |
Todo esto es desencadenado por la liberacién brusca y masiva de catecolami--
nas por el tumor, ‘ .
Los datos del laboratorio son glucosuria, hiperglicemia, T4 normal. Es posible
investigar las catecolaminas ur.inarias en la muestra de orina de 24 hrs. asl
come la presencia de dcido vanilil-mandélico, siendo los niveles normales de
130 microgr/24 hrs, y de 2-7 mg/24 hrs. respectivamente. La prueba diagnés-
tica mds digna de confianza es la detcrminnciéﬁ de epinefrina y de hbr-epi-
nefrina en sangre y en orina durante e! atague y despues de él. Dentro de --
los estudios de gabincte se recomicnda la tomografla computarizada y la an-
glografin, que permiten la visualizacién directa del tumor,
El diagnéstico diferencial se hace con hipertiridismo, hipertensién esencial, -
dizbetes nellitus, glomerulonefritis, etc.
Las complicaciones corresponden a las de la hipertensién grave como hemo-
rragia retiniana, vascular cerebral, ete. o crisis de angina con insuficiencia
respiratoria severa, sincope.
El tratamicito es quirdrgico, la tasa de mortalidnd en los pacientes operados
va de 3 a 25%. El pronéstico depende de lo temprano del diagnéstico antes de
que se produzean lesiones frreparables del sistemn cardiovescular. Un 10% de - -
los tumorcs._.se malignizan. Todo paciente con [cocromocitoma requiere segui--

miento a largo plazo por la posibilidad de que recurra o desarrolle nuevos.

Sindrome Carcinoide.- Extremndamente raro en enfermos de NFM, pero se ha

reportado su asociacién. Nacen en ileon, estémago o bronguios. Son tumores



-vacsén del ﬁc:do‘ S-hldrcxundolacéuco e

81

constituldos por células nrgentahncs, smteuzsm )' sccretan dwersas sustanctas -

vasoactivas que mcluyen'serotonmn, hlstamma, catecolamlnas, prostaglandmns,-

etc. Sus manifesthmones nrolemmicnto,facml edema‘de cam, plel

cabetluda y cuello*"calambres"abdommale

diarreaj:sintomas '.asmaﬂcos y ele-

os:camblos. vasculares gra-

vemente anudos llegan ‘ .Laaterapéut:ca de ‘urgencia’ consiste en

administrar prednlsona 15 a 3‘0kmg. _otro coadyuvantes son el difenoxilato

con mmpma, la clmetldma. L.a. evoluclén es crémca' a 10 largo de 10-15 afios

salen adelnnte con la ternpm de sostén.

'l‘umorc# pancredticos funcionales de las células de los islotes.

El islote pancredtico estd compuesto de varios tipos de células de origen en -
la cresta neural, cada una con caracterfsticas quimicas y microscépicas distin-
tas: Las células A, B y D. La A (20%) sceretan glucagén, las B (75%) insuli-

nn y las D (5%) somatostatina. Cada célula puede orignar un tumor benigno o
maligno, el cual a menudo ¢s miltiple y se manifiesta como un sindrome clf

nico relncionado con la hipersecrecién de algin producto hormonal nativo o -

ectdpico. El diagnéstico .sc confirma al encontrar elevado el nivel de tal hor-

mona, Por ejemplo en el Zollinget-Ellison se eleva la pgastrina. Tambien estos

tumores pueden originar hormonas como ACTH, estimulante de melanocitos, -

serotonina y gonadotrofina coriénica. Han sido repertados en asociacién con --
los sindromnes de ncoplasia enddcrina. El tratamiento es qﬁirﬁrgico, tiene utili

dad complementaria la terspia anti-hormonal y la quimioterapia.

La NFM que cursa con compromiso endocrino debe ser diferenciada de la neo
plasia endécrina maltiple Ilb sindrome de herencia afn no aclarada, que con-

siste en carcinoma medulpr de tiroides, feocromocitoma, neuromas mucosos ©
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nervios cofneales hiperpldsicos, y un hébito marfanoide. Recientemente esta --
entidad fué diferenciado del Sindrome de Sipple o neoplasia endéerina miltiple
tipo 1I* que no cursa con alteraciones en los nervios ni con hdbito marfanoi-

de, pero en cambio si presenta hipertiroidismo.
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XIX . APARATO.GENITO-URINARIO

£l primer caso de co_mprbn:'li'_s‘c‘jt‘aé:tlns: vias urinarias en NFM fué reportado

por GERHARDT en 1878. En 19_3'2: KASS publicé el primer caso pediftrico en -
un nifio de 7 aiios .con un neurofibroma en la vejiga, hematuria y enuresis (13).
" Estas alteraciones suelen detectarse a edndes tempranas en los pacientes --
con NFM, siendo el sexo masculino afectado 3 veces méis que el femenino. Un
buen porcentaje de pacientes no refiere sintomas, mientras que en otros é§ -

comiin encontrar sintomatologia cbstructiva.

‘Etiopatogenia y cuadro clinico.~ El tracto genito-urinario puede verse afectado

de varias formas cn estos enfermos:

1. Por la presencin de neurofibromas a lo largo del mismo
{intra o extraluminales).

2. Por compromiso vascular (reno-vascular)

3. Por compromiso neurolégico debide a afectacién espinal
(tumores paraespinales, cifosis,ete.)

4. Por desarrollo de otros tumores como el nefroblastoma,

feocromocitoma, etc.

El rifién puede sufrir la compresién extrinseca o estenosis intrinseca de sus
arterins o la aparicién de un tumor de Wilms que se manifieste por hematuria
y/o masa abdominal. Los cdlices y pelvicillas, y los ureteros pueden ser afecta
dos por neurofibromas retro-peritoncales que los comprimen mecanicamente y
los deforman. Lia vejiga y uretra pueden desarrollar neurofibromas intralumina-
les, y en ocasiones sin un mecanismo anatdémico que lo explique sino mids bien
de origen neuroldgico dar lupar a sintomas como urgencia, incontinencia urina-
ria y enuresis. Esto dltimo es frecuente en nifios y piberes con NFM, y suele

resolverse en forma espontfnea. La sintomatologfa obstructiva estd condicionada
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por tumores intraluminales que ocasionan alteraciones en el almacenamiento y
flujo urinarios. Nacen del plexo vesicolprostﬁtipo en el varén, y del utero-vagi-
nal en la mujer los cuales estin fntimamdnté-telacibnados 'cbn las estructuras
ya sefialados. Cuando la vejiga es el sitio de la tumoracidn su capacidad se ve
disminufda, siendo la regla una inadecuad.u.\dist-ensiﬁn. Cuando la obstrucci6n és

alta la consecuencia final suele ser la hidronefrosis. “

Diagnéstico.

»

Mediante tacto rectal es posible ‘en algunos casos apreciarse una masa {vefipa);
en la cistoscopia se observa la pared vesical engrosada e irrepular, un cuello -
alto y presencia de tumoraciones submucosas grisdcees. La mucosa puede tener
¢ nd una apariencia normal, vy serd la biopsia la que confirme ln existencia de
tumores, En el cisto-uretrograma habrd defectos de llenado. La urografin ex-
cretora tiene utilidad para mostrar hidro-uretero-nefrosis.

En todo nifio con hipertrofia genital; obstruccién vesical yfo hidronefrosis
y manchas calé con leche, se harf una evaluacidn cuidadosa para descartar --
neurofibromas en la  vejiga.

En cuanto o la cstenosis de la arteria renal, que pude ser uni o bilnteral,
se va a manifestar tempranamente. Los sltomas incluyen cefalea, marcos, y -~
soplo sistdlico que puede a veces escucharse a nivel del ombligo, ademds de -
cifras tensionales muy elevadas, persistenies y de dificil control con el trata-
miento médico convencional. Cuando la hipertensién cs paroxlstica debe hacer

pensar en feocromocitoma (13),

Histopatologla.

Se tiata de neurofibromas o neurinomas plexiformes. La posibilidad de degene-

racidn sarcomatosa aunque remotn, existe.
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Tratamiento.
Se recomienda una conducta quirdrgica; si el tumor es difuso se practicard

una cistectomfia radical. La radioterapia y la quimioterapia no tienen cfecto

alguno, : )

. tireferos

reurofibroma  infraluminal
- cuello ' de la vejiga

ovd
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XX  ALTERACIONES EN APARATO DIGESTIVO

A) TUMORES.

Las tumoraciones propias del padecil;liento_ pﬁeden ‘observarse a lo largo de
todo el tracto gastro-intestinal, desﬂe _bocn'y cavidad orhl hasta recto, pasando
por péncreas, estémago y vesi’cuia biliar. En orden de frecuencia se afectan:
yeyuno, estémago, ileon, duodeno, colon, mesenterio de! intestino delgado. Solo
un 5% dc los nf asientan en la cavidad oral, que puedcn ser difusos afectando
la lengua o alguna otra estructura como son las encias, o bien circunscritos;
ya sean sdsiles o pedunculados.

Solo 10 a 25% de los pacientes con NFM pueden presentar esta complicacién;
mientras que de la totalidad de enfermos que cursan con nf en tubo digestivo
solo un 15% estd asocindo a NFM. La edad de aparicién se encuentra entre In
4a. y Su. décadas de la vida, siendo el promedio de 47 afios. Entre ¢l inicio de
los sintomas y el momento del diagnéstico transcurren aproximadamente 3 aiios.
De acuerdo a DASGUPTA (46), cl compromiso gnstro-intestinal nunca se observé
antes de los 25 aiios de edad. '

Manifestacicnes clinicas: Son originadas en su mayorla por tumores bien circuns-
critos. A nivel oral los nf. suelen sangrar por truma debido a la masticacidn;

y en enfermas se ha llegado a observar sangrado durante el embarazo o la mens
truacién. Los nf localizades en la encla pucden ocasionar que las piezas dentarins
se "aflojen” o incluso impedir la crupcién de las mismas ea nifios. Tambien pue-
den estar afectados el paladar, los carrillos, las amigdalas, y en general, la mu
cosa que reviste la cavidad. (88). En cuanto a los nf. situados en estémago o -
intestino los sintomas mds comunes son sangrado (hematemesis/melena) y dolor
abdominal. El primero suele ser recurrente, y es debido a la erosidn o necrosis
de una lesidén pedunculada. Se aconseja buscar sangre oculta en heces.

Otras maniflestaciones menos comunes son constipacién que tienc o la cromi-

cidad nsl como cicrto malestar vago, pero persisiente a nivel abdominal.
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A la EF puede haber distensi;ﬁn abdominal, dolor localizado; en ocasiones sc

palpa una masa.

Patogenia: Los nf pueden originarse de pléxo".éubscroso'o del mientérico, y en

Setrata generalmente de masas pedun-

en el ‘borde mesentérico constituyen
pye_sentar la forma de "dona'. y cons-

trefiir al intestine.

Otras son semejantes a ﬁélipos.
DIAGNOSTICO: L‘.n cavidad oral es ut:l la inspeccién; la macroglosia puede in-
dicar la presencia de un nf, Tlencn cierte utilidad las radiografias simples de
abdémen. Mediante angiografia puede confirmarse la existencia de ciertas masas
abdominales. Las lesiones distales frecuentemente se demuestran por recto-sig-
moidoscopia. El enema con bario no se recomienda por resultar ncpativo Iz ---
mayoria de las veces, pero debe practicarse si se sospecha una obstruceién in-
traluminal. I

COMPLICACIONES: Son diversas: obstruccidn intestinal, sangrado, perforacién;
anemin secundaria o sangrado, y desde luego, malignizacién en cl 10 a 15%.
Histopatologfa. El 70% son neurcfibromas, el 20% lciomiomas y el 10% misceld-
ncos: carcinoide, ganglioneuromn, etc. La degeneracidn maligna es hacia sarco-

mas.

B) CONSTIPACION.

Sc observa en ¢l 10% de los pacientes. Es debida o la displasia de los plexes
nerviosos del colon, y puéde ser localizada o difusa. Tiende a la cronicidad, y -
pucde ser severa cuando se produce un megacolon.

Existe participacion de la tdnica muscular, la cual se encuentra desorganizada.

(3) (11).

“ oy
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Etiopatogenia. Se supone que la escacez de neuronas as{ como la hipertrofia e
hiperplasia de las fibras nerviosas son causantes de la inadecuada movilidad --
del colon, ya que estos elementos son réspons:ables de la coordinacién de las
contracciones. Existe elevacién del FCN en el suero de estos pacientes.
Histopatolégicamente se c.)l':seri.'a un aumento cdnsidemble en el nimero y ---
tamaiio de las fibras nerviosas de los plexos, las neuronas en ndmero habitual
o menor, panglios nerviosos gigantes, cuadro que ha recibido el nombre de ~«--
"neurofibromatosis plexiforme! Pueden encontrarse schwannomas difusos o angio-
matosis a nivel de la serosa, muscular o submucosa. Con tinciones de plata se
aprecian neuronas argirofilas, hipertréficas, genernlmente escasas; con procesos
dendrlticos irregulares.
Tratamiento: Si es leve, se maneja con dieta rica en fibra vegetal y ablandado-
res de heces; si hay megacolon la conducta es quirirgica desde hemicolectomia
hasta reseccién total dependiendo de la longitud del compromiso.
El diagnéstico diferencial se hace con el megacolon congénito o Enfermedad de
Hirschprung en la que las manifestaciones clinicas son tempra‘nas y se refieren
a constipacién progresivamente mayor, dilatacién abdominal y en ocasiones vémi-
tos de tipo obstructivo, con sintomas colaterales derivados del proceso, anorexia,
pérdida de peso y emacincién, anemia, cte, Consiste en unpa agangliosis y falta

de inervacién del colon.
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XXl DIAGNOSTICOS DIFERENGIALES

El principal debe hacerse con ln Enfdrmédad'dc-"Alblt‘f“ght n;-cjbi""cdnbt':idn. como

displasia fibrosa poliost6tica (39) en la cual se presentn una rinda claismn cons-

titulda por alteraciones pigmentarias, pubertnd precoz y“.dl's.pla51u f:brosa. Se ob-
servan MCL grandes, de color café obscuro,de Imites dentados, irregulares; genc
ralmente unjlaterales y que se localizan perfectamente sobré Ins zonas de afec-
cidn dsea como cuello, térax, sacro. Suelen estar presentes al nacer. La distri-
bucién que presentan es muy caracteristica, de tipo metamérico, que desaparece
bruscamente al llegar a la linea media.

Las alteraciones éscas consisten en deformidad y fracturas, las cuales sg ---
aprecian radiogrdficamente como arcas focales de osteoporosis, con apariencia -
pscudoquistica. Hlistopatologicamente solo se aprecian melanosomas gigantes en -
muy raras ocasiones a nivel de las MCL.

Tambien se aprecionn MCL en el sindrome del nevo epidérmico, dec transmisidn
autosémica dominante, contituldo por alteraciones cutdneas, dseas, del SNC y --
aparato cardio-vascular. A nivel de picl se observan areas de hipopigmentacién,
lesiones o placas verrugosas que varfan desde una gran hipertrofia epidérmica --
unilateral (nevus unius lateris) hasta placas eritemato-escamesas mas o menos
sistematizadas (ictiosis hystrix) pasando por nevos sebdceos y MCL.

Por otro lado estd otra facomatlosis, la esclerosis tuberosa, de herencia auto-
s6mica dominante con una tasa de mutacién de 50% aproﬁimadamcnte. Considera
da como una enfermedad ultisistémica quje afecta cerebro, ojos, piel, corazén,

fiones, pulmones y hucso. Tipicamente se manifiesta por la triada de epilepsia,
retraso mental y lesiones cutdneas patognomdnicast angioqueratoman, picl de zapa,
fibromas peri-unpueales y gingivales, y manchas lanceolades hipopigmentadas.

En el 26% de los casos tainbien se aprecian MCL.
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El sindrome de Bloom o eriema telang:oectésmo'c ngémto, de tmnsmlsuSn '

autosdmica recesiva, sc caracteriza por una mada que comns e en~ entema ta-‘..

langiectdsico, fotosensibilidad y retraso en el desanollo mtm—uteuno y post- .
natal, El eritema de las mejillas semeja lesmncs de LE npntece entre ln 2a.

y 3a, semanas de vida, pero se extiende al resto de Ia cara en caso de ex-
posicién solat. El 80% de los sujetos afectados pertenece al sexo mascu\i'ho --

y 50% son de ascendencia judfa. Otras anormalidades son cliﬁodnctilidn, sindac-
tilia, criptorquidia, niveles séricos disminuldes de IgM e IgA, y desde luego ---
MCL.

La ataxia telangieclasia, de herencia autosdmica recesiva, caracterizada --
por ataxia cercbelosa progresiva, telangiectasia oculo-cutdnea e infeccién recu-
rrente de las vins respiratorins, Como terreno subyacente presenta un déficit ~--
inmunolégicoe a nivel de timo. En piel se aprecian finas telangiectasias bilatera-
les; inicilamente se aprecian en mucosas ~conjuntivas bulbares- y mds tarde en
pdrpados, pabellones auriculares, mejillas, cuella y "V" del escote; dorso de ma-
nos y pies, pliegues antecubitales y popltieos. Las alteraciones cutdneas que se
observan con la exposicién solar son ademdfs de la acentuacién del eritema, lo -
hipoe e hiperpigmentacién. Otros hallazgos son dermatitis seborreica, piel alipica,
cabello secos, hirsutisino brazes y piemnas y desde h.leg(':l MCL. La infeccidn res-
piratoria varfa desde una rinitis hasta bLronquitis crénica. La muerte acontece --

por lo genersl en la 2a. década de la vida.

WATSON describié una entidad que se hereda en forma auwosémica dominante
caracterizade por multiples MCL, y ef{élides en axilas, asociadas a inteligencia
subnormal sin cvidencin de ncurofibromus, asf cowno o estenosis de la pulimonar

Tambien las MCL dcben diferenciarse del NEVUS SPILLUS, que es una lesidn

hiperpigmentada, solitaria, constituida por una mancha hipercrémica de superficie
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lisa como si se hubieran sobrepuesto muchas gfélides. Pucde aparecer a cualquier
edad sobretodo en infantes y niflos. Varla su _tamaﬁo e_ntr.é‘ ly 20cm y ocurre
en cara, tronco y extremidades. Suele ser una lesién exclus{vam-e'h.té. His;topato- '
légicamente se aprecian células névicas en la unién DE o en la dermis. No ---
tiene potencial maligno, su imporiancia es puramente cosmética.

' Las MCL en sujetos normales (39) tambien se han observado sin que ‘tengan
antecedentes clinicos ni familiares de NFM. (45). LERNER Y FITZPATRICK las
encontraron en el B.6% de 1,331 masculinos normales y por otro lade Crowe y -
sus colaboradores en el 10% de 6,856 individuos normales entre 1!’ 5 manchas --
café con leche, pero no mds de 6; con didmetros hasta de 1.5 cm,

Tales machas no constituyen un problema diagnéstico ya que no son numero-
sas ni de distribucién peneralizada. Histopatolégicamente se aprecian menor ni-

mero y actividad de los melanocitos que en las MCL de los pacientes con NFM

e A s 4 sl et e 4 e T
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XXl NEOPLASIA EN LA NEUROFIBROMATOSIS MULTIPLE - .

En un punto muy discutido. En realidad hay._su[iéi:_z-n'fe"e\;i-de.ticfa de lakpro--
pensién que tienen los tumores de las vainas a malignizarse cuando forman parte
de la NFM, asi como de la tendencia que muestran estos pacientes a desarro--
llar otros tipos de cdnceres. Los cuestionarios bdsicos son: éSe limita el poten-
cial maligno de la NFM soloa los tejidos derivados de la cresta neural? dAcaso
¢l gene de la NFM aumenta el riesgo de desarrolar alguna noplasia por encon--
trarse en todas y cnda una de las células del individuo? '

Ciertas observacones apoyan la hipétesis de que la transformacién maligna -
es un proceso de varias etapas, que se van sucediendo a lo larpo de los afios, y
que miltiples neoplasias malginas primarias pueden esperarse en pacientes de —-
NFM, quiencs tienen el gen mutante on cada céluln (56,62). Asl pues se entien
de que todas las células del tejido "blanco", a saher, células de Schwann, fibro
blastos perineurales y dewas células que derivan- de esa estructura son genética
mente susceptibles a la transformacién maligna, porque poseen potencial tumo-
rogénico innato (62},

La teorfa de las "dos etapas" propone que 2 mutaciones secuenciales subya-
cen al desarrollo de algunos cdnceres. La primera estd condicionada genetica--
mente y por lo tanto es hereditaria. La segunda mutacién vienc a alterar a la
primera, en su expresién o en las condiciones de su expresién. (100). Entonces
la mutacién inicial de la NFM es tan sole permisiva, y requiere de la introduc-
¢ién o activacién de un supuesto oncogene en un locus diferente aul de la NFM.
Debido a la didtesis cancerigena de la NFFM puedc considerarse que enla pato-
genfn interviene un oncogene, que supuestamente va & codificar un FCN.

Lu posibilidad de malignizacién de un tumor pre-existente o de desarrollr

un cdncer aumenta con la edad. En el pre-piber el riesgo es de 7%, pero se --
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cleva hasta el 20% cn los pacientes de 21 afios o mayores; para un paciente
adulto puede ser hasta del 40% en _'cbmparacién'-'corﬁ' el 25% que se espetn para

e

la poblacién general. {(4).

La mayoria de las neoplasms enla. Nl"M san dc estupe neurogénica, de loca-
lizacién central o periférice. En los nifios las neoplas:as miés frecuentes son el
glioma del nervio éptico, la lcuccmxa linfobldstica y el rabdomiosarcoma; en los
adultos el schwannoma del aciistico, el neurofibrosarcoma y el feocromocitoma.
Los tumores tambien se han considerado malignos por su innaccesibilidad o por-
que comprometan estructuras esenciales para la vida.

La tasa de mort.alidad si es influencinda por la mutacién del gen de la NFM:
muchas mucrtes ocurren en la nifiez y en la vide adulta media por la presencia
de neoplasia maligna.

En la sipuiente tabla se enlistan lns neoplasias descritas en la NFM (75):

Adenacarcinoma de colon

Adenocarcinoma de pidncreas

Viscerales < Carcinoma de células "de avena® en pulmédn
Tumor de Wilms
Leiomiomas en tubo digestivo
r

Fibrosarcomas

< Rahdomiosarcoma
Partes blandas T
Liposarcoma

Fibrohistiocitoma maligno



JEndocrinol6gicas

Del Sistema Nervioso {

rd

Piel

Otros

Feocromocitoma
Quemeodectomas
Somastotimoma

Carcinoma medular de tiroides
Carcinoide

Adenoma suprarrenal

Adenoma de paratiroides

Neurinoma ¢ schwannoma
Meningioma

Gliomas

Cordoma

Ependimoma

Astrocitomns
Neurofibrosarcoma -

Schwannoma maligno

Melanoma maligno
Epitelioma basocelular

Epitelioma espino-celular

Melanoma uveal
Leucemia

Osteo-sarcoma de maxila

99
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XXUI - LEUCEMIA Y NFM

Las leucemias son ptocesos neoplés:cos d é la "h_é‘c!ulq_'; qsealx;'_‘que se_han obser

vado en asocmctén a dlversos trastorno

el Sindrome de_Bloom, el __Si'r.l_Qror_n‘ .d'el'K_l_mgf_e er,elDew:skou-Mdnch, otc.

ete. (72). - _ _ ‘

En 1958 ROGER y cols. (72) obsewaron un. enfermo con NF‘M y leucemia, - .
siendo ellos los primeros en sennlar esm nsoélacién. _' _

Por otro lado, es bien sabido que la NFM pucde cursar a sy vez con ¢l desa
rrollo de diversos tumores tanto de origen'neural como mesenquimatoso, entre -
otros, con nefroblastoma, linfoma de Burkitt; nevoxantoendotelioma, etc. as{ ---
como diversos tipos de leucemia. Se han réportado las variedndes linfobldstica;
linfochtica; miclobldstica; pranulocitica, miclo-monocitica y eritroleucemia en --
pacicntes con NFM, siendo Ins mds frecuentes las grnulociticas en uns propor-
cién de 15:4 con rtespecto a las linfobldsticas. Por ello, diversos autores insisten
on que las formas abservadas en NFM son raras para los grupos de edad en ~-
que aparecan (73).

En los casos esporddicos de NFM la relacién es de 5 linfobldsticas por cada
3 granulociticas, y en 1a poblacién infantil en general se advierte “‘wha propor-
cién de 4:1 con predominjo de las formas linfobldsticas.

Es oportuno aclarar que se consideran 2 variantes en !a leucemiu asocinda
& NFM y que son:

1. Una forma “pasajera® o “transitoria': son pacientes que muestran un cundro
cHnico de leucemia: hepatoesplenommegalia, ndenomegalias; {ichre, anemia, -
dolor éseo; leucocitosis mayor de 100,000 por mm3 cte., PERO QUE SE
‘AUTOLIMITA EN CUESTION DE MESES O ARNOS. La orpanomegalia y ---
demds anomallns hematolégicas suclen desaparecer en un 1érmino menor --

de 5 afios, sin que el cuadro pueda atribuirse a una causa aparente.

iy
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2.- Por otro lado se ha observado una leucemia mielo-monocitica que cursa
con muluples nevoxantocndotelmmas en piel y nivel sénco de colesterol
normal. mejor conocida como XANTOLEUCEM!A De hecho, los nevo-- _

.xantoendotehomns de apanclén temprnna, por si solos pueden constituir

un indicio de.NFM‘ y ser scguidos del desarrollo de una leucemia con
muerte antes de que se complete el cuadro NFM (74) (100).

La loucemia en los pacientes con NFM constituye una complicacién neo-
plédsica que suele presentarse antes de los 20 afios, siendo mds afcctades las
edades comprnedidas entre ¢l 1o. y el So. afio de la vida.

El 70% de los pacientes que cursan con leucemia y NFM tienen antece-
dentes positivos de esta Gltimo; cuando aquella aparece antes de los 2 afios
de vida, la historia familiar generalmente ¢s positiva.

Todos presentan MCL pero no necesnriamente neurofibromas; pueden tener
evidencin de compromiso extra-cutfineo como-lesiones Gseas. De acuerdo a
SCHAISON y cols. los nifios con NFM estdn propensos a desarroliar Jeucemia
mielo-monocltica principalmente, en lugar de la linfobldstica habitual parasu
edad (72).

Cicrtos autores creen que la asociacién LEUCEMIA-NFM es fortuita, ya —-
que la frecuencia de presentacién de cada una de dichas patologias por sepn;
rado es muy baja y serfa una coincidencia que se asociaran. Sin embargo, ---

"otros la explican como el resultudo de una delecién en_el cromosoma donde
se encuentra cl locus de la NFM, aunque no se han podido demostrar alteracio

nes en el cariotipo.
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XIV  NEUROFIBROMATOSIS MULTIPLE Y. SINDROME DE NOONAN

£l estudio del androme'de No'onlnn' se- inicié probab'léhrﬁé'nté- hace mds de 100

aios, cuando KOBYNLISKI, un estudmnte de

’ cdlcmn tl.lSo, describié un pacien-
te con numcrosos “tuberculos" cutdneos y cuello "alado" Fué en 1902 cuando
FU\IKE documenté con fotogralfas, el caso de un vnrén con fenotipo semejante
al de las enfermas con Sindrome de Turner-Ullrich: presencin de “pterigium
colli", talla baja, pabellones auriculares de baja'implnntacién. micrognatia, cubi
tus valgus ete. lo cual confundié o los autores que hablaban de un "Noonan" -
en aquellos tiempos. (92) (97).

En 1943, ¢l cirujano FLAVELL termind de complicar el asunto al reportar
un paciente con "pterygium colli", micrognatia, cubitus valgus, testiculos hipo--
tréficos, inteligencia normal peso con "las comisuras de ojos, nariz y boca en
direccién descendente' catalogandolo como un STU "pero en varén™

En 1959 se encontré que los pacientes femcninos con fenotipo de Turner ---
cursaban con una alteracién cromosdmica identificada como monosomia X, --——-
mientras que en los pacientes varones clasificados como "Turner masculino” --
practicamente na se encontraban alteraciones cromosémicas (97).

Fue hasta 1963 cuando las doctorns JAQUELINE NOONAN y DOROTHY
EHMKE al estudiar a 835 nifies con cardioatia congénita encontraron a 9 que -
ademmds de cursar con estenosis de la pulmonar compastian cicrtos rasgos clini-
cos como talla baja, hipertelorismo ocular, retraso mental lcve y otros. Tres
eran nifns -primera vez que se constatd la presencia de "Sindrome de Turner
lMaSculino" cn mujeres anteriormente catalogadas como STU, pero cuyo patrén
cromosémico era normal- y 6 varones. El genotipo era de 46 XX y 46 XY res-
pectivamente. El fenotipo semeja al de pacientes con STU. (99).

Para nelarar la situacién de estos pacientes el Dr. JOHN OPITZ propuso en
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1965 el nombre de SINDROME DE NOONAN. Poéteriormcnte OPITZ Y MENDEZ

revisaron 63 reportes de la hteratum mundml y reumeron 121 individuos porta-

dores del Sindrome de Noonan (97) Encontmron Io sxguteme. )

1. ALTERACIONES OCULARES: Ptosus, H:Eertelonsmo, eplcanto, estrabismo,
proptosis, miopia, nistagmo.

2. Guello corto o alado

3, Talla baje

4. Alteraciones tordcicas: térax en escudo, en tonel, pectus excavatum o
carinatum. |

5. Cardiopatia

6. Retraso mental

7. Baja implantacién del cabello y de los pabellones auriculares

B. Alteracones oseas: cifosis, escoliesis, espina bifida, costilins cervicales,

9. Alteraciones en las extremidades: Genu valga, pie plano, cubitus valgus,
sindactilia, camptodactilia, manos y pies cortos,

10, Ar;ortnalidades de piel y anexos cutdneos: MCL, hiperelasticidad cutdnea,
linfedema, distrofia ungueal, cabello grifo. '

11. Otres: paladar ojival, micrognatia, hipospadias, macrocefalia, ultemcioﬁes
dentales, etc.

12, Pubertad retrasada

NOTA: Todo lo subrayado corresponde a datos que pueden observarse en la NFM.
Se hace cnfdsis en que algunas de las alteracicnes menores pueden estar presen
tes en el resto de la familia (expresién parcial en padees y/o hermanos) fre--
cuentemente. Sucede que los casos floridos son diagndsticados sin mayor proble-
ma como Noonan mientras que los discretos pasan desapercibidos (se recomien-
da un exfmen clinico culdadose de los miembiros de la {amilia).

El espoctro fenotlpico del Sindrome de Noonan es muy amplio {vorinbilidad

de la expresién) tal y como sucede en la NFM,
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Se estitna una frecuencia de 1/1000 a 1/2500 en la poblacién general, que
se eleva hasta 1/100 en lo que respecta a casos leves. .

En cuanto a la afeccién cardizca se considera como tf'p.icn la estenosis de la
pulmonar que se acompafia de engr'os.nmiento'y rigidez de las vdlvulas asf como
del tabique. PERNOT considera que este tipo de alteracidn cardiaca es similar a
la obsetvada en otras facomatosis (92). o

De acuerdo con SANCHEZ-CASCOS los sindromes cardio-cutdnecs son el de -
WATSON (herencia autosémica dominante; cursa con estenosis de la pulmonar,
retraso mental y MCL), y el de LEOPARD (lentigines, alteraciones en el ECG, -
hipertelorismo ocular, estenosis de la puimonar, genitales ancrmales, retardo en
el crecimiento y sordera), SIENDO AMBOS INDISTINGUIBLES DEL SINDROME
DE NOONAN. (97). .

Otra alteracion digna de mencién es el LINFEDEMA, que tambien se observa
cen el STU. La linfangiograffa muestra obstruccién del flujo linfdtico debido a

hipoplasia o aplasia de los linfdticos, con el edema consecuente.

En 1985, OPITZ y MENDEZ deciden aplicar ¢l término de SINDROME DE
NEUROFIBROMA TOSIS-NOONAN, a una serie de pacientes que parecian presen
tar un empalmamiento de ambas entidades; basados en los reportes de HALL et
al. (1983), MENDEZ et al. (1984); ALLANSON et al. (1985). De hecho, OPITZ y
MENDEZ habian identificado el primer caso de S-NF-N en 1973, en Sao Paulo,
Brasil,

Por otro lado, los investigadores SHUPER y MUKAMEL (61) de la Universidad
de Tel Aviv, Israel, publicaron un caso en 1987 de S-NF-N.

Se cree que estn asociacidén constituye una entidad nosolégica veradera, ---
au;tque de ctiologla descenocida. Al parecer, es mds frecuente de lo que se -~
piensa, sin embarge, muy pocos casos han sido comunicados. Son pacientes que

cursan con fenotipo del Sindrome de Noonan, y ademds multiples MCL y otras
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nlterac:oncs semejantes a lus vistas en NFM. Los nifios son més propensos ‘a

desarrollar ncurohbromas pleml‘ormes y las mnas neurof:bromns clésmos tipo -~ -

"molus::o flbroso" Por otro lado suelen ser casos esporéd:cos, sin que se hayan

podldo establecer nntecedentes [armlmres, padecen con menor frecuencia anoma-

.ll’ns cardmcns. l‘:enen pocos 0 no tlenen nédulos de Ltsch. _
' La teori’a patogenénca que se propone es que los loci que cedifican” para una
vy otra .enfcrmedad se encuentren muy cercanos entre sI, de tal forma’ que una

mutacién en el cromosoma que los contiene los afecte simultdneamente.

CONCLUSIONES

En cuanto a la NFM puede decirse que:

1.- Bs una displasia de la cresta neural que pucde ocurrir como una mutacién
dominante en la EVRH, o bien, acompafiar al Sindrome de Noonan.

2.~ El §-NF-N es probablemente una entidad biolégica real, y no una forma
rara de EVRH o de Sindrome de Noonan.

3.- Bl §-NF-N es tan frecuente como la misma EVRH

4.~ Sc desconoce la causa de esta asociacion; los casos son esporddicos y su
ocurrencin se ve favorecida por edades paternas mayores de 36 afios.

5.~ Se transmite con cardcter autosSmico dominante,

6.- Generalmente no cursa con Nédulos de Lisch, pero si con granr tendencia a -
desarrollar ganglio-neurofibromatosis visceral. (92).

A continuacidén se enumeran las posibilidades que pudieran explicar la patogéne~

sis de dicha asociacién:

1.- Que coincidan causalmente.- En los Servicios de Genética ambas entidades
son motive frecuente de consulta..

2.- Que dicha asociacién sen una variante del Sindrome de Noonan {rara): Es po
sible. Se obscrvan alteraciones pigmentarias y propensién a desarrollar tumo-

res derivados de la crestu neural enambas patoloplfas.
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Que el S-NF-N sea una variante réra de la EVRH: Es remoto, ya que no

se identifican pacientes con Si'ndrome de Noonan ‘en las familias con EVRH,

- Quegl S-NF-N sea una entidad -mutacién-— nueva' Es.pos:ble. Por otro lado

quizd no habla sido reconomdn como tal.
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XV1.. NEUROFIBROMATOSIS MULTIPLE
ESTUDIO DE 40 CASOS

I. MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio prospectivo, efectuado a lo largo de 26 meses;de

Octubre de 1985 a Diciembre de 1987, en el Centro Dermatolégico Pascua

de la Ciudad de México. Se tomaron pacientes que acudieron a la consulta

Externa del Centro en el perlodo sefialado, con alguna de las siguientes --

caracteristicas, e independicntemente de su motivo de consulta:

a) Manchas café con leche

b) Neurofibromas y/o

c)} Antecedentes familiares de NF; constituyendo estos los criterios de

inclusién.

Fueron captados 53 pacientes que satisfaclfan alguno o algunos de estos crite
ries, pero 13 de ellos no acudieron a las citas e interconsultas posteriores a --
pesar de los esfuerzos pare localizarlos, de tal forma que fue imposible reunis -
un minimo de 75% de la informacién, y por dicho motivo fueren excluidos del
estudio. Unicamente se toman en cuenta 40, 16 hombres y 24 mujeres. Las ---
edades fluctuan entre el afio y los 62 afios, siendo el promedio de 2B afios. A
todos sc les realiz6 exploracién fisica completa, Historia Clinica haciendo hinca
pié cn les antecedenties fomiliares; otros datos se obtuvicron a través de un ---
cuestionario escrito; se practicaron interconsultas a diversos servicios como Of-

talmologia, Ortopedia, Medicina Interna, Cirugia, Genética y Neurologla.

li. DISCUSION Y RESULTADOS
Sc consideraren los siguientes pardmetros:

1.- MOTIVQ DE CONSULTA: El mayor porcentaje (35%) lo ocuparon pacien-

tes que acudieron “por curiosidad" respecto a sus lesiones cutdneas; sin relacio
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. .

> edad, mayor nimero de nf aunque no existe una relacién directamente propor- .

cional en todos los casos. |

Se observaron nf tan pequeiios como la éa_.beza de un alfiler y tan grandes .

como la mitad de una hoja tamafio oficioj pero en la mayorfa el tamafio fluc--

w6 entre 0.3 em. y 2 cm. (entre una lenteja y una nuez), con 2 casos excep-

cionales: un neurofibroma .plexiforme de 25 por 20 cms., péndulo, en regién

- mamaria izquierda de un paciente masculino de 25 afics, y otro de 5 x 6 cms.

en la pierna de un muchacho de 17 afios.

4.- EBAD DE INICIO DE LAS MCl: La rﬁayor[a las presentd al nacer ---

" {55%) siendo observadas por la madre sobretodo en el momentos de vestirlos o .

bafiarlos, es decir, tenfan un tamaiio que permitin identificarins facilmente, de

- acuerdo a las propias madres, coma "lunares" y ep alpunos casos agregan:
“como los que tiene su papd”. En un 37.5% las MCL aparecieron en la primera
década de la vida en pacientes que aparentemente no las presentaron al nacer

.Solo en 3 pacientes (7.5%) aparecieron en la 2a. décade de la vida. Por todo

ellos puede afirmarse que las MCL suelen ser sipnos tempranos de la enfermedad.
-

5.- EDAD DE_INICIO DE _LOS NEUROFIBROMAS: Solo 3 casos presentaron

neurofibromas al nacimiento (7.5%); 6 pacientes (15%) los desarroliaron en la --
primera décadn de la vida, a partir de los 6 afios de edad. Pero definitivamente
ln etapa en que més frecuentemente aparecieron, y seguramente debido a ifluen
cins hormonales, fue durante la pubertad y adolescencia, es decir, la segunda -

década de la vidu (37.5%). A partir de enmonces la frecuencin disminuyd ya que
la aparicién de neurofibromas en pacientes mayores de 20 afios solamente se --
vié en el 17.5% (7 pacienies) y en 5% {2 pacientes) después de los 30 afios. Un
13% no presentd ningdn neuvofibroma o pesar de encontrarse enla primera o -~

scepunda décudas de la vida; sus edades respectivamente fueron de 6, 7, 8, 9,
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10, 13 y 17 afos.

6.— EFELIDES; Se 'considcraron como tales a todas aquellas MCL de 3 mm.
o menos de didmetro. Se buscé intencionadamente el signo de Crowe("pecas"
axilares) siendo positivo en 37 pacientes, o sea, en un 92.5%. También se buscé
en otras regiones como ingles, cuello, region peribucal y centro-facial. que es-
tuviecron involucradas enfpacicntes de los 37, y que presentaban incontables pe-
cas ademds en ¢l tronco. En un 7.5% (3 pacientes) no se pudicron demostrar

"pecas" en ninguna area de la superficie culdnea.

7.~ HIPERTRICOSIS SACRA: En el 12.5% no se explord. En el 47.5% fué po-

sible observar una zona oval, méds o menos limi'tada, de dimensiones variables
entic 3 y 6 cms. constitulda por hipertricosis; algunas veces descansando sobre
una area hiperpigmentada semejando un nevo piloso. El vello que la constituye
es fino y claro cﬁ los nifios, y suele ser obscuro y pgrueso enlos adultos, en
quicenes es mds fdcil detectarla. En otro 40% de pacientes revisados no fué ---
posible evidenciar dicha lesién que incluso puede estar presente desde el naci-

miento o aparccer en la infancin.
I

B.— HIPERPIGMENTACION DIFUSA: Fue negativa en 34 pacientes (85%). Solo

en 6 (15%) se pudieron detectar "parches" hipercrémicos de localizacién peri-

_bucal, frontal, nasal (dorso). Tambien en el tronco: regiones mamatias, "V" del
escote u hombro. Una paciente de 22 afios, cursé un una mancha hipercrémica
de 10 x 13 cms. en hombro derecho, sin que pudiern clasificarse como nevo de
Becker por la ausencia de vello. Uno de los hallazgos mds comunes fué la pig-
mentaciéa peri-ocular de tinte azuloso, mds notable a nivel de los pdrpados in-

feriores, y que se observd en cl 80% de los pacientes.

.

9.- ALdPECIA' Y TIPO DE ALOPECIA: En 26 pacientes (65%) no existié alo-
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pecia de ningin tipo. En 14 (35%) fué un dato positive, encontréndose un caso '
de alopecia areata, y 9 casos de alopecia seborreica que inclusive mejoraron
con tratamiento anti-seborreico; 3 casos de alopecia androgenética y un caso -
sin causa aparente, cuyo tipo de alopecia no pudo ser pr'ecisndo. Se ha descri-
to una hipo-tricosis asociada a los neurofibromas que aparece en la piel cabe-

lluda, PR

10.~ PRURITO: No se presenté en el 75% de los pacientes. Un 25% si lo
refirié como un sintoma importante; las 2/3 partes de estos cursaban con nu-
merosos rmeurofibromas diseminados en toda la superficie cutdnea y que ---
supuestamente explica el prurito debido a la presencia de células cebadas libe~

radoras de sustancias vaso-activas. Un tercio no presentnba mds de 10 nf,

11.- CEFALEA: No existié en 15 pacientes (37%) pero los restanies 25 —--=

{62.5%) refirieton padecer cefalea periodicamente. La intensidad iba de leve a

'severa, por lo general cedin con analgésicos. En 2 pacientes se asociaba vémito

{sin que pudicra integarse un diagnéstico de erdneo hipertensivo); otra mds con
celfaleas severas y galactorren, de 22 afios de edad. Una paciente de 32 afios --
migrafia de varios afos de evolucidn; otra de 62 afios con hipertensién arterial
y cefaleas matutinas; y finalmente una paciente de 34 siios con diagnéstico de
ancurisma cerebral y probublﬁ estenosis de la arteria renal, con hipertensién --

secundarin. En los restantes no fué posible encontrar una causa especliica.

12.- CRISIS CONVULSIVAS: Solo 1 paciente cursd con cpilepsia de tipo ---

focal {2.5%). Su origen fué la presencia de aneurismz cerebral.

13.- NODULOS DE LISCH: Fueron cxaminados 26 pacientes con limpard de

; . on . . .
hendidura encontrindose queiel 19% (5 pacientes) no existlan dichos ndédulos,
.

pero en el B7% si (21 pacicntes).
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En 19 pacientes fueron bilateral y abundantes, mientras que en 2,unilaterales
y escasos. Es interesante seflalar que el caso de NF segmentaria presentd tales
hamartomns unicamente del lado donde se encontraban las lesiones cutdnens -

(derecho).

14.-_HIPOACUSIA: El 10% de los pacientes (4) present§ acifenos, pero solo

1 de ellos cursé con hipertensién arterial sistémica. Otros 4 enfermos refitieron
"oir mal de un lado”, siendo esta hipoacusia debida a ruptura timpinica en un
caso;- otitis de repeticién .con ruptura timpénica sec.:undatia en otro; pero en 2
de ellos no pudo ser determinada la causa (se enviaron a IC a ONG pero no
acudieron). De todas formas no se encontraron casos de sotdera bilateral o hi-

poacusia como podria esperarse en el caso de un schwannoma del aciistico.

15.-_MAREQ: En dos pacientes menores de 7 afios, al igual que con otros

datos subjetivos no fué posible estudinr esta varinnte. 22 pacientes (58%) nepa
ron padecer mareos, pero 16 (42%) los refirieron como un sintoma ocasional,

De estos,2 cursaron con hipertensi6n arterial, 2 con otitis crénicas, una con -
probable adenoma hipofisiario, y etro lo relacionaba con la presencia de cefa-

lea. Uno mds lo presentaba al ver la T.V.

16.- CIFOSIS: En el 90% de los pacientes no se observd cifosis clinicamente
—————®
(36 enfermos) y en el 10% (4 enfermos) se pudo demostrar clinica y radiolé-
gicamente acompafidndose a su vez de escoliosis. La deformidad se inicid entre
los 8 y 18 afios. Dos casos fueron intervenidos quirirgicamente en forma tem-
prana sin que se corrigiera dicha alteracién (presencia de tejido displdsico).
* Practicamente no se observé mucha diferencia entre los pacientes operados y

.

los no operados.

17.- ESCOLIOSIS: No fue observada en el B5% de los pacientes (34) desde
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el punto de vista clinico, pero en el 15% (6 pacientes) pudo conffrmnr:se'clfnlca
y radiolégicamente. 4 de estos cursaban ademds coﬁ.-cifds.i.s;-“_t-én"'lo_s-': 6tros_2 se
traté de escoliosis exclusivamente. De los pacientes.con cifoescéliosis fueron ~
intervenidos quirfirgicamente 3, y sole en uno de ellos se'logréh una correccién
mds o menos aceptable del defecto. La escoliosis se inicié a las edades de 8,8,
14, 14,18 y 20 aiios respectivamente. ~
Tales pacientes fueron operados tan pronto como se hizo el diagndstico, es --
decir, a los 8, 8 y 14 afios; y solo en la nifia de 8 se logréd un desarrotlo mds

o menos adecuado de la columna, con cierto grado de escoliosis residual.

18.~- ALTERACIONES TIBIALES: Un paciente presentd encorvamiento tibial

congénito y unilateral. Otro mds nacié con acortamiento del miembro inferior

jzquierdo siendo intervenido quirdirgicamente para aplicacién de una prétesis.

19.- FRACTURAS PATOLOGICAS: De 40 pacientcs solamente el 10% refirid

haber sulrido fractura (s) en alguna época de su vida, siendo difici! comprobar
en el momento actual el que hayan ocurrido en terreno patolégico. Sin embargo,
en todos los casos existia el antecedente de un traumatismo de leve intensidad
que dificilmente podriz haber ocasionado una fractura. Se traté de fracluras a

nivel cubital, tibial, en mufieca y ambos maledlos.

20.- MENARCA: Sec busct este dato en todas las mujeres estudiadas incluyen
do a 4 con 10 o menos afics de edad (por la posibilidad de pubertad precoz). En
estas \ltimas no se habfa presentado ain, sin embargo una de ellas cursé con --
ginecomastia, siendo este el motivo de consulta, pero no se descubrié velle pibi-
co o axilar durante la exploracién. Las 20 pacientes restantes tenlan edades com

.
prendidas entre los 13 y 62 aiios; hablan tenido su primern menstruacién entre
los 11 y 15 afios, excepto en 2 casos en que la menarca se presenmié a los 16 -

afios, y on otros 2 a los 17 afios. Aunque no pudieron catalogarse como puber-

tad retardade -considerada cuando la mencarca no ocurre a los 17 afios- si se
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aprecia un francoe retraso con respecto ala ednd promedlo en que menstruan --

las nifias mexicanas por primera vez (12 anos)

21) TALLA: El 81% de los paclentes tuv:eron una tnlla adecuadn a su edad

y peso. Un 15% cursé con talla baja tal y como se'observa en el sxguemte cua-

dro: _ _

EDAD SEXO TAL-LA_-"RE'AL TALLA [DEAL.
8 afios Fem. ) 116 cm 125 cm._-
10 afios Masc. 130 cm. _ 136 Cm...
13 afos Fem. 145 em. . L ‘154:jcrn.':-.".“
22 afios Fem, 135 em. - _160.'_;‘.m.‘.

25 afios Ferm. 137 em. | ) 160 'Cm.&

La cuarta paciente presentaba cifo-escoliosis secundaria a su NFM, lo cual
explica la deficiente estaturn; los demds procedfan de familias de baja estatura,
pudiendo ser considerada como constitucional.

Por otro lado, una talla mayor de lo normal -en nifios con NFM pucde ser --
indicador de un gigantismo hipofisiario, o simplemente ser constitucional. Se -~
cbservaron 2 nifias con los siguientes datos: Una femenina de 7 afios de edad
con talla que cbrres;:onde a 9 afios y peso que cortesponde a 10 afios, que ---
ademds cursaba con pginecomastia bilateral pero sin otros signos de desarrollo
sexual precoz o gigantismo; excepto un padre de elevada estature. Otra nifia
de 6 afios con talla de 136 cm. debiendo ser de 119 em. y cuyo peso tenfa un

déficit de 3 kg.

. 22) PESO : No es upa variante importante. Se encontrd sobrepeso en 3 muje-

res ¥y un vardn, bdsicamente se traté de obesidad de tipo cxdgeno. Otros cursa--

ron con déficit ponderal, especilicamente 3 varones y 2 mujerres, presentando

ademds unn talln menor de la esperada. Este dltime grupo ninguno fue mayor de
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13 ailos.

23;-PERIMETRO CEFALICO: Fue una medidﬁ"qhe .qumitlé-éstablecer la pre-
sencia de MACROCEFALIA; fue dcte_r__rninx‘adt_l_{-_rrj.é.c_:lial.'tt'e qn.a'é.inﬁn. métrica que
pasaba al ras de las cejas (lfmit.e.winfle'rior'_ 'c:l:e‘il-hl 'é_intar)"hn:s'tq‘ lll.égar a la regi6n
occipital. Un 29% tuvo un perimetro a;ieéuadb a su eaad ¥y sexo; en cl‘.'46% se
detectd "macrocefalin" al presentar 1 2 3 cm. de mds; y en el 25% "microcefa-
lia" al presentar 1 a 2 cm. de 'menos con respecto al perimetro esperado para

su edad y soxo.

24.- TENSION ARTERIAL SISTEMICA; Fue registrada la tensidnarterial —--

mediante un esfigmomandmetro estandat , estando el paciente sentado. Tam-
bien se interrogd intencionadamente sobre sintomatclogla hipertensiva, y crisis

de hipertensién. En 4 se encontraron cifras elevadas de entre 90 y 110 de diasté
lica. En una fué de origen nefropénico, probablemente por estenosis de ia arteria

renal, iniciando a los 7 afios de edad. En los restantes se considerd de tipo esen

cial.

25.- RETRASOMENTAL: La evaluacidén fue subjetiva ya que no se conté con -

un psicélogo. Por lo tanto no se precisé el coeficiente intelectual de los pacien-
tes, pero indirectamente fué valorado su capacidad intelectual. Se tomaren en
cuenta tanto cl antecedente académico como su desempefio durante las entrevig
tas. El 55% estaba cursande un grado inferior a que le correspondla (22 pacien-
tes) y dc estos, 7 cnfcrmos'; no habfan logrado superar en 2 o 3 ocasiones el —--
lo. o 2o0. afio de primaria.(No tanto por {alta de recursos econémicos sino de --
aptitudes.) Un 42.5% (17 pacientes) si cursaban el grado adecuado a su edad.

Si se toma como débil mental a aquel nifio que sabe comunicarse con sus --
semejantes por medio de la palabra pero que muestra en el curso de sus estudios

un retraso de 2 afics si es menor de 9 afios, o de 3 si s mayor de 9 aiics,
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encontramos 7 pacientes con tal caracteristica; los cuales ademds requieren del
juicio de terceros. No se trata de un retraso profundo como la idiocia o imbeci-
bilidad, sino mds superficial, puesto que todos ellos se valen por si mismos, y -
son capaces de comunicarse ymantener un diflogo (80).

Un paciente campesino de 58 afios, analfabetﬁ, no fué valorado en su capaci-

dad intelectual pot ser muy grueso nuestro método.

[

26.- EDAD PATERNA:; Supestamente la cdad paterna mayor de 35 aiios al
engendrar predispone con mayor frecuencia a los casos esporfdicos de VRH. En -
el siguiente cuadro se muestran los hallazgos al respectot

2a. década: El 12.5% de los pacientes 7

3a. década: 27.5%

4n, décnda: 35%

Sa. década: 12.5%

6a. década 5% .

. En 4 pacientes (10%) no fué posible determinar la edad del padre cuando los ---

engend:d. Con los datos anteriores no pueden fundamentarse en nuestro estudio

la preml'sa. anterior.

27.- _ANTECEDENTES FAMILIARES: En 19 pacientes (47.5%) fué positivo,

ya sea en padre, madre o hermancs. En 20 fué negativo (50%) sin que nisiquiera
se pudicran referir antecedentes de parientes Ypecosos" (formas frustras). En 1

enfermo no se pudo precisar ¢l dato, y quedd come “dudoso'.

28.- OTROS HALLAZGOS: En una paciente de 16 afios se observé el signe

de la "8" itdlica, descrite en la EVRH, a nivel de ambos pirpados superiores
dando la apariencia de una ptosis palpebral. Ademds se observé una mancha ----
pseudoatrdfica en la palma derecha, tan reportadas por otros autores pero que

no se encuentran en pacientes mexicanos (o al menos de este Centrol.
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"En 2 enfermos, una de 22 afies y otto de 58 sec observd vitiligo, de localizacién
peri-ocular en la primera y o nivel de tronce en el segundo, con una evolucién
de 6y. un afio respectivamente,

Una paciente de 17 afios cursaba (nicamente con 4 MCL, pero tenfa el ante-
cedente de una hermana de 22 afios fallecida recientemente por fibrosarcoma, .
de tal forma que se dejé como un probable caso incipiente de NFM, y que debe
14 ser sometida a observacidn periddica. Una paciente de 22 afos cursd con nf
en recto u la edad de 7 afies, los cuales fueron resecados quinirgicamente; a --
los Binicié con escoliosis, siendo intervenida quirdrgicamente. A los 22 presentd
sindrome de amenorrea-galactorrea, en este momento se encuentra en estudio,
En un paciente d;a 45 afios se encontrd un epitelioma baso-escamoso, siendo --
este el motivo inicial de su consulta. En una nifia de 7 aiios, ginecomastia bila-
teral, Una nifin de B afios, con un nevo acrémico en la espalda; mientrns que --
un paciente de 43 afios presentd desde el nacimiento un mechén "blanco" occi-
pital. Brenda, de 6 aiios cursé con micro-oftalmos congénito en cjo derecho y -

ameritd una prétesis. ‘
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CONCLUSIONES

La neurofibromatosis maltiple es una genodermatosis relativamente frecuente.
En promedic se observan de 3 a 4 casos mensuales en el Centro Dermatold-
gico Pascua, lo cual representa unos 39 pacientes por afio. Asi pues, de las
43,750 consultas de primera vez en el afio de 1987 ocupan dichos pacientes

un porcentaje de 0.08%.

No es dificil hacer el diagndstico inicial pues las manchas café con leche

y/o los neurofibromas suelen ser lesiones caracter{sticas.

Las MCL generalmente estdn ya presentes al nacimiento. No asl los neuro-

fibromas que tienden a aparecer entre los 6 y 20 afios de edad.

Los Nédulos de Lisch son un marcador ocular de la enfermedad que pueden
ser de gran ayuda sobretodo en los casos de neurofibromatosis segmentaria

o incipicnte.

En el 48% de los pacientes de este estudio se encontraron antecedentes fami

liares del padecimiento, lo cual concuerda con lo reporindo en la literatura.

La mayor parte de los pacientes se encontré en la 3a. década de la vida o -
inclusive fueron menotes, siendo posible impartir un consejo genético oportuno

asl como el apoyo médico quirdrpico adecuado a cada caso.

La mitad de los pacientes (20) fucron sometidos a extirpacién de lesiones con
fincs cosméticos, envidndose el especimen a histopatologln que repoité exclu-

sivamente neurofibromas, algunos de tipo plexiforme (2).

La hipertricosis sncra se hace mds evidente en la pubertad (si ¢s que existe)
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- pues el vello se obscurece. En los nifios suele ser muy tenue y hay que bus-

carla con cuidado.

9.- El déficit mental fué francamente evidente en 7 pacientes, aunque se tratd

de grados leves.

10.- En el caso de una paciente con cuz;dro cutdnco discreto (UNA SOLA MCL y
3 NEUROFIBEROMAS) se comprobd la existencia de compromiso renal y de
SNC. Aunque no se puede establecer para todos los casos una relacién inver-
samente proporcionnl entre el ndimero de lesiones cutdneas y el grado de ---
compromiso visceral, se hace enfasis en esta ohservacién.

11.- En un solo paciente (2,5%) se obscrvaton crisis convulsivas: cursaba con com-
promisa del snc.

12.- Las complicaciones endocrinolégicas se observaron en 3 casos, las oculares en
2 y las 6seas en B. Los restantes 27 pacientes exclusivainente manifiestaron

alteraciones cutdneas.
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