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SUMMARY

RESUMEN

consejo genético.

Repasamos las diversas manifestaciones en el siste-
ma nervioso, piel, esqueleto, oidos, etc., de la neuro-
fibromatosis de von Recklinghausen, consecuencia
de la alteracion de un gen del cromosoma 17.

Al tratarse de una genodermatosis de herencia
autosémica dominante tiene gran interés el oportuno

genetic advice.

We revised several expressions in the nervous
system, skin, skeleton, ears, etc. of the von Reckling-
hausen’s neurofibromatosis, caused by alteration of a
gene in the 17 chromosome.

About this genodermatosis as disease of autosomal
dominant inheritance is of the interest the oportune

INTRODUCCION

En el presente estudio trataremos
de la neurofibromatosis de von Reck-
linghausen (NF), entidad clinico-pa-
tologica de facil diagnético dermato-
logico “de viso” por lo general, pero
con grandes e importantes implicia-
ciones en todos los 6rganos y sistemas
de la economia humana, que seran
repasados detenidamente para cono-
cer la pauta de estudio a seguir ante
uno de estos enfermos.

Para empezar debemos definir fa-
comatosis como aquel grupo de en-
fermedades hereditarias complejas
caracterizadas por deformidades en
varias partes del cuerpo, especial-
mente en el ojo, piel y sistema nervio-
so central. Como quiera que la piel es
facilmente asequible a la observacion
médica, y en estos sindromes suele
estar afectada de manera caracteris-
tica, su minucioso examen permite
un correcto diagnoéstico y a partir de
ese momento dirigir todo el esfuerzo
a investigar los demas 6rganos po-
tencialmente implicados. Clasicamen-
te en el grupo de las facomatosis se
incluyen el Sindrome de Sturge-Weber
(angiomatosis encéfalo-trigesimal), el
Sindrome de von Hippel-Lindau (an-
giomatosis retino-cerebelosa), la Es-
clerosis Tuberosa de Pringle-Bourne-
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ville, y la Neurotibromatosis de von
Recklinghausen. Todos ellos son pro-
cesos patologicos hamartomatosos ¢
sea malformativos, con la presencia
de células maduras que no involucio-
nan, y por lo tanto de pronéstico
desfavorable al ser progresivas y ca-
recerse de remedios terapéuticos efi-
caces.

El Sindrome de Sturge-Weber se
caracteriza por un angioma plano en
la region facial inervada por el trigé-
mino, que si comprende la zona de la
rama oftadlmica puede acompanarse
de un angioma cerebromeningeo con
presencia de crisis comiciales, retraso
mental y glaucoma.

El Sindrome de von Hippel-Lindau
comprende un angioma plano facial.
angiomatosis retiniana que origina
glaucoma, cataratas y en ocasiones
desprendimientos de retina, junto
con un sindrome cerebeloso y de
hipertensién intracraneal.

La Esclerosis Tuberosa de Pringle-
Bourneville asocia gliomas cerebrales
que determinan epilepsia y debilidad
mental, junto con fibroangiomas fa-
ciales denominados incorrectamente
adenomas sebaceos, hipocromias cu-
taneas en “hojas de fresno”, altera-
ciones proliferativas fibrosas de di-
VErso tipo, conocidas las
periungueales como tumores de Koe-
nen, anomalia muy caracteristica,
junto con las manifestaciones visce-
rales renales, cardiacas.y pulmonares,

siendo inconstante la presencia de
facomas retinianos.

Por fin, y a grandes rasgos, la NF o
enf. de von Recklinghausen se define
como aquella genodermatosis consti-
tuida por maculas hiperpigmentadas
pardas (“café con leche”), unido a
pigmentacion bronceada difusa de la
piel, y tumores sesiles o pediculados
subcutaneos cuya estructura histo-
logica corresponde a neurofibromas.
A veces se asocian retraso mental,
malformaciones nerviosas, tumores
del SNC, epilepsia, y muchas otras
posibilidades de afectacién interna
que analizaremos ulteriormente.

El nexo de unién de todas ellas,
aparte de su caracter generalmente
hereditario, lo constituye algo inha-
bitual en la practica médica diaria
consistente en las manifestaciones
casi patognomonicas, que hacen fac-
tible un diagnéstico rapido sélo con
¢l examen externo, orientativo de las
posibles implicaciones de los 6rganos
internos que debemos investigar.

La NF goza actualmente de fama
inmerecida de causar deformidades
monstruosas (“hombres elefante”™), no
siempre cierto, y situarla en su justo
lugar es nuestro objetivo.

Hemos tenido la oportunidad de
obseérvar y estudiar a varios enfermos
portadores de NF, cuyas principales
manifestaciones clinicas repasaremos
junto con la revision de la bibliografia
disponible.
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Fig. 1. Detalle de la tipica “mancha de café con
leche” de la NF.

DEFINICION E HISTORIA

La NF se puede definir como una
neurocristopatia hereditaria de trans-
misién autosémica dominante, con
diferentes malformaciones congénitas
y tumorales en la piel, el sistema
nervioso y otros érganos y sistemas.
Su identificacion es posible mediante
la observacion de las maculas cuta-
neas hiperpigmentadas, v, por la pre-
sencia de tumores dérmicos y neura-
les de diversas formas y tamarios.

Fue perfectamente descrita por von
Recklinghausen en 1882, aunque R.
W. Smith en 1849 habia publicado
una monografia sobre este tema,
bajo el titulo de Neuroma Idiopatico
Multiple.

Alexis Thomsen en 1900 aporta
una completa estadistica de casos,
Los datos genéticos son analizados
por Crowe y colaboradores en 1956
(9), y los aspectos neuroldgicos por
Canale y cols. (3 y 4).

EPIDEMIOLOGIA

Su incidencia se estima en un caso
de NF por cada tres mil nacidos vivos
(13), o de acuerdo con Neel una
frecuencia de la enfermedad de treinta
a cuarenta casos por 100.000 habi-
tantes, cifras que se pueden conside-
rar muy importantes.

La mitad de estos casos de NF son
de herencia autosémica dominante,
con gran penetrancia y variable ex-
presividad, con la presencia de fami-
liares cercanos afectados, mientras
que el otro cincuenta por ciento
corresponde a mutaciones o presen-
taciones esporadicas, lo que supone
una de las mutaciones mas comunes
de la humanidad (tan alto como 10*
mutaciones por gameto y generacion).
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Fig. 2. Dorso de un paciente afecto de NF con
caracteristicas méaculas hiperpigmentadas y neu-
rofibromas.

Afecta a todas las razas, en proporcion
superior de varones sobre hembras.

ETIOPATOGENIA

La causa depende de un gen anormal
que cientificos norteamericanos han
detectado durante el ano 1987 en el
cromosoma numero 17 del cariotipo
humano. La morfologia y recuento de
los cromosomas es normal (1).
Puede considerarse de base pato-

Fig. 4. . Manchas “café con leche” y neufibromas
en tronco anterior y lateral izquierdo.

Fig. 3. Moteado pecoso axilar (signo de Crowe).

génica neurocristopatica, por altera-
ciones celulares derivadas del des-
arrollo de la cresta neural, que
originaria modificaciones en la mul-
tiplicacion de los melanocitos, células
de Schwann y fibroblastos proceden-
tes de la misma, con las consecuentes
maculas hiperpigmentadas, hamar-
tomas y formaciones tumorales, aun-
que en realidad su mecanismo intimo
permanece ignorado, y se han postu-
lado diversas hipotesis patogénicas.

La cresta neural es una estructura

Fig. 5. Miiltiples neurofibromas en un adulto.
Afectacion de pezén derecho y ausencia de
mama izquierda.



embrionaria transitoria cuyas células
emigran a varias partes del cuerpo
para formar tejido neuronal, neural
de sostén (glial o de células de
Schwann), pigmetario, endocrino y
otros. Dado este vasto conjunto de
derivados de la cresta neural, no
sorprende la inexistencia de un mar-
cador bioquimico, inmunoldgico o
celular que sirva para identificar su
origen comun. Por otra parte también
puede haber factores extrinsecos a
las células de la cresta neural. por
interacciones celulares y de productos

Fig. 8. Neurofibromas subcutdneos en la piema..
m4ds fdciles de palpar que de ver.

Fig. 6. Detalle de neurofibromas hiperpigmentados de diferentes tamarios.

de la sustancia fundamental (v. gr.
glucosaminoglicanos). que en con-
junto determinarian las lesiones de
la NF en sus diversas posibilidades y
manifestaciones tipicas. Asimismo
se ha especulado sobre la intervencion
del factor de crecimiento del sistema
nervioso que influiria en la diferen-
ciacion de la cresta neural, y que por
cantidades anormales o trastornos
cualitativos del mismo, etc..., se origi-
nasen las desdiferenciaciones propias
de esta enfermedad.

Segun Riccardi (22 y 23). una
alteracion del sistema secretor del
complejo de Golgi y reticulo endo-
plasmatico de estas células derivadas
de la cresta neural, regulado por un
gen particular y determinado ahora
localizado en el cromosoma 17 seria

y central de la imagen.

el principal trastorno primario, y la
interaccion de células de distinto
origen embrionario, entre ellas los
mastocitos, darian lugar a la variable
expresion de la neurofibromatosis.

Hall postula un defecto central
hipotalamico primario, que conduce
a la NF por acciones hormonales. El
hipotalamo influye sobre la pigmen-
tacion, el crecimiento y sobre las
fuciones neuronales, pero no se tienen
en cuenta la importancia de los deri-
vados de la cresta neural, y la explica-
cion es incompleta y, por tanto insa-
tisfactoria.

CLINICA

La existencia a partir de la infancia

Fig. 7. Neurofibromas en la regién dorsal que siguen Ia trayectoria de los
nervios subyacentes. Se aprecian dos nevi nevociticos en la parte superior

¥;

< =

Fig. 9. Neurofibromas subcutdneos en la region
de flexién de antebrazos, que se aprecian como
dreas levemente elevadas y blanguecinas. Mismo
paciente de la Fig. anterior.
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y de la adolescencia de multiples
maculas hiperpigmentadas color ma-
rrén claro o castano, y de tumores
cutaneos y subcutineos que progre-
sivamente aumentan en nimero y en
tamano permite el diagnéstico clinico.
si bien existen variaciones indivi-
duales, incluso formas “frustras” con
menor expresividad dificiles de diag-
nosticar, quizas descubiertas al in-
vestigar y explorar a los familiares de
una persona afecta de la forma com-
pleta por la enfermedad de von Reck-
linghausen.

El origen del progreso de los tumo-
res no cutaneos en la NF no se
relaciona con el ntmero, tamano y
distribucién de los neurofibromas
cutaneos y subcutaneos.

En la NF se ha establecido un perfil
de gravedad en grados:

Grado I (minimo).
Grado 1I (leve).
Grado III (moderado).
Grado IV (grave).

En el cuadro 1 figuran enumeradas
y resumidas todas las posibles mani-
festaciones clinicas de la NF. Luego
repasaremos con detalle todas las
eventualidades clinicas.

1.,  Maculas pigmentadas o “man-
chas café con leche” (Figs. 1 y 2). Son
maculas cutaneas hiperpigmentadas
de marrén claro a oscuro, variables
de tonalidad en el mismo paciente,
bien caracterizadas mediante la ex-
presién de color café con leche con
que se las conoce. Afectan a cualquier
localizacién cutanea, salvo la cara.
Aparecen poco después del nacimien-
to en cualquier parte del tronco o de
las extremidades, y su tamano varia
de un milimetro a muchos centime-
tros, aumentando en numero y en
tarnano durante los primeros veinte
anos de existencia. Son tan caracte-
risticos que de acuerdo con Neel y
cols. la presencia de mas de seis
manchas de diametro superior a un
centimetro y medio supondra casi
con toda seguridad el padecimiento
de NF de von Recklinghausen. De sus
doscientos veintitrés pacientes, mas
del setenta y ocho por ciento tenian
un numero superior a seis manchas
“café con leche” grandes, y sélo un
diez por ciento de la poblacién normal
exhibia una o mas manchas de este
tipo.”

La pigmentacién axilar macular
semejante a pecas (Fig. 3), es casi
patognomonica de este sindrome (10),
aunque por lo general son de apari-
cién mas tardia que las restantes.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA NEUROFIBROMATOSIS:

1. MANIFESTACIONES DIAGNOSTICAS
— Maculas “café con leche”.

— Neurofibromas cutaneos y subcutdneos.
— Nodulos de Lisch.

2. OTRAS MANIFESTACIONES

Neurofibromas viscerales.

Tumores del S.N.C. (gliomas nervio éptico, neuromas nervio
acustico, neuromas nervio trigémino, astrocitoma, meningiomay
neurilenoma)

Alteraciones somaticas y esqueléticas (hipertrofia segmentaria,
macrocefalia, talla baja, cifoescoliosis, pseudoartrosis, dedos
supernumerarios, quistes 6seos con fracturas patologicas y
exoftalmos pulsatil).

Tumores malignos (neurofibrosarcoma, schwanoma maligno,
neuroblastoma, tumor del Wilms, rabdomiosarcoma y leucemia).
Prurito. Hiperpigmentacién difusa cutanea bronceada.
Epilepsia. Cefalea.

Déficit intelectual (debilidad mental, dificultades de adaptaciony
retraso escolar, inadaptacion laboral, hipo e hiperactividad,
ademas de otros trastornos de la conducta y del comportamien-

to).

— Fibrosis pulmonar.
— Espina bifida.

— Glaucoma.

— Otras facomatosis.
— Otras neoplasias.

— Defectos lenguaje, y problemas psicosociales.

— Alteraciones digestivas (estrefiimiento, tumores intestinales...).

— Trastornos endocrinos (pubertad precoz o retardada, feocromo-
citoma e hipertension arterial, etc...}.

— Malformaciones cerebrovasculares.

ENTIDADES POSIBLEMENTE RELACIONADAS

— Endocrinopatias (trastornos funcionales paratiroideos y otros).
— Malformaciones cardiacas congénitas. Situs inversus abdomen.

Cuadro 1.°

Coincidiendo con neurofibromas ple-
xiformes puede coexistir hiperpig-
mentacioén superpuesta.

Estas madculas hiperpigmentadas
de color “café con leche” se suponen
debidas a trastornos de los melanoci-
tos o células pigmentarias, que como
veremos mas adelante presentan me-
lanosomas aberrantes y, alteraciones
de la sintesis de melanina.

2. Neurofibromas cutdneosy sub-
cutdneos. Aparecen al final de la
infancia y en la adolescencia, con
aumento paulatino de su namero y
tamano en algun caso hasta mas de
nueve mil.

Los neurofibromas cutaneos (Figs.
4 a 7) consisten en neoformaciones o
hamartomas modulares de consis-
tencia blanda, de un tamano variable
sesiles o pediculados, lobulados o
cénicos, de color marrén o gris-viola-
ceo, muchos de ellos centrados por

un comedén en su apice. Se localizan
en cualquier lugar, y en la mujer son
frecuentes en la areola mamaria
(85%).

Para su diagnostico diferencial con
los lipomas se puede recurrir al “signo
del ojal vacio” de Crowe (9); al presio-
nar las tumoraciones neurofibroma-
tosas cutdneas se invaginan a través
de una pequena abertura en anillo de
la piel, dando después la sensacion
de un escroto sin testiculo.

Los neurofibromas subcutdneos
{Figs. 8 y 9) pueden consistir en
nodulos discretos; que como su nom-
bre indica son mas profundos que
los anteriores, de consistencia firme
y adheridos a un nervio (neurofibro-
mas nodulares), o grandes masas
subcutaneas péndulas de consisten-
cia floja, que pueden alcanzar un
tamario enorme con horribles desfi-
guraciones o motivar hipertrofias seg-



mentarias, y son los llamados neuro-
fibromas plexiformes,
paquidermatocele o elefantiasis neu-
rofibromatosa, que dan la sensacién
de una bolsa llena de gusanos o
cuerdas, origen de la mala prensa
literario-filmica de esta enfermedad
{hombre elefante).

Los neurofibromas son ubicuos, y
aquéllos localizados en cabeza, cuello
y térax pueden ocasionar agranda-
miento del hueso subyacente. Tam-
bién pueden aparecer tumores ner-
viosos mas frecuentes en el radial y
cubital, con dolor, pérdida de la sen-
sibilidad, debilidad y atrofia muscular.
Son excepcionales en las raices ra-
quideas y del sistema nervioso auté-
nomo que inervan visceras y vasos
sanguineos.

Durante el embarazo todos los teji-
dos mesodérmicos se hipertrofian
con rapido crecimiento de los neuro-
fibromas, y las lesiones pigmentarias
también se agrandan, quiza por in-
fluencias hormonales, fenémeno que
ocurre con los cambios endocrinos
de la pubertad y el empleo de anti-
conceptivos hormonales. Puede de-
berse a estimulo por los esteroides
sexuales o0 a la acumulacion de gluco-
saminoglicanos intercelulares. En la
Fig. 10 se aprecian neurofibromas
pequenos en la regiéon lumbosacra
agrupados en placa hiperpigmentada,
que tenian el aspecto de la piel de
zapa o “chagrin” propia de la esclero-
sis tuberosa de Pringle-Bourneville,
si bien se trataba de uno de nuestros
enfermos de NF.

3. Noddulos de Lisch. Facoma hace
referencia a la afectacién de la lente
ocular, y en este tipo de facomatosis
es posible la presencia de hamarto-
mas del iris asintomaticos denomi-
nados noédulos de Lisch, y que se
encuentran en el noventa y cuatro
por ciento de los pacientes mayores
de seis anos: aumentan en nimero
con la edad, constituyendo otro dato
valioso para el diagnéstico.

4 Tumores del sistema nervioso.
Neurofibromas, dolorosos o no, de
una raiz nerviosa raquidea o craneal
pueden constituir la primera mani-
festacion de la enfermedad en la
primera década de la vida; obligan a
la intervencién quirargica cuyo ulte-
rior examen histopatologico, la evo-
lucién y la detenida revisién propor-
cionaran el diagnéstico definitivo.
Este evento es el principal motivo de
las mayores complicaciones y morta-
lidad de este proceso, siendo la inci-
dencia de tumores encefalicos entre

Investigaciones Basicas

— Biopsia cutanea de neurofibro-
ma y macula cutanea.

— Analisis de sangre (VSG, he-
mograma, bioguimica elemen-
tal).

— Sistema de orina y excrecion
de &cido vanilmandélico y ca-
tecolaminas.

— Radiografia dei torax y esque-
leto.

— Trénsito gastro-intestinal y ene-
ma opaco.

— Agudeza visual, campimetria y
fondo de ojo.

— E.E.G.

— Valoracién C.I.

— Audiometria.

— E.C.G.

— Control tensidn arterial.

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LA NEUROFIBROMATOSIS:

Investigaciones Complementarias

— TAC cranea! (incluido orbita
quiasma optico y oido interno).

— RNM craneal.

— TAC columna vertebral.

— TAC corporal completo.

— Tomografia de la silla turca.

— Tomografia torax y region cer-
vical.

— Endoscopias digestivas.

— Ecografia abdominal.

— Arteriografia renal.

~— Arteriografia cerebral.

— Mielografia.

— Valoracién psiquiatrica.

— Determinaciones hormonales.

—— Pruebas funcién respiratoria.

— Tonometria ocular.

— Ecografia cardiaca.

— Biopsia tumoraciones viscera-
les.

Cuadro 2

un cinco y diez por ciento; es mas
rara la afectacién del S.N. periférico.
Se trata de neuromas del nervio
acustico con sordera nerviosa, ma-
reos, vértigo, cefaleas y marcha alte-
rada, o del nervio trigémino con
alteraciones de la sensibilidad y neu-
ralgias en su territorio; otras veces
encontramos tumores intraparenqui-
matosos de células neuroglicas o
gliomas del nervio éptico con exoftal-
mos y ceguera del lado afecto. Tam-
bién es posible el compromiso del
S.N.C. o del periférico por meningio-
mas (tumores desarrollados a partir
de las vellosidades aracnoideas de la
duramadre que puede originar ero-
sion del craneo, etc...), o por astrocito-
mas (tumores invasores que consis-
ten en gliomas del astrocito, y que si
afectan al nervio 6ptico son sugestivas
de NFJ, o de neurilenomas (tumores
encapsulados con presencia de abun-
dantes células de Schwann produc-
toras de colinesterasa inespecifica).

La NF cervical masiva puede presa-
giar afectacion de la médula espinal
cervical, lo que suele ocurrir al final
de la infancia. Los neurofibromas
medulares pueden dar pseudoescle-
rosis lateral amiotrofica (12).

5. Alteraciones 6seas y esqueléti-
cas. Ocurren con una frecuencia del
cuarenta por ciento (17}, y a menudo
entranan complicaciones neurologi-
cas. Es habitual hallar cifoescoliosis
por disgenesia de los cuerpos verte-
brales, que si es de gran anulacién
puede comprometer a la médula es-
pinal y asimismo puede asociarse a
neurofibromas paravertebrales.

Ademas es corriente la presencia
de espina bifida, talla baja, macroce-
falia u otras anomalias craneales que
no implican necesariamente tumores
encefalicos. Otras veces hay hidroce-
falia, déficit intelectual o trastornos
electroencefalograficos. O percibimos
hipertrofias 6seas subyacentes a neu-
rofibromas plexiformes, quistes o fi-
bromas 6seos, fracturas patolégicas
0 pseudoartrosis. Por la presion de
los neurofibromas sobre los huesos
pueden verse defectos erosivos.

En ocasiones se aprecian, menin-
goceles intratoracicos asintomaticos
(1). que deben distinguirse de los
tumores sintomaticos “en pesa de
gimnasia”, o existen anomalias de la
pared posterior de la érbita con exof-
talmos pulsatil.

Nosotros describimos un caso con
polidactilia podalica (Fig. 11). macro-
cefalia con craneo ovoideo dolicocéfalo
y. hundimiento craneal del frontal y
regién cigomatica izquierda (Fig. 12).
Otro de nuestros casos mostraba
distrofias ungueales (Fig. 13).

6.2 Epilepsia.Crisis generalizadas

o focales se observan en un dos a
cinco por ciento de los pacientes
debida a heterotopias de elementos
gliales o neurales, o a gliomas cere-
brales (28). Ante epilepsia y retraso
mental debe descartarse la NF; pue-
den ser previos a las manifestaciones
especificas.
Otras veces (cinco por ciento) existen
alteraciones del EEG o modificaciones
electroencefalograficas asintomaticas
las derivadas de los tumores intra-
craneales.
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Fig. 10. Aspecto de “piel de zapa” en la region
lumbosacra en un caso de NF tipica.

7. Deficiencia intelectual. Debili-
dad mental, generalmente por hete-
rotopias de neuronas cerebrales, ocu-
rre con escasa frecuencia, menor de
un ocho por ciento, pero son habi-
tuales los problemas de adaptacion
escolar o laboral, defectos del lenguaje
en especial de la pronunciacion, que
Glass y Riccardi atribuyen a trastor-
nos neurologicos.

Problemas psicosociales por desfi-
guraciones y alteraciones estéticas,
el temor a padecer tumoraciones
malignas y a transmitir la enfermedad
a sus descendientes les ocasiona
ansiedad y cuadros depresivos, ade-
mas recelo y desconfianza que sélo
hace entorpecer el reconocimiento
médico y revisiones periodicas.

8¢ Cefaleas y dolores inexplicables.
Ocurren con relativa frecuencia, son
de tipo tensional, acontecen en forma
esporadica e irregular, con poca res-
puesta al tratamiento y regresion
espontanea. Existian antecedentes
de la misma en alguno de nuestros
pacientes.

9. Pubertad precoz o retardada.
En la NF puede presentarse pubertad

Fig. 13. Onicodistrofias en un caso de NF.
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Fig. 11. Dedo supernumerario con quinto dedo
doble en el pie izquierdo.

precoz a la edad de cinco anos. Se
debe a hamartomas de la parte tube-
ral del hipotalamo. y se trata de
malformaciones compuestas de neu-
romas y células gliales anormalmente
ubicadas. Pueden existir alteraciones
de las gonadotropinas.

10 Otros trastornos endocrinos.
Hipertensién. El feocromocitoma es
raro (16), y origina hipertension arte-
rial: ésta también puede estar pre-
sente por simple coincidencia o por
neuromas que comprimen la arteria
renal, por hiperplasia de la intima o
media de la misma. o por coexistir
neurofibromas secretantes de nore-
pinefrina.

Excepcionalmente se ha descrito
carcinoma medular de tiroides. hi-
perparatiroidismo o acromegalia.

11 Tumores malignos. El neuro-
fibrosarcoma. el schwanoma maligno,
el rabdomiosarcoma, el neuroblasto-
ma, el tumor de Wilms, el astrocitoma
maligno, la leucemia y otras neopla-
sias malignas son mas {recuentes en
los enfermos de NF que en la pobla-
cion en general. Cumplen las caracte-
risticas propias de cada tipo peculiar
de tumoracion sin caracteres distin-
tivos. donde la anatomia patologica y
las exploraciones complementarias
juegan gran papel para establecer el
diagnostico especifico y definitivo.
Seguramente estén favorecidas por
labilidad de los genes cromosomicos,
sin que se pueda implicar a trastor-
nos de la inmunidad, como facilmente
se deduce de la ausencia de predispo-
sicion a las enfermedades infecciosas
y demas anomalias inmunolégicas.

Fig. 12. Dolicocefalia con hundimiento creaneal
en drea zigomdtica izqda. y caries con malposi-
ciones dentarias.

12 Otros procesos asociados. En
la NF se ha referido la presencia de
siringomielia, nodulos de células glia-
les anormales en el encéfalo y la
meédula, e hidrocefalia obstructiva
por exceso de tejido glial.

Trastornos cerebrovasculares son
posibles por afectacion tumoral di-
recta de las arterias cerebrales, con
sintomatologia neurolégica focal.

Estos enfermos en ocasiones mues-
tran hiperpigmentacion bronceada
difusa. v es frecuente el prurito que
suele achacarse a la presencia de los
neurofibromas cutaneos.

Por displasia y desorganizacion del

plexo de Auerbach del colon v de su
tinica muscular. se ha mencionado
estrenimiento en un diez por ciento
de los casos de NF.
Sin evidente relacion de causalidad
se han descrito situs inversus abde
minal (13). malformaciones cardiacas
congénitas (sobre todo estenosis pul-
monar). fibrosis pulmonar, glaucoma
y otros tipos de [acomatosis.

Al enfermo hay que instruirle sobre
los sintomas que requieren consulta
urgente, vigilar el proceso y contro-
larles periodicamente para despistar
toda esta serie de anomalias descritas
u otras posibles. que pueden tener
relacion o ser independientes de la
enfermedad de von Recklinghausen.

FORMAS PARTICULARES DE NF

a) NF acustica. Asocia neuronas
bilaterales del nervio actistico, man-
chas “café con leche” con niveles
séricos elevados del factor de creci-



miento del S.N., y presencia o no de
neurofibromas cutaneos.

b) NFsegmentaria. Neurofibromas
limitados a un segmento corporal,
con posibles neuromas intratoracicos
o intraabdominales o ambos, gene-
ralmente en el segmento superior
derecho o izquiero incluyendo la ex-
tremidad ipsolateral.

Se supone debido a una mutacion
postzigotica durante la briogénesis,
que afecta a una sola célula y subsi-
guientes divisiones en su area res-
pectiva. lo que explica una distribu-
cion de los neurofibromas en
disposicion segmentaria y zoniforme,
Otros creen que se trata de una
displasia névica localizada en las
células nerviosas.

c) Sindrome de Watson. Consiste
en la triada de maculas hiperpig-
mentadas, déficit intelectual y este-
nosis pulmonar. No hay neurofibro-
mas. Se transmite de forma
autosomica dominante.

d) Sindrome de Verner. Asocia
manchas “café con leche”, disritmia
temporal, inestabilidad emocional y
otras manifestaciones clinicas, sin
que sea segura su relacion con la NF
que Nnos ocupa.

e) Otras facomatosis pueden aso-
ciarse a la enf. de von Recklinghausen,
pero sus conexiones permanecen des-
conocidas.

LABORATORIO E INVESTIGACIO-
NES
COMPLEMENTARIAS

No hay datos analiticos ni marca-
dores biologicos para el diagnostico
de la NF. :

Segun la edad y la sintomatologia
presente debe establecerse un proto-
colo de estudio realizado por centros
especializados para asi evitar compli-
caciones. En el cuadro 2 figura la
pauta a seguir.

En fase experimental y de investi-
gacion estan los niveles séricos del
factor de crecimiento nervioso (Rio-
pelle y Riccardi), el cultivo de fibro-
blastos de enfermos de NF y de
sujetos sanos con sus diferentes res-
puestas al factor de crecimiento epi-
dérmico o al homélogo del aminoacido
3-nitrotirosina. que aun son dema-
siado preliminares para fines diag-
nosticos, pero la reciente deteccion
de un gen anémalo en el cromosoma
17 del cariotipo humano simplificara
obviamente la cuestion del diagnos-
tico en casos de duda o dificiles.

Fig. 14. Aspecto histologico panordmico de un neurofibroma.

ANATOMIA PATOLOGICA (Figs. 14
y 15)

Todos los neurofibromas ofrecen
idéntico aspecto histolégico caracte-
ristico formen parte de la NF ¢ no. Se
presentan por debajo de una epider-
mis adelgazada con una capa basal
hiperpigmentada, como tumores bien

circunscritos pero sin estar encapsu-
lados (21); en ocasiones pueden infil-
trar la dermis proxima y el tejido
celular subcutaneo (27). Estan for-
mados por haces de fibras ligera-
mente eosindfilas, delgadas y ondula-
das, dispuestos en cordones laxos
que se extienden en todas las direc-
ciones (19). Falta el soporte del cola-

Fig. 15. Proliferacién de células de Schwann, fibroblastos y fibrillas
nerviosas formando haces y cordones que se disponen en diversas

direcciones.
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geno normal y de las fibras elasticas,
lo que explica la abertura palpable de
la piel.

Inmersos entre las fibras conjunti-
vas y nerviosas puede verse abun-
dante cantidad de nucleos ovalados o
fusiformes de tamano bastante uni-
forme y sin atipias, mezcla de células
de Schwann y de fibroblastos. A
veces se disponen en hileras paralelas,
pero al contrario que en el neurileno-
ma los cuerpos de Verocay son raros.

Con técnicas histoquimicas de co-
lorante de Bodian o azul de metileno
se demuestra la existencia de fibras
nerviosas delgadas y largas por todo
el tumor, con la técnica del nitrato de
plata apreciamos las fibras reticulares
como fibras onduladas, delgadas y
laxas, y con la de Giemsa resalta la
presencia de numerosos mastocitos.

Pueden encontrarse areas de dege-
neracién mucoide con nucleos en
una substancia fundamental homo-
génea azul palida, que se colorea
metacromaticamente con el Giemsa
(20).

Las lesiones pigmentadas macula-
res contienen por lo general un nu-
mero normal de melanocitos, y la
hiperpigmentacién se debe a incre-
mento de la sintesis de melanina,
con presencia de mayor numero de
melanosomas con algunos de ellos
gigantes en el interior de los melano-
citos y queratinocitos circundantes
{(2).

Histogénesis. Por microscopia elec-
tronica se establece que el compo-
nente celular de los neurofibromas
es la célula de Schwann que tiene
una membrana basal por fuera de su
membrana plasmatica, y contiene
numerosos axones en el interior de
su citoplasma. Entre ellas se aprecian
fibras reticulares, o lo que es lo
mismo fibras delgadas y jovenes pre-
cursoras del colageno, fabricadas por
los fibroblastos endoneurales. El tu-
mor es atravesado por haces nervio-
so0s pequenos (26). .

En las maculas café con leche se
corrobora la presencia de melanoso-
mas gigantes elipsoidales o esféricos,
de mayor tamano de lo normal. Re-
cientemente Cicero y cols. realizan
un estudio histoquimico y ultraes-
tructural de la méacula cutdnea hi-
perpigmentada (7), y en la epidermis
. aprecian pigmento melanico en la
capa basal y en uno o dos estratos de
gueratinocitos por encima, con abun-
dantes melanosomas localizados pre-
ferentemente alrededor del nucleo.
Los macromelanosomas son incons-
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tantes, y la melanina es de color café
ocre. En la dermis se observa rica-
mente pigmentados por melanina a
los histiocitos, por lo que son llama-
dos melanéfagos, y también cargados
de un pigmento de naturaleza hemo-
siderinica y lipofuscina. Al microsco-
pio electroénico ven melanocitos nor-
males, y queratinocitos con
numerosos premelanosomas, lo que
indica una alteracién en la actividad
del sistema pigmentario.

Los tumores nerviosos de otras
localizaciones se componen de la
misma forma, de mezclas de células
de Schwann y fibroblastos, excepto
los del nervio 6ptico que contienen
astrocitos y fibroblastos. Ocasional-
mente se observan ganglioneuromas
tipicos con células nerviosas bien
diferenciadas.

En el neurofibroma estoriforme (6)
se le ha descrito siempre en ausencia
de NF.

DEGENERACION MALIGNA

Es rara, entre un dos y un cinco
por ciento de tumores. En una serie
de 678 pacientes se observo en vein-
titin casos (11), y sélo dos veces
fueron transformacién maligna de
neurofibromas cutaneos. Ocurre mas
a menudo en los neuromas del S.N.C.
o de los troncos nerviosos (25); un
crecimiento extraordinariamente ra-
pido puede ser orientativo.

Los caracteres histopatolégicos son
de fibrosarcomas mas o menos ana-
plasicos, con nucleos atipicos y nu-
cleolos prominentes, o de neurileno-
mas malignos con nucleos en
empalizada en el S.N. periférico. En el
S.N.C. son mas frecuentes los astroci-
tomas, gliobastomas, y los meningio-
mas malignos, con las caracteristicas
microscépicas respectivas.

Recientemente Clemente Valencia-
no y cols. refieren un neurofibrosar-
coma mediastinico con imagenes ra-
diograficas de condensaciéon a nivel
del vértice pulmonar derecho des-

arrollado en mujer afecta de NF (8).-

Malignizaciones pueden preentarse
en cualquier 6rgano afectado por la
enfermedad, con predominio de los
sarcomatosos sin rasgos diferenciales
a los de otro origen. Una de nuestras

enfermas habia sufrido extirpaciéon

mamaria por neoplasia (Fig. 5).

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Es fundamentalmente clinico y facil
ante la presencia de las tipicas “man-
chas café con leche”, neurofibromas
y antecedentes familiares de NF. En
la infancia se plantean problemas

antes de la aparicién de los neurofi-
bromas, y en los casos de neurofibro-
mas acUsticos bilaterales y otros
schwanomas craneanos o raquideos
con pocas y dispersas lesiones cuta-
neas, pues éstos tienden a acom-
panarse de menor afectacién dérmi-
ca.

En los nifios con escasas manifes-
taciones tipicas o con neuromas ple-
xiformes, debilidad muscular por com-
promiso nervioso y anormalidades
del hueso subyacente puede confun-
dirse con otros sindromes o tumores.
Son orientativos en ciertos casos la
historia familiar, la demostracion de
quistes dseos, la presencia de neoro-
mas acusticos o de gliomas opticos, u
otros del S.N.C. o periférico, debilidad
mental, pubertad precoz, y la ulterior
evolucion que si desarrolla signos
cutaneos facilita el diagnéstico. Ante
un sindrome neurolégico con hidro-
cefalia, retardo mental, sordera bila-
teral, etc., debe investigarse la exis-
tencia de neurofibromas y méculas
pigmentadas cutdneas orientativas
hacia el diagnéstico de NF.

La biopsia de un neurofibroma o
de una méacula hiperpigmentada con
presencia de melanosomas gigantes,
si es que los hubiese, contribuyen
positivamente al diagnostico. Estos
ultimos faltan en el sindrome de
Albright (2), y en las manchas café
con leche que se encuentran ocasio-
nalmente en las personas normales

“tampoco se hallan macromelanoso-

mas (13 bis).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El curso de la enfermedad es im-
previsible, y casos leves en un mo-
mento determinado pueden presentar
tumores cerebrales o transformacion
maligna.

Una caracteristica comun de todos
los enfermos con NF es su tendencia
al progreso. Hay pocas o ninguna
lesién al nacer y a partir de la ninez y
adolescencia las lesiones cutaneas
hipermigmentadas y los tumores de
cualquier localizacion, especialmente
en la piel, crecen en tamano y aumen-
tan en numero, y a los cincuenta
arios hay centenares de tumores se-
siles o pedunculados, incluso afec-
tando a manos y pies.

Ninguna de las imanifestaciones
clinicas repasadas se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad, y
solo la degeneracion maligna y la
participacion del S.N.C. hacen que el
indice de mortalidad sea mayor que
en la poblacion normal. Se estima en
un 5 a un 10 por ciento el porcentaje
de manifestaciones asociadas con
compromiso vital por tumores intra-
craneales o neoplasias malignas, si



bien suelen ocurrir en la etapa adul-
ta.

Miller y Hall dicen que nifios naci-
dos de madres afectas de NF tienen
mayor gravedad que los nifios engen-
drados por padres afectos o en pa-
cientes de mutaciones espontaneas.
Riccardi no esta en absoluto de acuer-
do.

CONSEJO GENETICO

Debe aconsejarse a los sujetos afecta-
dos de NF que no tengan hijos, al
tratarse de una enfermedad genética
autosomica dominante, con un riesgo
de padecerlo los hijos del 50 por
ciento; no obstante, parece que tienen
la fertilidad disminuida, sobre todo
los hombres. No es posible el diag-
nostico prenatal una vez producida
la fecundacién de momento, y hay
que esperar hasta el nacimiento y
posterior evaluacion. Para un pariente
en primer grado de un paciente de
NF, sin signos clinicos sospechosos
de padecer la enfermedad, no existe
mayor riesgo que en el resto de la
poblacién general.

De acuerdo con Hashimoto (14) de
182 casos de busqueda de consejo
genético en genodermatosis, el 8 por
ciento corresponde a la enf. de von
Recklinghausen, siendo més frecuen-
te la inquietud ante casos de labio
leporino y paladar hendido, nevo pig-
mentario y psoriasis que de la propia
NF. En esta estadistica la estimacion
del riesgo de recurrencia fue imposi-
ble en el 3 por ciento de las consultas
geneéticas, aproximada en el 54 por
ciento y exacta en el 43 por ciento. La
evaluacion defectuosa era debida a
insuficiencia de datos genéticos dis-
ponibles {frecuencia portadora, tasa
de penetracion, etc.). Se deduce que
en la NF es muy importante el consejo
genético para prevenir la enfermedad,
si bien el posible implicado consulta
durante la gestién y no antes.

TRATAMIENTO

Los neurofibromas cutdneos son
imposibles de extirpar por su elevado
numero, y sblo debe hacerse con
aquéllos que desfiguran u ocasionan
problemas funcionales, o ante la sos-
pecha fundada de malignizacién. En
las demas localizaciones no cutdneas
se extirparan si condicionan riesgo
vital por comprimir estructuras pro-
Ximas, por su naturaleza maligna.
Por crecimiento progresivo se hace

necesaria la intervencién quirtrgica
sobre todo en los neuromas de locali-
zacion en occipucio, retrofaringea,
cervical, mediastinica y ubicaciones
paraespinales.

La radioterapia es ineficaz.

Si hay neurofibromas plexiformes
en la cabeza deben ser extirpados
mediante técnicas de Cirugia Plastica
y Reparadora, pero pueden quedar
secuelas funcionales con paralisis
persistente si se afecta a los nervios
craneales. Por otra parte, los tumores
intracraneales se extirparan cuando
empiecen a dar sintomas de hiper-
tension intracraneal. Técnicas de is6-
topos radiactivos, TAC, RNM, y neu-
moencefalografia ayudaran a la
correcta ubicacién de los tumores en
el S.N.C. para su ulterior extirpacién
por los neurocirujanos especializa-
dos.

Para las manifestaciones asociadas
(cefalea, prurito, etc.) tan sélo conta-
mos con el tratamiento sintomatico
como analgésicos, antihistaminicos,
anticonvulsivantes, etc..; es impres-
cindible el apoyo psicologico, incluso
atencién psiquiatrica, pues debido a
falsos conceptos vertidos en ocasiones
en obras literarias, hacen sentir a
estos enfermos infelices y apesadum-
brados, requiriendo de nuestro con-
tinuo apoyo y consejo, y del trata-
miento especializado de los trastornos
auditivos, del lenguaje, de la vision,

etc..., para conseguir su plena inte-

gracion social. No son ttiles los oli-
goelementos o vitaminas.

Los neurofibromas traumatizados
o irritados constantemente deben
ser excindidos en plan preventivo de
malignidades, si bien la cirugia y
fenémenos posteriores de cicatriza-
cion también podrian exponer a la
ulterior aparicién de neoplasias ma-
lignas, fenémeno poco probable.

Los pacientes de NF deben ser
controlados cada 6 a 9 meses por
equipos especializados, con especial
atencién a problemas nuevos, inci-
pientes o en curso evolutivo.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La NF es una entidad nosologica
perfectamente delimitada dada su

relativa frecuencia, donde las mayores .

incognitas permanecen en los aspec-
tos patogénicos, al haberse localizado
recientemente el gen del cromosoma
17 que origina la enfermedad, con las
consabidas repercusiones en el S.N.,
piel, esqueleto, etc.

Tiene notable importancia recono-
cer todos los érganos internos posi-
blemente implicados, llegar a un ra-
pido diagnéstico precoz y facilitar el
tratamiento oportuno cuando sea
necesario para evitar complicaciones.

La malignizacién ensombrece el pro-
ndstico de la enfermedad, y hay labi-
lidad para desarrollar neoplasias ati-
picas.

Pasamos revista a las manifesta-
ciones tipicas de la enfermedad que
hacen factible el diagndstico, y como
hechos distintivos en nuestros pa-
cientes a los que pertenece la icono-
grafia acompanante hemos apreciado
caries graves con malposiciones den-
tarias, deformidades osteoesqueléti-
cas con hundimiento craneal, dolico-
cefalia, talla baja con desproporcién
entre los diversos segmentos corpo-
rales, dedos supernumerarios, onico-
distrofias, mayor presencia de nevi
pigmentocelulares, disnea, anteceden-
tes de convulsiones, cefaleas y otalgias
intensas que cedieron espontanea-
mente, hiperpigmentacion difusa e
hipertricosis malar, C.I. bajo segun la
escala de Wais con dificultad para
realizar la historia clinica al mostrarse
timidos y recelosos, junto con un
enfermo de NF con piel como “de
zapa” en la regién lumbosacra, signo
de la esclerosis tuberosa de Pringle-
Bourneville, sin ostentar otros datos
de esta ultima enfermedad, mante-
niendose la incégnita sobre las posi-
bles conexiones entre las diversas
facomatosis, fenémeno nunca sufi-
cientemente comprendido o explica-
do.

Solo uno de nuestros cuatro casos
no tenia antecedentes familiares, vy,
por lo tanto, debido a posible muta-
cion.

El estudio pormenorizado de los
NUEVOS casos ira proporcionando apor-
taciones interesantes al tema pre-
sente, que a pesar de su frecuencia
no cuenta con suficientes descripcio-
nes, quizas debido al relativo facil
diagnostico de las formas caracteris-
ticas. Observamos que la mala prensa
de que goza este proceso no siempre
es cierta ni justa, y la afectacién
interna grave, malignizacién y defor-
midades monstruosas son la excep-
cion, en contra de lo que cuenta la
literatura de ficcién. Asi se angustia
v hace temer por su vida a estos
pacientes, pero es indiscutible la lenta
progresion de los tumores con pro-
nostico vital a largo plazo superponi-
ble o mejor que el de las demas
facomatosis, con algunos casos en
las edades avanzadas con numerosi-
simos neurofibromas, a pesar de lo
cual pueden desarrollar una actividad
practicamente normal. Un buen con-
trol evitara las posibles complicacio-
nes y adversidades y son inexcusables
las revisiones peri¢dicas por personal
médico especializado.

Un correcto consejo genético facili-
tara la prevencion de los casos fami-
liares, que como en otras enfermeda-
des de herencia autosémica
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dominante supone un riesgo del 50
por ciento del nacimiento de hijos
afectos de NF.

Debe buscarse concienzudamente
la afectacion ocular (facomas) y de
los diversos 6rganos internos, paralo
que expusimos la pauta que debe
seguirse, pues es de gran trascen-
dencia conocer las manifestaciones
de las distintas facomatosis en la
primera infancia y pubertad, donde
se dificulta el diagnéstico temprano
por la escasez de sintomas y signos

(maculas hiperpigmentadas en la NF,
hipocromias en hoja de fresno en la
esclerosis tuberosa, etc.), pero cuyo
examen y reconocinmiento detallado
puede resultar demostrativo para no
tener que esperar la ulterior evolucion
que hara evidente y sencillo el diag-
noéstico definitivo.

La evaluacion del enfermo obliga a
medir el coeficiente o cociente inte-
lectual, test psicoldgicos, E.E.G., exa-
men otolégico y audiografia. Es im-
prescindible el examen oftalmolégico
con lampara de hendidura. Entre la
exploracion radiologica interesa es-
pecialmente el craneo, agujeros opti-
cos y la columna vertebral; puede ser
necesario practicar tomografias crea-
neales y examinar los conductos audi-
tivos internos, el 4rea de las 6rbitas y

el quiasma Optico. Actualmente Ia
tomografia axial computarizada
(TAC), y la resonancia nuclear mag-
nética (RNM), esta Gltima en vias de
expansion y con grandes perspectivas
futuras, nos facilitan grandemente el
estudio de estos enfermos, si bien no
son asequibles a todos los Centros
Médicos. '

Puede interesar conocer los niveles
de epinefrina y norepinefrina en la
orina de 24 horas, para asi detectar
actividad sintetizadora de los tumores
neurales.

Otros estudios dependen de los
intereses particulares de cada caso,y
deben tender a situar la enfermedad
en su justo lugar mitigando las in-
quietudes excesivas y la carga psico-
social que la NF conlleva.
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