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Imagen Biomédica

Sindromes neurocutaneos
Servin, Roxana.; Avalos, Manuel; Wagner, Gabriela

Los sindromes neurocutdneos (SNC) comprenden un grupo heterogéneo de trastornos
hereditarios que comprometen principalmente la piel y el sistema nervioso central,
estructuras que tienen un origen comun en el ectodermo, cuya formacion se inicia en las
fases precoces del desarrollo embrionario (-3, Se caracterizan por la presencia de displasias
en distintos tejidos y tendencia a la formaciéon de tumores en diversos érganos. Aunque
algunos de estos sindromes comparten elementos comunes, poseen caracteristicas
particulares que los diferencian .

En el campo de la medicina molecular se ha contribuido al mejor conocimiento de estas
enfermedades, la mayoria tiene una base genética conocida, transmitida por uno de los
progenitores o que aparece como una mutacion de novo %),

La neurofibromatosis (NF) constituye uno de los sindromes neurocutaneos mas frecuentes;
siendo una enfermedad genética progresiva con expresividad muy variable. Existen varios

tipos, entre los que se destaca la NF tipo 1 o periférica, que representa el 85 % de los casos
(3)

La NF1 es un trastorno hereditario autosémico dominante; aproximadamente el 50% de las
personas no tiene historia familiar y la enfermedad se debe a mutaciones espontdneas. Su
incidencia es de 1/3.000 nacidos vivos (13,

El diagndstico de la enfermedad es esencialmente clinico y se basa fundamentalmente en las
manifestaciones cutaneas ©). Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes y
tempranas se encuentran las maculas color café con leche (-347), Estas se localizan en
cualquier regidn del cuerpo, a excepcidn del cuero cabelludo, cejas, palmas, plantas y pene.
Estan presentes desde el nacimiento o poco tiempo después y aumentan en diametro y
numero con la edad, especialmente durante la primera década, con una incidencia mayor en
los dos primeros afios de vida (3. La presencia de 6 manchas (Fig. 1) café con leche o mas
(> 0,5 cm de diametro antes de la pubertad o > 1,5 cm después de la pubertad) es uno de los
criterios diagndsticos de la NF1 ), El 10% de la poblacién presenta manchas sin otros
estigmas de la enfermedad. Otras manifestaciones cutdneas presentes son pequefias
manchas café con leche (manchas efelidoides), de 1 a 4 mm de diametro, semejantes a las
pecas o efélides, localizadas en zonas no expuestas al sol (tronco, parte proximal de las
extremidades) o limitadas a las zonas intertriginosas (axilas, pliegues inguinales, parpados
superiores, cuello, pliegues submamarios y subgliteos) %, La localizacién axilar (signo de
Crowe) es importante en el diagnostico precoz de la NF1, pero no necesariamente es
patognomanica, ya que puede verse en otros sindromes (3,
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Fig. 1. Neurofibromatosis

Los neurofibromas son tumores benignos caracteristicos de la enfermedad. Se encuentran
en el 50% de los pacientes a los 10 afios, y en el 85% a los 20. Dentro de estos se pueden
considerar tres grupos: cutaneos, subcutdneos y plexiformes, que pueden producir desde
alteraciones cosméticas menores hasta deformidades graves cuando son muy extensos,
macrosomias, especialmente en extremidades, dolores intensos e impotencias funcionales
parciales o totales ©),

Los gliomas de vias dpticas son los tumores intracraneales mas frecuentes, presentes en el
15-20% de los casos (14, La mayoria de ellos cursan de manera asintomatica, sin embargo
pueden presentarse clinicamente con alteracién de la agudeza visual y proptosis; la
aparicion de los sintomas ocurre generalmente antes de los 6 afos y rara vez a partir de la
pubertad. En un tercio de los casos puede asociarse a pubertad precoz **7). Los tumores
intracraneales restantes son infrecuentes y se localizan en el tronco cerebral, con rara
afectacion del cerebelo, corteza, y regién subcortical (). Al igual que en los tumores de las
vias dpticas, los gliomas del tronco cerebral son por lo general astrocitomas pilociticos; se
presentan mads adelante en la primera década de la vida , las manifestaciones neuroldgicas
incluyen neuropatias craneales, letargo, inestabilidad de la marcha, o dolores de cabeza .

Los déficits neurocognitivos son algunas de las manifestaciones mas comunes de la NF1 (),
La presencia de dificultades de aprendizaje es elevada, en el 50% de los pacientes se objetiva
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hipercinesia y déficit atencional, ademads, trastornos del espectro autista, anomalias de
comportamiento y problemas psicosociales también son frecuentes (4, La presencia de
retraso mental es poco habitual (8%) (). La epilepsia afecta al 3,5-7,5% de los nifios con NF1,
dentro de la cual se han descripto todo tipo de crisis (1),

La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad autosdmica dominante. El 60-70% de los
casos son esporadicos y se han identificado dos genes causantes, TSC1 y TSC2, localizados en
los brazos cortos de los cromosomas 9 y 16 respectivamente, que actlan probablemente
como supresores tumorales 2, Tiene una prevalencia aproximada de 1-1,5/10.000
personas (1),

Se trata de un complejo sindrémico que se caracteriza por la formacion de hamartomas en
multiples érganos y sistemas *7). En la poblacién pedidtrica son mas frecuentes las
manifestaciones cutdneas ). Los angiofibromas o adenomas sebaceos son lesiones
caracteristicas de la ET; aparecen entre los 2 y 6 afilos como papulas eritematosas que
asientan frecuentemente sobre la regién nasogeniana, pueden ser unilaterales y respetan
relativamente la regién perioral (:-2),

Las maculas hipomelandticas son lesiones hipomeldnicas frecuentes (90-100%) y precoces.
Son irregulares, de forma lanceolada, con bordes dentados y tamafos variables que
recuerdan una hoja de fresno (Fig. 2). Estas manchas son inespecificas ya que se las puede
observar hasta en el 1% de los recién nacidos sanos. Ademads pueden adquirir otras formas o
afectar al cuero cabelludo en forma de mechones blancos, siendo el primer signo de la

enfermedad en algunos casos (1-2),
3470
-

Fig. 2. Esclerosis tuberosa
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Otro hallazgo hamartomoso dermatoldgico habitual es la piel de marrasquino (peau du
chagrin), un nevus de tejido conectivo, que se objetiva en la tercera parte de los pacientes,
formando placas ligeramente elevadas, parduzcas en el area lumbar. Los fibromas ungueales
o tumores de- Koenen son patognomadnicos de la ET, se manifiestan en el 50% de los casos
aunque rara vez se ven en la edad infantil. Las placas fibrosas son formaciones
sobreelevadas que suelen observarse ya al nacimiento, asentadas sobre la frente o las
mejillas 1-2),

Las manifestaciones neuroldgicas estan presentes en aproximadamente el 85% de los nifios
y adolescentes e incluyen: epilepsia, deterioro cognitivo, problemas de conducta y autismo
(7). Seglin ciertos estudios, las mismas reflejan anormalidades estructurales del cerebro y
representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en los individuos afectados ©-7).

La epilepsia es el trastorno neurolégico mas caracteristico, la cual comienza por lo general
en los primeros meses de vida y afecta desde el 60% al 90% de los pacientes (-5, Las crisis
pueden tener diferentes formas de presentacion; las mas frecuentes son los espasmos
infantiles, las crisis tonicas, atdnicas o parciales complejas (-3,

El Retraso mental se observa en hasta un 50% de las personas afectadas, de las cuales la
mayoria presentan convulsiones 7). Son igualmente frecuentes el autismo, los trastornos
psicoticos, la conducta hipercinética o la agresividad ().

La ET, al igual que otros trastornos neurocutaneos, se asocia con tumores intracraneales Los
nddulos subependimarios son hamartomas caracteristicos de este sindrome. La presencia de
tumores o astrocitomas gigantocelulares no supera el 5% de los casos (:-2>7),

La hipomelanosis de Ito (HI) es considerada como un sindrome neurocutaneo sistémico; es el
tercer SNC mas frecuente, después de la NF1 y la ET 1. Sj bien la base hereditaria es
confusa se cree que la HI es causada por un estado de mosaicismo cromosdmico derivado
de translocaciones X/ autosoma, estando regularmente involucrado el locus Xp11; sin
embargo, no existe consenso sobre la identidad del gen de la HI. Se describe una frecuencia
de 1 en 1000 pacientes nuevos en un servicio de dermatologia pediatrica ).

Se caracteriza por presentar manchas hipocrdmicas asociado a trastornos neuroldgicos,
oculares y ortopédicos ).

Las lesiones cutaneas se encuentran en todos los individuos afectados, se presentan como
mdculas hipopigmentadas en tronco y extremidades, unilaterales, que se distribuyen en
patron lineal y anular, siguiendo el trayecto de las lineas de Blaschko, en ocasiones
adquieren figuras peculiares en forma de bandas, lineas en zigzag, formas geograficas, entre
otras (Fig. 3). En el 50% de los casos se presentan desde el nacimiento, o la otra mitad
dentro de los primeros meses de vida .. También, son frecuentes otras alteraciones
pigmentarias (38%) como las manchas café con leche, cutis marmorata, nevus
angiomatosos, nevus de Ota, mancha mongdlica, ictiosis, morfea, sin incidir en mayor
severidad del cuadro ),
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Fig. 3. Hipomelanosis de Ito

El compromiso del SNC se describe en el 94-100% de los pacientes. El retraso mental ya sea
leve, moderado o severo, se encuentra en el 40-60% de los individuos afectados . Las crisis
convulsivas son la segunda manifestacion neuroldgica mas frecuente, reportandose hasta en
el 50% de los casos, las formas mas frecuentes son convulsiones generalizadas ténico-
clénicas, convulsiones parciales, convulsiones mioclénicas y espasmos infantiles; ademas el
10 % puede presentar autismo infantil (-9,

Los estudios de neuroimagenes son utiles para identificar alteraciones como atrofia
corticosubcortical, alteraciones de la sustancia blanca, trastornos de la migraciéon neuronal o
la hipoplasia cerebelosa (-9,

La incontinentia pigmenti (IP) o incontinencia pigmentaria o sindrome de Bloch-Sulzberger
es un trastorno neurocutaneo sistémico muy raro, con unos 700 casos publicados en todo el
mundo ). La causa se debe a una mutacién en el gen NEMO/IKKy, cuyo locus se encuentra
en Xg28 y que exhibe un patrén de herencia de tipo dominante ligada al cromosoma X. Se
presenta casi exclusivamente en mujeres debido a que en el sexo masculino la IP es
considerada letal, excepto casos comunicados en la bibliografia de pacientes masculinos
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que presentaban cariotipo 47XXY, o mosaicismo somatico por mutacién en la linea germinal
(1-6-8)

Clinicamente se caracteriza por manifestaciones cutaneas y de los anexos, trastornos
dentarios, alteraciones del SNC y oculares (®). Las lesiones cutdneas estan presentes en todos
los casos y evolucionan siguiendo una secuencia cronoldgica, en 4 etapas o estadios ¢8). La
etapa | o eritemato-ampollar (90% de los pacientes), se caracteriza por una erupcion de
vésico-pustulas sobre una base inflamatoria, distribuida linealmente a lo largo de las lineas
de Blaschko, localizadas en miembros, tronco, cuero cabelludo. En la mayoria de los
pacientes las lesiones estan presentes al nacer o se desarrollan durante las dos primeras
semanas de vida y desaparecen a los 4 meses de edad, incluso pueden presentarse en el
periodo intrauterino )., La etapa Il o estadio hipertréfico/verrugoso se presenta en el 70%
de los pacientes, entre la segunda y sexta semana ©). La clinica consiste en papulas y placas
verrugosas hiperqueratdsicas, en areas distales de las extremidades, tobillos y dedos,
también siguen las lineas de Blaschko. La etapa lll o hiperpigmentada afecta al 98% de los
pacientes y produce una pigmentacion de tonalidad grisdcea a marrén en espiral o lineal,
que sigue las lineas de Blaschko. La distribucién mas comun de estas lesiones es el tronco y
las extremidades, pero también pueden estar presentes en los pliegues de la piel en las
zonas de cabeza y cuello .Suele aparecer entre el 42 y 62 meses de vida, aunque en
ocasiones puede observarse a los 2-3 afios (Fig. 4) (©.

Fig. 4. Incontinentia pigmenti
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En la mayoria de los pacientes se resuelve en forma completa hacia los 16 afos. Cabe
destacar que la localizacion de estas lesiones no se correlaciona siempre con areas de
implicaciéon cutdnea previa durante las etapas anteriores ®). Por dltimo, la etapa IV o
atréfica, presente en adolescentes o adultos jovenes. Se caracteriza por placas
hipopigmentadas, atroéficas y ausencia de pelos, distribuidas en las extremidades en el 77%
de los casos. Estos cambios suelen ser permanentes (¢®), En cuanto a la afectacién de los
anexos se incluyen la alopecia cicatrizal en vértex (30%) y afectaciones ungueales, como
estrias longitudinales, onicogrifosis, hoyuelos, distrofia y tumores ungueales (7-40%) ©).

Las manifestaciones neurolégicas asociadas con IP son variadas, y se encuentran
aproximadamente en el 30% de los pacientes ®. Los sintomas neuroldgicos mds comunes
son las convulsiones y espasmos infantiles, presentes en el 13% de los casos, con diferentes
formas y edades de aparicidn, Unicas o recurrentes 8, En estudios recientes se describen

ademas: pardlisis espastica (11%), retardo en el desarrollo motor (7,5%) y microcefalia (5%)
(6)

En la neurorradiologia, el hallazgo mds frecuente es la atrofia generalizada, las alteraciones
de la sustancia blanca subcortical y alteraciones cerebelosas ().
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