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RESUMEN. Los sindromes neurocutaneos son trastornos genéticos que afectan simultaneamente a la piel, sus anexos y al sistema nervioso.
Mediante un esfuerzo colaborativo, se incluyd a pacientes con sindrome neurocutaneo vistos consecutivamente en clinicas tanto del Hospital
Escuela como en dos clinicas privadas de Tegucigalpa del 2000 al 2007. Se realizé examen clinico/neurolégico/dermatoldgico, arbol genealo-
gico, examenes de gabinete y biopsia de lesiones no bien definidas clinicamente o sospechosas de malignidad. Se clasificaron los casos de
acuerdo a los criterios de las sociedades internacionales de dermatologia. Se identificaron 37 casos, 64% del sexo femenino, 65% menores de
30 afios. El sindrome mas frecuente en el grupo fue la neurofibromatosis tipo | (44%), la Esclerosis Tuberosa (17%) y el sindrome de Sturge
Weber (14%). Las principales consecuencias neuroldgicas fueron cefalea (22%), epilepsia (22%), déficit motor (13%) y retraso psicomotor
(19%). La frecuencia y perfil de los SN encontrados fue similar a lo reportado en la literatura. Rev Med Hondur 2009;77(4):172-176.
Palabras Clave: sindrome neurocutaneo, neurofibromatosis, facomatosis, esclerosis tuberosa.

Los sindromes neurocutaneos (SN) son trastornos determina-
dos genéticamente que afectan selectivamente a drganos y tejidos
derivados del ectodermo embrionario, pudiendo comprometer el
encéfalo, la médula espinal y los nervios periféricos, asi como otros
6rganos blandos y el sistema 6seo. Su diagnéstico y manejo debe
ser por multidisciplinario.*?

Las primeras descripciones de los SN datan del siglo XIX
cuando Rokitansky describié a una adolescente con un nevus pig-
mentado gigante e hidrocefalia secundaria a una melanosis lepto-
meningea. En esa misma época, Von Recklinghausen diagnosticd
a un recién nacido afecto de rabdomiomas cardiacos en cuya ne-
cropsia se detectd una esclerosis cerebral. Posteriormente varios
autores comenzaron a describir cuadros clinicos de diferentes tras-
tornos neurocutaneos, antes llamados facomatosis.?

Los SN més frecuentes son la neurofibromatosis, la esclerosis
tuberosa y el sindrome de Sturge Weber. La neurofibromatosis |
(NF-1) o enfermedad de Von Recklinghausen es el SN mas comin
de todos y ocurre en 1/4,000 personas aproximadamente. Consiste
clasicamente en pigmentacion cutanea (manchas café con leche) y
tumores del sistema nervioso central, afectando la piel (neurofibro-
mas), musculos, sistema endocrino y huesos.? El gen responsable
(NF1, localizado en 17q11.2) codifica una proteina llamada neuro-
fibromina, modulador del crecimiento celular y de la diferenciacion
de la cresta neural, que actiia como supresor tumoral. En la NF-1
pueden ocurrir tumores de la serie glial con potencial maligno, asi
como neoplasias hematolégicas.*é La NF tipo Il o central afecta a
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1/40,000 personas, es una enfermedad de transmisidn autosémica
dominante, mucho mas infrecuente, que asocia schwannomas bila-
terales del nervio acustico, pardlisis facial, trastornos del equilibrio
y alteraciones cutaneas; el gen mutado (NF2, localizado en 22q12)
codifica una proteina denominada merlina o schwannomina. En am-
bos casos puede ocurrir epilepsia.®

Aunque no se conoce su prevalencia, se calcula que la escle-
rosis tuberosa afecta 25.000 a 40.000 personas en Estados Unidos.
Su incidencia se ha calculado de 5 a 7 por 100,000 individuos/afio.?
Es un trastorno multisistémico con hamartomas en varios 6rganos
incluyendo cerebro, corazén, piel, 0jos, rifidn, pulmdn e higado. Se
hereda de forma autosémica dominante y se debe a mutaciones en
los genes TSC1 and TSC2, que codifican la hamartina y la tuberina
respectivamente. El complejo hamartina-tuberina inhibe la via de la
rapamicina, que controla el crecimiento y proliferacion celular. Tam-
bién se asocia con epilepsia, retardo mental y del desarrollo.® El sin-
drome de Sturge-Weber o angiomatosis encefalotrigeminal es una
alteracion vascular que ocurre de forma esporadica y se caracteriza
invariablemente por un nevo flameo o mancha en vino de Oporto
siguiendo una o varias ramas del nervio trigémino, presente desde
el nacimiento, asociado con tumores vasculares (angiomas) de las
meninges y corteza cerebral del mismo lado.>” La enfermedad se
acompafia de angiomas cerebrales, epilepsia, problemas motores,
retraso mental, glaucoma y ceguera.

No se conoce datos estadisticos sobre la ocurrencia y presen-
tacion de estos sindromes en Honduras. El objetivo del presente
estudio piloto fue determinar la frecuencia, tipos, aspectos clinicos
y manifestaciones neuroldgicas de los SN mas frecuentes vistos
consecutivamente en las clinicas de los autores y referidos a clini-
cas neurologicas.
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PACIENTES

Mediante un esfuerzo colaborativo, se registrd consecutiva-
mente a los pacientes con SN vistos a medida se presentaron a
consulta neuroldgica espontaneamente, referidos del Servicio de
Dermatologia del Hospital Escuela o referidos por los autores desde
otras clinicas de Tegucigalpa. La evaluacién fue integral y multidis-
ciplinaria, de tipo clinica/neurolégica/dermatoldgica, con examenes

SINDROMES NEUROCUTANEOS

generales, y segun pertinencia del caso EEG, radiografias, TAC
cerebral o IRM, USG abdominal, ecocardiograma y biopsia de le-
siones no bien definidas clinicamente o sospechosas por maligni-
dad. Aunque se realizé arbol genealdgico en los casos familiares
disponibles, solo se incluy6 al caso indice en esta serie. Se clasifi-
caron los casos segun los criterios diagnésticos de las sociedades
internacionales de dermatologia como se describe en el Cuadro 1.3
Alos pacientes se les solicitd consentimiento verbal para tomar foto-

Cuadro 1. Criterios diagndsticos internacionalmente utilizados para el diagnéstico de sindromes neurocutaneos.?®

Neurofibromatosis tipo 1 (NF-)

. Signo de Crowe (efélides axilares o inguinales).
. Glioma de nervio optico.
. Dos 0 més nédulos de Lisch.

N U WN =

. Antecedentes de neurofibromatosis tipo | en padres o hermanos.

. Seis 0 mas manchas café con leche mayores de 5 mm en pacientes prepuberales y mayores de 15 mm en pacientes postpuberales.
. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme.

. Lesiones dseas tipicas (displasia del esfenoides, displasia o adelgazamiento cortical de huesos largos).

Neurofibromatosis tipo 2 (NF-II)

1. Un tumor bilateral del VIII par detectado mediante RMN, TAC craneal o estudio anatomo-patolégico (biopsia)
2. Pariente en primer grado con una NF2 y un tumor unilateral del VIII par craneal
3. Un pariente en primer grado con NF2 y dos o méas de los siguientes criterios:

+Un neurofibroma

+ Meningioma

+ Schwanoma

+ Glioma u opacidad lenticular subcapsular posterior juvenil

Esclerosis tuberosa

Criterios mayores

. Angiofibromas faciales o placa en la frente

. Fibromas ungueales o periungueales mdltiples no traumaticos
. Méculas hipomelanéticas

. Placa de piel de zapa (nevo del tejido conectivo)
. Hamartomas nodulares retinianos mdltiples

. Tubérculo cortical*

. Nodulo subependimario

. Astrocitoma de células gigantes subependimario
. Rabdomioma cardiaco (Uinico o mltiple)

10. Linfangiomiomatosis**

11. Angiomiolipoma renal**

OCOoO~NOOOTHWN —

Criterios menores

. Piqueteado mdiltiple del esmalte dental distribuido al azar

. Pdlipos rectales hamartomatosos

. Quistes 6seos

. Lineas de migracion radial de la sustancia blanca cerebral*
. Fibromas gingivales

Hamartoma no renal

Mancha acrémica retiniana

. Méculas hipocrémicas en «confetti»

. Quistes renales multiples

©oONDUTAWN =

*La asociacion de ambos se considera como un solo criterio

** La asociacion de ambos requiere otro criterio para hacer el diagnéstico

El diagnéstico definitivo de esclerosis tuberosa se establece cuando se constatan dos criterios mayores o uno mayor y dos menores; es probable cuando
el paciente cumple un criterio mayor y uno menor, y posible cuando cumple un criterio mayor o bien dos 0 mas menores.

Sindrome de Sturge Weber
1

. Manifestaciones cutaneas: nevo flameo o mancha en vino de Oporto por lo general afectando la primera rama del nervio trigémino presente
desde el nacimiento, asociado con tumores vasculares (angiomas) de las meninges y corteza cerebral del mismo lado.?
2. Alteraciones neuroldgicas: calcificaciones cerebrales (consideradas patognoménicas del proceso), epilepsia, pardlisis, paresias o pareste-
sias en el hemicuerpo contra lateral a la malformacion vascular y retraso mental.
3. Alteraciones oculares: tumores vasculares de las coroides, conjuntiva y epiesclerales, glaucoma congénito o temprano, hemianopsia ho-
manima (incapacidad de ambos ojos de ver el mismo hemicampo visual), aumento del tamafio del ojo (buftalmus) y ceguera.
4. Alteraciones bucales del mismo lado que la mancha en vino de Oporto: hipertrofia del hueso maxilar, hiperplasia vascular y gingival que

ocasionan mala oclusion oral y asimetria facial.

*La afectacion de los tres 6rganos piel, ojo y sistema nervioso central define al sindrome de Sturge-Weber completo.
*La asociacion de mancha en vino de Oporto y alteraciones oculares (glaucoma congénito) o del sistema nervioso central (convulsiones tempranas)

como sindrome de Sturge-Weber incompleto.
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grafias de lesiones cutaneas. El protocolo del estudio fue aprobado
por el Postgrado de Dermatologia y el Postgrado de Neurologia en
el Hospital Escuela.

Se reportan los casos evaluados en el periodo 2000 a 2007.
Se registro a 37 pacientes, 64% del sexo femenino. Al momento del
diagndstico, la mayoria (68%) eran menores de 30 afios:, 22% tenia
de 0-5 afios, 24% de 6-20, 22% de 21-30, 19% de 31-40, 8% de
41-50'y 8% de 51-60 afios. El sindrome mas frecuente fue la neuro-
fibromatosis tipo | (48%), ver Figura 1. Ademas de la causa estética,
las principales causas de referencia neuroldgica fueron cefalea, epi-
lepsia y evaluacion neuroldgica por vigilancia (Ver Figura 2).

Los signos y sintomas dermatoldgicos y neuroldgicos se pre-
sentan en el Cuadro 2. La neurofibromatosis se present6 con cua-
dros neuroldgicos asociados principalmente a tumores (gliomas del
nervio 6ptico, del nervio acustico, tumores cerebrales y medulares).
La esclerosis tuberosa se asocié invariablemente a epilepsias de
dificil control incluyendo a 3 casos de sindrome de West (espas-
mos infantiles). El Sindrome de Sturge Weber se asocid frecuen-
temente a malformaciones arteriovenosas y cefalea. Se encontrd
déficit visual severo incluso ceguera en un paciente con Sindrome
Sturge Weber y otro con neurofibromatosis tipo |. Las Figuras 3 y
4 muestran el caso de un paciente con Neurofibromatosis familiar
con glioma del nervio dptico. El retraso psicomotor no fue evaluado
formalmente, pero se encontrd en pacientes con neurofibromatosis,
esclerosis tuberosa y Sindrome de Sturge Weber. Se encontrd un
caso de Sindrome de Klippel Trenaunay, una paciente con nevo fla-
meo, varicosidades venosas subyacentes e hipertrofia de huesos

’ Xeroderma Parry Romberg
Klippel Pigmentoso 3%
Trenaunay 3%
6% \ -
Melonosis
Cuténea
5%
NF-2
8% NF-1
44%
Sturge Weber

14%

Esclerosis
Tuberosa
17%

Figura 1. Diagnéstico final del sindrome neurocutaneo en los 37 casos.
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Cuadro 2. Hallazgos mas comunes al examen dermatoldgico y neuroldgico de los pacien-
tes estudiados.

Signos al examen fisico n %

Signos dermatolégicos

Manchas café con leche
Neurofibromas

Parches de Shagreen
Nevus flameo

Tumores malignos cutaneos
Livedo reticularis
Esclerosis cutanea
Hiperqueratosis

Piel liquenificada
Esclerosis cutinea
Angiofibromas
Melanosis

—-
N ©

[ SRS RN NS e

Signos neuroldgicos
Retraso psicomotor
Déficit motor
Ceguera

Acufenos
Compresion medular
Hipertrofia
Hipoacusia
Hidrocefalia

Signos radiculares
Escoliosis severa

19
14

PR aapphhONN OO
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y tejidos blandos del area afectada (Fig. 5a y 5b). La Figura 6ay
6b muestra pacientes con Sindrome de Sturge Weber. Para trata-
miento de las co morbilidades, los pacientes fueron referidos a otras
especialidades segun el caso.

e Radiculopatias
Déficit visual 3%

5%—\

Evaluacion
neuroldgica
preventiva
35%

Déficit motor*
13% A

Epilepsia
22%

Cefalea
22%

Figura 2. Motivo de referencia a la consulta neurolégica.
*cuadriparesia, paraparesia, monoparesia (n= 5 casos).
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v Cendltm o oothol

v
B @ Vanchas café aulait o
caso indice:
[1®® ‘miopia’
(paciente evaluado)

Y
] Q‘ Retraso mental

1A 1B

1Cc 1D

Figura 3a-d. Neurofibromatosis. 3a) Arbol genealdgico de paciente con glioma dptico asociado a NF tipo |. 3b) Padre del paciente presentaba manchas café con leche y neurofibromas en
su térax, 3c) Paresia del mUsculo recto externo del ojo derecho, neurofibroma plexiforme del parpado y manchas café con leche sobre el borde lateral del parpado superior del paciente. 3d)
Manchas café con leche en la region lateral del térax y abdomen del paciente, 3e) Glioma 6ptico derecho en la TAC de érbitas del paciente.

DISCUSION

En la serie revisada, los tres tipos mas comunes de SN fueron
similares a lo que se ha reportado ampliamente en la literatura, por
orden de frecuencia neurofibromatosis Tipo | y I, esclerosis tubero-
sa y sindrome de Sturge-Weber. Las formas de presentacion clini-
ca dermatoldgica y neuroldgica no presentaron diferencias respecto
a estudios en pacientes de otras regiones.®®

El hecho de que un tercio de los pacientes fue referido tem-
pranamente para evaluacion neurolégica de base y establecimien-
to de un plan de vigilancia neuroldgica se debié particularmente a
un acuerdo de manejo integral de los pacientes con SN captados
por los autores y no refleja necesariamente el nimero de pacientes
asintomaticos con SN.

Dado que la NF tipo | y Il fueron las mas frecuentes y se aso-
ciaron a complicaciones neuroldgicas severas como tumores cere-
brales y medulares, conviene enfatizar el manejo integral de estas
patologias.>°

Se ha descrito que la NF afecta a 1/4.000 personas, con un
patron hereditario de tipo autosémico dominante, que se hereda de
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un progenitor que tiene la enfermedad (en 50 a 70% de los casos).
Otros casos, alrededor de un tercio, son denominados esporadicos,
se deben a mutaciones “de novo” que ocurren especificamente en
el paciente que sufre la enfermedad sin haberla heredado de sus
padres. En este estudio no se registro la heredabilidad en todos los
€asos, que es una limitacion que debe sobrepasarse en otro estudio
de este tipo, es evaluar a los miembros del grupo familiar de los
pacientes, pues otros parientes pueden tener un SN con manifesta-
ciones en piel desapercibidas o con sintomas neurolégicos sutiles
0 sub diagnosticados. Cabe recordar que la consejeria genética es
importante desarrollarla con pacientes que adolezcan de algun SN.
Una persona que tiene NF tiene un 50 por ciento de posibilidades
de que su hijo nazca con la enfermedad.®®

Aunque dos tercios de los casos ocurrieron en mujeres, se
necesitaria una serie mas grande que este estudio piloto para eva-
luar si en nuestro pais la tendencia es diferente a la conocida en la
literatura. Se conoce que la mayoria de los SN afectan por igual a
hombres y mujeres.?

Se encontré tumores cerebrales y cutdneos malignos en NF-
1. Existe un porcentaje alto de tumores cerebrales asociados con
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NF. 3-5% de las personas con NF desarrollaran cambios malignos
(cancerosos) en los neurofibromas. Los nédulos de Lisch, que son
tumores pequefios en el iris ocular (la parte del ojo que tiene color),
pueden aparecer durante la adolescencia, pero generalmente no
causan problemas. La pérdida de audicion, cefalea, convulsiones,
escoliosis y el dolor o adormecimiento faciales también pueden es-
tar presentes. Hasta 1% de las personas que tienen neurofibroma-
tosis del tipo | padecen retraso mental, mientras que otras pueden
tener problemas de aprendizaje e hiperactividad.® Sobre este as-
pecto, se necesitaria recabar datos para evaluar su patron e impac-
to en los nifios hondurefios.

Los pacientes evaluados recibieron un diagndstico utilizando
criterios clinicos y de gabinete combinados y se trataron de forma
interdisciplinaria, que es la forma adecuada de manejar a estos pa-
cientes. Las evaluaciones de base y periddicas deben incluir estu-
dios hematoldgicos, examenes genéticos, rayos X para detectar es-
coliosis (NF), degeneraciones articulares (Sindrome Klippel Trenau-
nay), TAC o IRM cerebral (estudio de angiomatosis, tumoraciones

cerebrales en varios sindromes), EEG, evaluaciones oftalmoldgicas
y ortopédicas y biopsias de lesiones en piel.2

En la serie actual se beneficié a los pacientes con interconsul-
tas segun cada caso. Esto favorece el tratamiento especifico de los
SN, asi como de las complicaciones especificas en cada paciente,
edad y comorbilidades. Los SN requieren tratamiento o seguimiento
de por vida y multidisciplinario, incluyendo especialmente a pedia-
tras, genetistas, neurélogos, neurocirujanos, ortopedas, oftalmo-
logos y cirujanos vasculares entre otros. Debe vigilarse a los pa-
cientes por complicaciones oncoldgicas, esperadas en alrededor de
10% de los casos de la serie actual. Asimismo, debe recordarse que
la cirugia estética puede estar indicada si los resultados esperados
y las técnicas son convenientes a casos particulares y si prometen
contribuir a la calidad de vida del paciente con SN.*

El presente estudio piloto encontré un perfil clinico de los SN
similar al reportado en la literatura, los datos nos llaman la atencion
sobre la necesidad de un diagnostico y manejo multidisciplinario
que aseguren una mejor calidad de vida al paciente.
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ABSTRACT. Neurocutaneuos syndromes are genetic disorders that affect skin structures and the nervous system. Through a collaborative
effort, patients with neurocutaneuos syndromes were recruited as they were consecutively seen in clinics at Hospital Escuela and two private
neurology clinics of Tegucigalpa from 2000 to 2007. Evaluations consisted of clinical/neurological/dermatological exam, pedigree, lab and other
tests and biopsy of skin lesions not well defined by clinical means or suspicious of being malignant. Classification of cases was done according
to criteria of the international societies of dermatology. We identified 37 patients, 64% were female and 65% were younger than 30 years old.
The most common syndrome was Neurofibromatosis type | (44%), Tuberous Sclerosis (17%) and Sturge Weber syndrome (14%). Main neu-
rological consequences were headache (22%), epilepsy (22%), motor deficits (13%) and psychomotor complains (19%). The frequency and
features of NS were found to be similar to what has been reported in medical literature. Rev Med Hondur 2009;77(4):172-176.
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176

REV MED HONDUR 2009;77(4): 153-192





