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ANTECEDENTES

Los sindromes neurocutaneos son también conccidos como facomatosis Constituyen un
grupo de enfermedades de origen congénito notables por su naturaleza displasica y
tendencia a formar tumores en vanos Organos, principalmente en piel v sistema nervioso
central. Muchos sindromes neurocutdneos presentan asi mismo mmportantes anomalias
viscerales y del tepido conjunttvo. Se han descrito vanas facomatosis diferentes, entre las
més unportantes se describen ia neurofibromatosis tipo 1 y 2, esclerosis tuberosa,
enfermedad de von mppel-lindau, sindrome de stuger-weber y ataxia telangiectasia

La neurofibromatosts tipo 1 { Enfermedad de Von Recklinghausen ), es la mas frecuente de
las facomatosis y representa el 90% de los casos. Es una enfermedad hereditaria de tipo
autosémica dominanie, con una gran penefrancia y una expresividad vanable La
anormalidad se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 La incidencia es de 1 por cada
2000 a 3000 nacidos vivos
Para el diagnostico de la neurofibromatosis tipo 1( NFT-1 ), “ The National Insttute of
Healt Consensus Development Conference” establecid en 1987 los siguientes criterios
Sews 0 mas manchas “ café con leche” de Smm o mayores
Un neurofibroma plexiforme o dos o més neurofibromas de cualquier tipo
Dos o més hamartomas pigmentados del 115 { nddulos de Lisch )
Lunar en la region axilar o inguinal
Glioma del nervio optico,
Lesion sea caracteristice, como displasia del esfenoides o adelgazamiento de la
corteza de los huesos largos con o sin pseudarirosis

7 Pariente de primer grado con NFT-1
Para realizar el diagnéstico, se necesitan dos o mas de los criferios anteriormente descritos.
Los pacientes con neurofibromatosis ttpo 1 tienen mayor nesgo de desarroliar tumores del
sistema nervioso central. Estos tumores son por lo general de origen neuronal y astrocrario
El tumor més frecuente del sistema nervioso central en la NFT-tipol, es el glioma del
nervio optico { 5-15% ) Puede afectar uno o ambos nervios Oplicos y generalmente se
extienden al quiasma oéptico. El diagndstico por tmagen se realiza mejor mediante
resonanca magnética. Son 150 o hipomtensos en IPT1 con un aumento de sefial en la IPT2
El realce con el contraste es vanable
Los ghomas no Opticos se presentan con mayor frecuencia en la NFT-1 y generalmente son
astrocitomas de bajo grado
Los neurofibromas plexiformes son los tumores extracraneales mas frecuentes de la NFT-1
y son caracteristicos y diagndsticos de la enfermedad. Son localmente agresivos y tienen
tendencia a crecer a través del nervio afectado pudiendo llegar hasta el créneo y la medula,
En Tomografia computada son 1so a hipodensos con escaso reforzamiento con el contraste
intravenoso. En resonancia magnética son 1sointensos en IPTI, hiperintensos en IPT2 y
presentan realce con el contraste intravenoso
Las lesiones hamartomatosas no neopiasicas se presentan ¢l 80% de pacientes con NFT-1
como lesiones miltiples en los ganglios basales, radiaciones opticas, tronce del encéfalo y
pedinculos cerebrales Por tomografia computada son lesiones bien definidas que no
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realzan con el contraste y en resonancia magnética son perintensos en IPT1 y menos
hiperintensos en HPT2 No muestran efecto de masa ni realce con el contraste,

Las lestones del craneo y a duramadre son frecuentes en los pacientes con NFTI,
observandose displasia del ala mayor del esfenodes, defectos del calvano, ectasta dural y
meningoceles,

Las mamfestaciones oculares o orbitarias son. glioma del nervio optico, nodulos de lisch,
bufialmos, facomas retimanos y neurofibromas plexiformes ( frecuentes en NCV1 )

Dentro de las lesiones vasculares se observan oclusiones vasculares progresivas de las
arterias cerebrales, aneurismas, ectasias vasculares y malformaciones arteniovenosas

El 4% de los pacientes con NFT1 se observan lesiones fuera del sistema nervioso central
como son los tumores viscerales y endocrinos y lesiones musculoesqueleticas

La neurofibromatosis tipo 2 { NFT-2 o “ Schwannomas del acustico bilaterales” ), es una
enfermedad autosomica dominante que se presenta en I por cada 50 000 nacidos vivos El
defecto se presenta en el cromosoma 22
Los criterios diagnésticos establecidos son’
1 Masas bilaterales en el VIII par craneal son diagnosticas
2 Famubar de primer grado con NFT-2 mas una sola masa en el octavo par craneal o
dos cualesquiera de las sigwentes lesiones neurofibroma, meningloma, glioma,
schwannoma u opacidad subcapsular posterior juvenil del cristalino ( cataratas ).
Los schwannomas bilaterales del acistico son caracteristicos v diagndsticos de ia NFT-2,
Se observan como masas redondeadas y focales por imagen Tienden a ser 150 0 hipodensos
en tomografia computada y presentan realce intenso con el contraste iv. Por resonancia
magnética son 120 a hipointensos en [PT1 ¢ 150 a hipenintesos en IPT2 con realce intenso y
heterogéneo con ¢l contraste mtravenoso
Los meningiomas intracraneales y los neurinomas son frecuentes Las calcificaciones del
plexo corvideo y de la corteza cerebelosa v cerebral también forman parte del cuadro.
Las lesiones vertebrales son frecuentes generalmente son meningiomas, schwannomas o
ependimomas.

La Esclerosis Tuberosa o enfermedad de Bourneville es un irastorno autosdmico dominante
relacionado con alteracidn en ¢l brazo largo del cromosoma 9 Tiene una mcidencia de 1
por cada 10 000 a 50 000 nacidos vivos

Se ha descrito una triada clasica que se encuentra en el 50% de los pacientes con NFT-2 y
consiste en convulsiones, retardo mental y nevo facial papular.

Las principales lesiones intracraneales son

1 Tuberosidades Corticales son las lesiones més caracteristicas, Por resonancia
magnética son hiperintensos en IPT1 con respecto a la sustancia blanca e
hipointensos en IPT2 en recién nacidos. En nifios mayores y adultos son iso a
hipointensos en IPT1 e hipenmtesos en IPT2 Por tomografia computada son
lesiones hipodensas que no refuerzan con el contraste intravenoso En nifios
mayores y adultos el 50% presentan caleificacion



2 Lesiones de la Sustancia Blanca. henen tres formas de presentacién La mds comim
es en forma de bandas de intensidad de sefial anormal que se extiende desde la
region veniricular hacia la corteza Por resonancia magnética las IPT1 en nifios
mayores y adultos son 150 a hipointensas e hiperintensas en IPT2. En nifios
pequefios son hipenintensas en IPT1 ¢ iso a hipointensas en IPT2.

3 Nédulos Subependimarios Se presentan en el 95% de los pacientes. Son lesiones
nodulares, pequefias que se localizan cerca del nicleo caudado o del surco
caudotalamico. Por resonancia magnética en IPT1 son iso a hipointensos y en IPT?2
son iso, hipo o hiperiniensos

4, Astrocitomas Subependimarios de Células Gigantes. La incidencia es del 15%. Se
localizan junto al agujero interventricular Frecuentemente calcifican y son
heterogéneos por tomografia computada y resonancia magnética Presentan realce
intenso con el contraste,

Debido a que es una enfermedad de afectacion multisistemuca es frecuente encontrar
lesiones fuera del sistema nervioso central,

El Sindrome de Sturge-Weber ( Angiomatosis Encefalotrigeminal ), es una enfermedad de
aparicién esporadica que se caracteriza por presentar una mancha “ vino oporto™ facial en la
distribucion de la primera rama del nervio trigémino, angiomatosis venosas
leptomeningeas, hemianopsia, buftalmos y glaucoma. La etiologia es desconocida,

Las calcificaciones intracraneales son la manifestacion radiologica habitual. En la
tomografia computada s¢ observan calcificaciones curvilineas giriformes, mas prominentes
del lado del angioma facial y atrofia cortical con ensanchamiento de los espacios
subaracnoideos, espacio diploico engrosado y ensanchamiento del seno frontal ipsilateral.
Presentan realce con el contraste intravenoso tanto en tomografia computada como en
resonancia magnética. También puede encontrarse realce del plexo coroideo ipsolateral y
venas medulares y subependimarias engrosadas.

En un tercio de los pacientes se observan anomalias oculares asociadas,

Sindrome de Von Hippel-Lindaw: Es una enfermedad autosomica dominante relacionada a
un defecte del brazo corto de cromosoma 3. El diagnéstico se hace cuando ¢l paciente
presenta mdltiples hemangioblastornas  del  sistena  nervioso cenmtral, o un
hemengioblastoma del sistema nervioso central con una manifestacién visceral o una
manifestacién visceral e historiz familiar de Iz enfermedad. Es infrecuente amtes de la
pubertad.

Las lesiones mds frecuentes son hemamgioblastomas cerebelosos, medulares vy retinianos
asi como también quistes y neoplasias viscerales,

El 90% de los hemangioblastomas se localizan en la fosa posterior { 65% en cerebelo ) En
tomografia computada los hemangioblastomas cerebelosos son quistes con un nédulo mural
que presenta realce con el contraste intravenoso. En resonancia magnética presentan T1 y
T2 prolongados,



La lesién mas frecuente fuera del sistema nervioso central es el carcinoma de células
renales { 50% de pacientes ).

Ataxia Telangiectasia ( Sindrome de Louis-Bar ) es un sindrome heredofamiliar que
consiste en telangiectasias oculocutancas y ataxia cerebelosa. El signo patologico en el
sistema nervieso central es una atrofia cerebelosa marcada y progresiva. Los pacientes
tienen una mayor incidencia de neoplasias malignas y de susceptibilidad a las infecciones



JUSTIFICACION'

Describir la presentacidn clinica y radioldgica de una serie de pactentes con Sindromes
Neurocutaneos del Instituto Nacional de Ciencias médicas v de la Nutricién “ Salvador
Zubiran”.



OBJETIVO GENERAL

Mostzar las caracteristicas climeas y radiologicas tanto en tomografia computada como en
resonancia magnética de los principales sindromes neurecutaneos.
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MATERIAL Y METODO:

DISENO DEL ESTUDIO:

Reporte de serie de casos.

UNIVERSO DEL TRABAJO

Se revisan expedientes clinicos y radioldgicos de pacientes que acudieron al servicio de
radiologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricién “Salvador
Zubiran”,

DESCRIPCION DE VARIABLES'

. TOMOGRAFIA COMPUTADA' Es una tecnologia que utiliza rayos x para generar
imAgenes axiales de cualquier parte del organismo. El haz de rayos x recorre al
paciente , después de atravesar e} cuerpo, la radiacién choca contra una serie de
detectores que se mueven con el tubo de rayos X o que se mantienen quictos para
crear una imagen bidimensional del volumen de corte transversal que se radiografia

2. RESONANCIA MAGNETICA: Las imégenes se obtuvieron en un equipo Piker de
1.5 Tesla. Es una tecnologia en Ia que el paciente o la parte corporal se coloca en un
imén superconductor. El paso de la corrienfe a través de una serie de espirales
helicoidales crea un campo magnético potente. Una onda electromagnética o pulso
de radiofrecuencia se produce tras la breve aplicacion de una corriente eléetrica
alterna. Este “pulso” hace que los avicleos de protones del hidrégeno que integran
los tejidos del organismo resuenen en grados variables, generandose asf una sefial u
onda electromagnética. La sefial generada se basa en las propiedades del tejido y en
los ajustes del imdn La espiral receptora detectz esta sefial y después de un
procesamiento complejo de la informacion se presenta la imagen en ¢l monitor.

3. T1 Y T2: Se refiere a las propiedades que presentan los tejidos del organismo
cuando se exponen a una serie de pulsos a intervalos determinados basdndose en la
respuesta de los nicleos de hidrégeno a los pulsos de radiofrecuencia impuestos por
¢l imén.

4, SINDROMES NEUROCUTANEOS' Grupo heterogéneo de trastornos con
manifestaciones en el sistema nerviosos central, piel, tejido conjuntivo y visceras
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NEUROFIBROMATOSIS TIPO | Es la méas frecuente de las facomatosis ( 90 %
casos ) Tiene una herencia autosomica domnante y ¢l gen responsable se localiza
en el brazo largo del cromosoma 17 Se han determinado una serie de criterios  de
los cuales son necesarios dos o mds para realizar el diagnéstico Presenta
manifestaciones en el sistema nervioso cemtral, oculares, dseas, vasculares y
viscerales El tumor mas frecuente en el sistema nervioso central es el ghoma del
nervio 6ptico El neurofibroma plexiforme es caracteristico y diagnostico de la
enfermedad

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 2 Tiene una herencia autosomica dominante E}
defecto se encuentra en el cromosoma 22. Los Schwannomas bilaterales del
aciistico son caracteristicos y diagndsticos Los meningiomas intracraneales y las
lesiones vertebrales son frecuentes

ESCLEROSIS TUBEROSA' Es una enfermedad autosormica dominante con una
meidencia de 1 por 10000 a 50 000 nacidos vivos La triada clinica clasica se
presenta en el 50% de los pacientes ( nevo facial papular, convulsiones y retardo
mental ) Las principales lesiones mtracraneales son las tuberosidades corticales,
anomalias de la sustancia blanca, nddulos subependimanios v el astrocitoma
subependimarte de células gigantes Frecuentemente presenta lesiones fuera del
sistema nervioso central

SINDROME DE STURGE-WEBER- Enfermedad de etiologfa desconocida que se
caracteriza por presentar nevo facial en “vino de oporto”en la zona de distribucion
del nervio trigémino, angiomatosis venosas leptomeningeas, hemianopsia,
buftalmos y glaucoma

SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU Es un trastorno autosomico dominante
relacionado a un defecto del brazo corto del cromosoma 3 E! diagnostico clinico se
basa en la presencia de hemangloblastomas en el sistema nervioso central,
manifestaciones viscerales e historia familiar de Ia enfermedad

ATAXIA TELANGIECTASIA Es un sindrome heredofamiliar que consiste en
telangiectasias oculomotoras, ataxia y atrofia cerebelosa marcada

/?



SELECCION DE LA MUESTRA
Se reahza revisién de pacientes con expediente climeo y radioldgico completo dentro de Jos
cuales se incluyen estudios de tomografia computada v resonancia magnética con y sin
medto de contraste miravenoso
CRITERIOS DE INCLUSION

1 Pacientes con diagnéstico de facomatosis

2 pacientes de ambos sexos
ANALISIS ESTADISTICO

Se analizara de forma descriptiva los hallazgos clinicos come radiolégicos de los pacientes
estudiados
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1 Revisidn y captacién de expedientes clinicos Junio a Septiembre de 1999
2 Anédhsis estadistico Septiembre a Octubre de 1999
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1. HUMANOS Personal del archivo clinico y radiologico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y de la Nutricién “Salvador Zubiran™

2 MATERIALES Expedientes climcos v radiologicos

3 FINANCIEROS' Nmnguno
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CONSIDERACIONES ETICAS
Debide al tipo de estudio realizado, en donde no se estabiecié ningén contacto directo con

los pacientes smno con los expedientes clinicos y radiolégicos, no se puso en resgo la vida
de estos nt se altero el curso de la enfermedad de base

14



RESULTADOS

Se presentan una sene de casos ( se1s en total }, todos con diagndstico climeo y radioldgico
de facomatosis; un caso de cada una de las siguientes entidades Neurofibromatosis tipo 1 y
2, Esclerosis tuberosa, Enfermedad de Von Hippel-Lindau, Sindrome de Sturge Weber a
Ataxia Telangiectasia, Todos los casos son estudiados v diagnosticados en el Instrtuto
Nactonal de Ciencias Médicas y de Ia Nutricion “ Salvador Zubirdn”

CARACTERISTICAS CLINICAS Y RADIOLOGICAS

CASO No 1 Masculmo de 20 afios de edad, con diagnostico de neurofibromatosis tipo 1
con presencia de maltiples manchas “café con leche” en tdérax, hamartomas pigmentados de
1ris y un hermano con el mismo diagnostico

Tomografia Computada Con contraste iv, muestra lesion tumoral taldmica 1zquierda, con
efecto de masa hacia el sistema ventricular, que no refuerza con el contraste y produce
hidrocefalia supratentonial

Resonancia Magnética: Axial en T1 y T2, postquirurgico de colocacion de denvacién
ventricular ventriculo peritoneal s ventnculomegalia Leston tumoral hipointensa en Tl e
hiperintensa en T2 en relacién a astrocitoma de bajo grado

CASQO No 2 Masculhino de 42 afios de edad con diagndstico de neurofibromatosis tipo 2
que inicia su padecimiento con hipoacusia bilateral. paralisis focal perifénica, dismmucion
de fuerza v sensibilidad del muembro pélvice 1zquierdo, posteriormente debihdad muscular
generalizada de predominio distal que condiciono dificultad para deambular

Resonancia Magnética: IPT1 axial donde se observan lesiones tumorales en relacién en
relacion con Schwannomas bilaterales del VI par.

Leston extraaxial occipital izquierda, hipomntensa de bordes bien definidos y carente de
edema cerebral

IPT1 coronal con coniraste con reforzamiento nodular de las lesiones biaterales del VIl
par.

IRM sagital con confraste que muestra reforzamienio de miltipies menmngiomas en
diferentes localizaciones

IRM de columna vertebral en secuencias T1 y T2 con presencia de engrosamiento medular
cervical desde C2 a C7 con presencia de quistes en relacion a astreitoma medular cervical
En regién lumbar se observa otro meningioma a nivel de 1.2

CASO No 3: Masculino de 28 afios de edad, con diagnostico de Esclerosis Tuberosa quien
presenta epilepsia, retraso psicomotor, manchas hiperpigmentadas en cara, torax y
extremidades mferiores

13



Tomografia Computada Con contraste con presencia de multiples calcificaciones
ependimarias en ventriculos laterales y ofra en segunda circunvolucién frontal izquierda
que represenian tubers

Resonancia magnética Se observan irregulandades a lo large del epéndimo de los
ventriculos laterales

CASO No 4 Femenino de 16 afios de edad con diagndstico de enfermedad de Von Hippel-
Lindau quen presenta hemangioblastomas de ambas retinas con dismnucién de la agudeza
visual y posteriormente cefalea, nausea, vomito y papiledema

Resonancia Magnética IPT1 coronal y sagital con contraste donde se observan lesiones
nodulares que refuerzan, con componente quistico y efecto de masa importante sobre el
cuarto venfriculo que origina hidrocefalia supratentorial en relacion con
hemangioblastomas cerebelosos

CASO No 5 Femenino de 18 afios de edad con diagndstico de sindrome de Sturge weber
quien presenta desde el nacimiento mancha de color “ vine de oporto” en hemtcara
1zquierda que cruza la linea media sobre V3, con epilepsia de dificil control, crisis parciales
hemicorporales derechas secundariamente generalizadas.

Tomografia Computada: Se observa hemiatrofia cerebral y caleificaciones ondulantes
Resonancia Magnética. Se identifican los mismos hallazgos.

CASO No 6 Masculmo de 28 afios de edad con diagndstico de Ataxia Telangiectasia quien
desde el nacrmiento presenta telangiectasias conjuntivales, inicta la marcha a los dos afios
de edad con ataxia la cual imposibilita la deambulacion. A los 8 aiflos de edad se observan
telangiectasias en piel de t6rax, nistagmus, dismetria, hipertrofia muscular y ausencia de
reflejos de estiramiento muscular

Resonancia Magnética: Se observa prominencia de las folias cerebelosas con atrofia
generalizada
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DISCUSION

Los sindromes neurocutaneos son entidades relativamente poco frecuentes son también
conocidos como facomatosis { de la raiz griega que significa marca de nacimento, lenteja,
peca 0 mancha ) Comprenden un grupo diverso de enfermedades de origen congémto
caracterizado por neoplasias de origen ectodérmico predominantemente en sistema
nerviosoe central, sistema nervioso penférico y ojos También puede haber compromiso de
organos de origen mesodérmico como vasos, huesos y cartilagos y con menos frecuencia de
origen endodérmico como el tracto gastromntestinal Generalmente predomuinan las lestones
de origen neuroectodermico

Se asocian a neoplastas la neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, enfermedad de von
hippel-hindau y ataxia telangiectasia

El sindrome de sturge weber v la ataxia telangiactasia se asocian a displasias vasculares

La neurofibromatosis tipe 1 es el sindrome neurocutanco mas frecuente ( 90% casos )y
junto con la neurofibromatosis tipo 2 constituyen en 99% de las facomatosis Las
neoplasias intracrancales son més frecuentes en estos pacientes que en la poblacién
general El tumor intracrancal mas frecuente es el ghoma del nervio dptico Los
neurofibromas plexiformes son caracteristicos v diagndsticos,

La neurofibromatosis tipo 2 se hereda de una forma autosomica dominante Cas el 100%
de los pacitentes presentan lestones en el sistema nervioso central Los schwannomas
bilaterales del actstico son caracieristicos y diagnosticos. Los meningiomas imiracraneales,
las calcificaciones y las lesiones vertebrales son frecuentes

La esclerosis tuberosa es una enfermedad autosomica dominante con un triada clinica
caracteristica presente en la mitad de los pacientes Son frecuentes las tuberosidades
corticales, anormalidades de la sustancia blanca, nédulos subependimarios, astrocitomas
subependimarios de células gigantes y lesiones fuera del sistema nervioso central

El sindrome de von hippel-lindau se hereda de una forma autosomica dominante asociada a
un defecto del brazo corto del cromosoma 3 La edad de presentacion y los hallazgos

climcos y radiologicos son caracteristicos.
1.a ataxia telangiectasia es un sindrome heredofamuliar con una presentacion climca y por

imagen tipica

Tenendo en cuenta los pardmetros de presentacion de los sindromes neurocutaneos
podemos observar que estas entidades presentan mamfestaciones climcas y radiolégicas
floridas y faciimente reconocibles y recordabies
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Caso No. |

A. Lesion tumoral taldmica izquierda que no refuerza y con efecto
de masa hacia el sistema ventricular (TC axial con contraste)

B. Ventriculomegalia y lesion tumoral hipointensa (IRM axial
en secuencia T2).
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Caso No. 2

A. Lesiones tumorales bilaterales en relacidn con Schwanomas
del VIII par (IRM axial en secuencia T1).

B. Lesidn extraaxial, occipital izquierda hipointensa de bordes bien
definidos. (IRM axial en secuencia T1). - p "
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Caso No. 3

A. Miltiples calcificaciones espendimarias en ventriculos laterales
y en segunda circunvolucién frontal izquerda.

B Irregularidades a lo largo del ependimo de los ventriculos
laterales (IRM axial en secuencia T1).
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Caso No. 4

A. Lesiones nodulares que refuerzan, la inferior con componente
quistico y efecto de masa importante sobre el cuarto ventriculo.
{IRM coronal en secuencia T1 con gadolinio).

Caso No. 5
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A. Hemiatrofia cerebral y calcificaciones giriformes (TC axial simple
- IRM axial en secuencia Flair). — st
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Caso No. 6

A Prominencia de las folias cerebelosas y atrofia generalizada.
(IRM sagital y coronal en secuencias T1 y T2)
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