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RESUMEN

Fundamento: las neurofibromatosis constituyen un grupo de enfermedades
neurocutdneas, de herencia autosdmica dominante que muestran extrema
heterogeneidad clinica y estan caracterizadas por crecimiento anormales en tejidos
derivados de la cresta neural embriogénica afectando por tanto la piel, tejidos
blandos, sistema nervioso y hueso. Objetivo: reportar un caso de
neurofibromatosis segmentaria. Caso Clinico: paciente femenina de 42 afios de
edad de piel blanca con antecedentes de salud, que presentd una neurofibromatosis
segmentaria con neurofibromas como manifestacién Unica de la enfermedad.
Conclusiones: la neurofibromatosis segmentaria es una enfermedad poco
frecuente y de dificil manejo debido a la alta tasa de recidiva de los neurofibromas.
El consejo genético es muy importante, como en el resto de las neurofibromatosis.
Si los pacientes presentan mosaicismo gonadal pueden tener descendencia con NF1
clasica. Los enfermos con este tipo de NF tienen menor riesgo de desarrollar

tumores malignos de la vaina periférica, pero aun asi se recomienda seguimiento.
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DeCS: NEUROFIBROMATOSIS 1; CRESTA NEURAL; MOSAICISMO; ADULTO;
ESTUDIOS DE CASOS.

ABSTRACT

Background: neurofibromatosis constitute a group of neurocutaneous diseases, of
dominant autosomal heredity that show extreme clinical heterogeneity and
characterized by abnormal growth of tissues derived from the embryogenic neural
crest, affecting therefore the skin, soft tissues, nervous system and bone.
Objective: to report a case of segmental neurofibromatosis. Clinical case: a 42
years old, white skin, female patient with health antecedents, which presented a
segmental neurofibromatosis with neurofibroma as unique manifestation of the
disease. Conclusions: segmental neurofibromatosis is an infrequent disease and
difficult to handle due to the high recidivation rate of neurofibroma. Genetic
counseling is very important, as in the rest of neurofibromatosis. If patients have
gonadal mosaicism may have offspring with classical NF1. Patients with this type of
NF have lower risk of developing malignant tumors of peripheral sheath, but follow-
up is still recommended.

DeSC: NEUROFIBROMATOSIS 1; NEURAL CREST; MOSAICISM; ADULT; CASE
STUDIES.

INTRODUCCION

Las neurofibromatosis constituyen un grupo de enfermedades neurocutaneas, de
herencia autosdomica dominante que muestran extrema heterogeneidad clinica. Se
caracterizan por crecimientos anormales en tejidos derivados de la cresta neural
embriogénica que afectan la piel, los tejidos blandos, el sistema nervioso y los
huesos. !

Segln Riccardi, citado por Fuente Rodriguez, 2

existen ocho grupos de
neurofibromatosis (NF) que se clasifican en relacion a las manifestaciones clinicas.
La forma mas frecuente es la NF tipo I o enfermedad de Von-Recklinghausen que
incluye mas del 85 % de los casos. Los pacientes tienen muchos neurofibromas que
miden desde escasos milimetros a pocos centimetros de didametro, numerosas
manchas de color café con leche ampliamente distribuida, escasa o ninguna lesiéon

en el sistema nervioso central. Los nddulos de Lysch pueden encontrarse en los iris
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de aproximadamente un cuarto de los pacientes por encima de los seis afios de
edad y en el 94 % de enfermos con mayor edad. El tipo II, NF central o acustica
(Schwanomaacustico), se distingue por neurinoma del acustico bilaterales, pocas
manchas color café con leche y ausencia de nédulos de Lysch. El tipo 3 (mixto) y 4
(variante) recuerdan al tipo 2, pero pueden tener numerosos neurofibromas
cutaneos. Los pacientes que presentan esta enfermedad tienen un gran riesgo de
desarrollar gliomas 6pticos, neurilemomas y meningiomas.

Este tipo de formas se heredan como rasgos autosémicos dominantes. El tipo 5, NF
segmentaria (dermatomal), se considera que surge por una mutacion somatica
poscigotica y generalmente no es heredable. Se caracteriza por limitacion de
manchas color café con leche y/o neurofibromas en un segmento unilateral aunque
puede ser bilateral. La NF tipo 6 no tiene neurofibromas, s6lo manchas color café
con leche, y debe darse en dos generaciones para poder ser diagnosticada. La NF
tipo 7, neurofibromatosis de inicio tardio, no cursa con neurofibromas hasta que los
enfermos alcanzan la segunda década y aun no se conoce si es hereditaria. La NF
tipo 8 o no especificado, incluye a los pacientes que presenten una
neurofibromatosis definida, no es caracteristica de otras categorias. * * En Ia
actualidad se definen dentro de las neurofibromatosis los siguientes sindromes: NF
tipo 1 o enfermedad de Von-Recklinghausen, NF tipo 2, NF tipo 1 segmentaria o en
mosaico, manchas color café con leche familiares y schwanomatosis. *

Las primeras referencias acerca de la neurofibromatosis segmentaria (NFS)
citadas por Saettone Ledn, ° fueron hechas por Gammel en 1931. Dos décadas mas
tarde, Miller y Sparkers citados por el propio autor proponen el término de NFS. La
NFS es una forma de presentacion de NF tipol que se caracteriza por
neurofibromas y manchas color café con leche o sélo neurofibromas, confinados a
un territorio circunscripto en el cuerpo, o sea con distribucién segmentaria vy
unilateral. Es un trastorno raro cuya afeccion es 10 a 20 % menos frecuente que en
la NF tipo I. Su prevalencia ha sido estimada en 1 cada 40.000 individuos de la
poblacién general. ¢

Este trabajo presenta a un paciente con NFS con neurofibromas como

manifestacion Unica de la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 42 anos de edad, color de la piel blanca; la misma acudio al
servicio de Dermatologia del Hospital Universitario Amalia Simoni de Camagley por
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presentar varias lesiones tumorales de aproximadamente 0.5mm de didmetro
aplanados y sésiles del color normal de la piel, no dolorosos, los cuales comenzaron
a aparecer en la adolescencia y fueron aumentando en numero y tamafo con el
transcurso de los afos, localizados en el térax izquierdo seguido de una distribucién
neural en dermatomas. Tienen una consistencia blanda y a la compresién tienden a
invaginarse a través de un pequeiio orificio en la piel (signo del ojal). Al examen

fisico no se encontraron manchas color café con leche, pecas, ni compromiso

sistémico. (Figuras 1y 2)

Figura 1. Tumores de neurofibroma con

distribucion segmentaria y unilateral

Figura 2. Tumores de neurofibromatosis

contiguos y de superficie lisa

No presenta antecedentes patoldgicos familiares de la enfermedad. Con estos datos

clinicos se realizé el diagndstico de neurofibromatosis segmentaria, ordenandose
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examen oftalmoldgico y biopsia de piel. EIl examen oftalmoldgico fue normal y el
examen histopatoldgico fue compatible con neurofibroma. (Figura 3)

Figura 3. Detalle de células ahusadas

(hematoxilina-eosina x200)

No se realizé un estudio genético sobre el tejido cutaneo afectado para buscar el
mosaicismo somatico, ni sobre el tejido gonadal, pues al no existir un tratamiento
especifico para los neurofibromas por su dificil control postquirtrgico y la alta tasa
de recurrencia a largo plazo, se decidié mantener un seguimiento rutinario para la
deteccion precoz de complicaciones ya que son considerados benignos, aunque se
encuentran descritos en la literatura pacientes a los que se les ha desarollado

tumores malignos de nervios periféricos.

DISCUSION

Saettone ° cita que se atribuye a Von Tilesius la descripciéon de neurofibromatosis
en 1793, pero, segin datos de Sezer E, ” el primero en describir lo que ahora se
conoce como neurofibromatosis tipo 1 fue el médico, morfofisidlogo y botdnio
Rudolph Albert von Kélliker en 1860. Gonzélez ° cita que Friedrich Daniel Von
Recklinghausen (1833-1910), médico y patdlogo, elabord la descripcion clasica e

2 refiere que durante el siglo XX destacé el

incluy6 fotografias. Fuente Rodriguez
papel fundamental del doctor Riccardi, médico encargado de la fundacién Texana
para la Neurofibromatosis, y que aportd muchos avances en el conocimiento de

7

esta enfermedad. Mientras que Sezer cita que sobre la neurofibromatosis

segmentaria, los pioneros en describir las formas localizadas fueron Gammel en
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1931 y Crowe en 1956 quienes ademas utilizaron el término neurofibromatosis
sectorial.

Listernick ! y Vargas Martinez ® mencionan la clasificacién de la NFS, revisada por
Rothen en 1987, la cual comprende cuatro subtipos: la segmentaria verdadera o la
forma clasica de Riccardi (unilateral, cuténea no hereditaria), la segmentaria con
compromiso visceral profundo (no familiar), la segmentaria con casos familiares
(sin compromiso profundo) y la segmentaria cutanea bilateral (sin compromiso
profundo, no familiar). A su vez Landrie ° y Terzi !° hacen referencia a una nueva
clasificacion surgida en 1994, la cual tiene en cuenta la hipdtesis de mutacion
somatica. En la misma se describe que las caracteristicas clinicas de la enfermedad
estarian determinadas por el momento del desarrollo embrioldgico en el cual ocurre
la mutacidén (precoz o tardia) y por la fuente de tejido afectado por la mutacion.

La hipdtesis de la mutacidon somatica concluye que los pacientes con NF tipo 1,
generalizada con mosaicismo a nivel molecular, presentarian mutaciones precoces,
mientras que aquellos que desarrollan neurofibroma o manchas color café con leche
aisladas, sin compromiso sistémico asociado (NFS), presentarian dicha mutacion en
células ya diferenciadas, en una etapa postcigdticas.

Dado que el mosaicismo somatico a consecuencia de una mutacién producida
posterior a la concepcion, la NFS se considera esporadica aunque han sido descritos
casos familiares.

Se conoce que el gen de la NF tipo 1 se encuentra en el cromosoma 17, el cual
codifica un ARN de 60 exones, cuyo producto final es una proteina llamada
neurofibromina, la cual estaria involucrada en el control del crecimiento y la
diferenciacion celular, con una accion tumoral supresora. La mutacién postcigotica
en el gen de la NF tipo 1 en las células derivadas de la cresta neural, se considera
la base del mosaicismo genético, en el cual se pierde la neurofibromina en los
fibroblastos y las células de Schwann, la misma determina la aparicion de
neurofibrosis o cambios pigmentarios respectivamente. !

En la NFS con neurofibromas como manifestacion Unica de la enfermedad, los NF
siguen con una distribucién neural en dermatomas, ya que la mutacién genética se
limita a las células de Schwann; mientras que aquellos con cambios pigmentarios
realizan la mutacion de los fibroblastos, y la distribucion de las lesiones sigue las
lineas cutdneas de Blaschko (no asociadas a estructuras nerviosas). ' 12

Segun Pascual Castroviejo, * la NFS debido a mosaicismo somético parece una
variedad patoldgica de la NF tipo 1, que esta infradiagnosticada y presenta tantas

posibles localizaciones en el cuerpo como la NF tipo 1 sin mosaicismo. Ademas dice
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gue la forma menos frecuente de presentacién es la que sblo tiene manifestacion
cutanea.

Alrededor de 60 % de los pacientes con NFS es de sexo femenino. La edad de inicio
varia desde el nacimiento hasta los 83 afios, con una edad media de 28 afios. La
relacion mujer / hombre es de 2:1, y presenta una incidencia en dos picos: 20 a 30
anos y 50 afios. Se caracteriza por manchas color café con leche, pecas y
neurofibromas. Los sitios mas afectados son: térax y abdomen (55 %), brazos (20
%), miembros inferiores y cara (10 %). Por causa desconocida es mas comun del
lado derecho que del izquierdo, aunque se han reportado pacientes con NF1
segmentaria bilateral. 8

Los neurofibromas en NFS son generalmente estructuras blandas, no dolorosas y
raramente encapsuladas de dificil control postquirirgico debido a la alta tasa de
recurrencia a largo plazo. Los tumores que aumentan rapidamente de tamafio se
deben extirpar inmediatamente puesto que pueden tornarse malignos

Las indicaciones para la exéresis quirdrgica de un neurofibroma incluyen dolor,
compresion de estructuras adyacentes, desfiguracion cosmeética, deterioro

neuroldgico y répido crecimiento sugestivo de degeneracién maligna. **

CONCLUSIONES

La NFS es una enfermedad poco frecuente y de dificil manejo debido a la alta tasa
de recidiva de los neurofibromas. Si los pacientes presentan mosaicismo gonadal
pueden tener descendencia con NF 1 clasica, y a pesar de que los enfermos con
este tipo de NF tienen menor riesgo de desarrollar tumores malignos de la vaina

periférica, aun asi se recomienda seguimiento.
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