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RESUMEN

Introduccion: el Sindrome Neurocutaneo es el término general que se utiliza para
referirse a determinados trastornos neuroldgicos. Constituye un grupo heterogéneo
de desdrdenes congénitos que afectan principalmente a las estructuras derivadas
del neuroectodermo embrionario.

Objetivo: caracterizar los hallazgos clinicos de los Sindromes Neurocutaneos
identificables al examen fisico por el Médico General Integral.

Métodos: se realizé un trabajo de revision donde se utilizaron métodos tedricos en
el proceso de revision de la bibliografia actualizada seleccionada, especificamente
en el campo de la neurologia, la dermatologia y la genética.

Resultados: las caracteristicas clinicas de la Esclerosis Tuberosa,
Neurofibromatosis Tipo 1, Tipo 2, Schwannomatosis y Enfermedad de Sturge-Weber
(Sindromes Neurocutaneos) se pueden identificar durante el examen fisico.
Conclusiones: el adecuado conocimiento por el Médico General Integral, de las
caracteristicas clinicas del sindrome neurocutaneo, considerando su heterogeneidad
y expresividad clinica, permite realizar al examen fisico el diagnéstico oportuno de
la enfermedad, lo que favorece el manejo del paciente.

Palabras clave: Sindrome Neurocutaneo, alteraciones neuroldgicas, alteraciones
congénitas, neuroectodermo embrionario.
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ABSTRACT

Introduction: the neurocutaneous syndrome is the general term used to refer to
certain neurological disorders. It is a heterogeneous group of congenital disorders
that primarily affect structures derived from the embryonic neuroectoderm.
Objectives: to characterize the clinical features of neurocutaneous syndromes that
are identifiable at physical examination by the general comprehensive physician.
Methods: a review of the selected current literature was performed for theoretical
methods, specifically, in the field of neurology, dermatology and genetics.
Results: the clinical characteristics of tuberous sclerosis, types land 2
neurofibromatosis, Schwannomatosis and Sturge-Weber disease (Neurocutaneous
Syndromes) can be identified during the physical examination.

Conclusions: knowledge of clinical features of the neurocutaneous syndrome,
considering its clinical heterogeneity and expressiveness, physical examination
allows early diagnosis of the disease by general comprehensive physician. This
knowledge favors patient management.

Keywords: neurocutaneous syndrome, neurological disorders, birth defects,
embryonic neuroectoderm.

INTRODUCCION

Los Sindromes Neurocutaneos (SN) son afecciones poco frecuentes, sus
caracteristicas clinicas pueden favorecer su dificil diagnostico por el Médico General
Integral, fundamentalmente en edades tempranas de la vida, por lo que conocer
sus manifestaciones clinicas es de gran utilidad. Se determinan por la asociaciéon de
trastornos neuroldgicos y manifestaciones dermatoldgicas entre otras, que a
menudo son lo suficientemente especificas para realizar un diagndstico precoz con
implicaciones prondsticas, genéticas y de seguimiento, que redundan en una mejor
atencién al paciente pediatrico, alin en ausencia de un tratamiento etioldgico. 2

Estos criterios aseveran que generalmente se pueden identificar algunas de estas
especificidades clinicas desde el nacimiento. 2

La definicion de SN se utiliza como término general para referirse a un grupo de
trastornos neuroldgicos, como por ejemplo del Sistema Nervioso Central (SNC), la
columna vertebral y nervios periféricos, que se manifiestan de forma congénita.
Agrupan enfermedades que duran toda la vida y que pueden originar el crecimiento
de tumores en: Sistema Nervioso y Cardiovascular, Renal, asi como en la piel y en
el Sistema Osteomioarticular, siendo las lesiones cutaneas los trastornos que se
observan con mayor frecuencia. ' 2

Los tipos mas comunes de Sindromes Neurocutdneos son los siguientes:

e Esclerosis Tuberosa
e Neurofibromatosis (NF): Tipo 1, Tipo 2, y Schwannomatosis
e Enfermedad de Sturge-Weber
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Su identificacion como sindrome data desde 1861 por (Rokitansky), quien describid
a una paciente de 14 anos de edad, afectada de un nevus pigmentado gigante,
asociado con una hidrocefalia sintomatica secundaria a una melanosis
leptomeningea. Un afio mas tarde (Von Rechklinhousen), diagnosticoé un recién
nacido afectado de rabdomioma cardiaco, que al practicarle la necropsia se detectd
una necrosis cerebral; a partir de ahi, diversos autores comenzaron a describir
cuadros especificos que fueron configurando el amplio espectro de los trastornos
Neurocuténeos actuales. 2

Epidemiologia, bases genéticas y principales manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista epidemioldgico hay que considerar todas las
manifestaciones clinicas del SN. En el caso de la Esclerosis Tuberosa (ET), aunque
se desconoce su verdadera prevalencia, se calcula que afecta a 50 000 personas en
Estados Unidos, es un trastorno autosémico dominante y su incidencia varia entre
1:6 000 y 1:15 000 nacidos vivos. La manifestacion de la condiciéon es completa y
se produce por la mutacién de uno de dos genes TSC1 o TSC2 (cromosoma 9 y 16)
que regulan aspectos del crecimiento celular (genes supresores de tumores). >*

Esta enfermedad determina la formacidon de hamartomas en multiples érganos. Los
cambios cutaneos son una de las caracteristicas primarias de la misma y dentro de
éstos, los angiofibromas constituyen una forma comun de presentacién. >*°

Ha sido descrita también como un trastorno neurocutaneo hereditario y
multisistémico de expresion clinica muy variable, generalmente incluyendo retraso
mental, con neoplasias benignas (hamartomas) que afectan el cerebro, retina,
rifidn y la piel, aunque con menor frecuencia también pueden verse afectados
corazoén, pulmdn, higado, testiculos y tiroides. °

Por lo antes descrito, consideramos que en estos casos la interpretacidon oportuna
de los cambios cutdneos como lesiones primarias, se convierte en un valioso
instrumento diagnodstico para la identificacion temprana de lesiones en drganos
internos.

La Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) se estima en alrededor de uno por cada 3 000
nacimientos en Estados Unidos; es un trastorno autosémico dominante causado por
un gen del cromosoma 17, que se hereda de un progenitor que tiene la enfermedad
(en la mitad de los casos). ¢’

En el caso de la Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2) se presenta con menor frecuencia, ya
que afecta alrededor de uno por cada 25 000 nacimientos en Estados Unidos. El gen
que provoca la (NF2) se encuentra en el cromosoma 22. Es decir, una persona que
padece de

NF2 tiene un 50 % de posibilidades de que su hijo nazca con la enfermedad.”’8

La Neurofibromatosis también puede ser el resultado de un nuevo cambio en un gen
(mutacién). Se dice que entre un 30 a 50 % de los casos diagnosticados con (NF) son
causados por una nueva mutacion y no son heredados. Desde el punto de vista del
sexo, tanto hombres como mujeres, se ven afectados por igual, sin importar cual sea
el origen de la enfermedad. ’

La Schwannomatosis es una forma recientemente reconocida de Neurofibromatosis,
gue es genéticamente distinta de la NF1 y la NF2, se presenta raras veces y solo en
el 15 % de los casos, es una manifestacion de la forma hereditaria.”” °
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En cuanto a la enfermedad de Sturge-Weber, la causa es desconocida y se
considera esporadica (ocurre al azar). A veces, personas que no padecen la
enfermedad pueden tener hemangiomas en menor grado que las personas que la
padecen, lo que pudiera confundirse durante el diagndstico, de ahi la importancia
del estudio complementario correspondiente. 1°

Lo anterior tributa a que estas enfermedades pueden diagnosticarse mediante el
examen fisico y examenes complementarios. Es importante obtener los
antecedentes prenatales y postnatales, haciendo énfasis en los antecedentes
patoldgicos familiares de la enfermedad (genéticos), asi como en el desarrollo
psicomotor en las primeras etapas de la vida, dado que estos trastornos pueden
estar asociados a problemas neuroldgicos. /12

A nuestro juicio, como parte del fortalecimiento de la atenciéon primaria de nuestro
sistema de salud, es necesario que en las consultas de puericultura se piense en
estas afecciones durante el interrogatorio y el examen fisico.

A nivel internacional el comportamiento epidemioldgico de los SN esta en
correspondencia con la variedad clinica. Especificamente en el caso de la
neurofibromatosis I algunos autores plantean una incidencia de 33 casos por cada
100 000 habitantes, y en la neurofibromatosis II de 2 casos por cada 100 000
habitantes aproximadamente.

En Cuba no se conoce con exactitud la prevalencia de estas enfermedades, lo que
incrementa la necesidad de enfatizar en el conocimiento de las manifestaciones
clinicas que permiten el diagndstico de las mismas. 6813

Estas entidades aunque son poco frecuentes, son bien identificables y requieren de
seguimiento y tratamiento oportuno en los casos necesarios, por lo que el
conocimiento de sus caracteristicas, fundamentalmente durante la inspeccion de la
piel, adquiere cada vez mayor importancia. Esto garantiza la atencién médica
temprana con un impacto favorable en la calidad de vida del paciente, ya que la
esclerosis tuberosa, la neurofibromatosis y la enfermedad de Sturge-Weber son
enfermedades de por vida, que no pueden corregirse, pero si se pueden disminuir
sus secuelas.%*

El tratamiento desde nuestras areas de salud se debe centrar en prevenir o
minimizar las secuelas y en maximizar las capacidades del nifio en el hogar y en la
comunidad. Estimular el esfuerzo positivo a través de juegos, lo animara a
fortalecer su autoestima y fomentara su independencia. *1°

La extension de la enfermedad no se aprecia inmediatamente después del
nacimiento, pero puede ponerse de manifiesto cuando el nifio crece y se desarrolla.
La asesoria genética puede ser recomendada por el médico para proporcionar
informacién sobre los riesgos de recurrencia de estos trastornos y los examenes
disponibles, ® razones que evidencian la necesidad de hacer méas extensivo el
conocimiento de las caracteristicas de las enfermedades agrupadas en los llamados
Sindromes Neurocutdneos, lo que constituye la principal inquietud que nos ha
motivado a realizar esta investigacion con el objetivo de caracterizar los principales
hallazgos clinicos de los Sindromes Neurocutaneos identificables por el médico
general integral.
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METODOS

Se realizé un trabajo de revision relacionado con los Sindromes Neurocutaneos
identificables por el Médico General Integral. Se utilizaron métodos tedricos en el
proceso de revision de la bibliografia actualizada seleccionada, especificamente en
el campo de la neurologia, la dermatologia y la genética.

Se hizo una busqueda de las referencias bibliograficas relacionadas con el tema en
Internet e Infomed, donde se seleccionaron articulos en revistas biomédicas
digitales, monografias, etc.

DESARROLLO

Las enfermedades neurocutaneas constituyen un campo extremadamente amplio
en las ciencias médicas; los sintomas de los SN pueden parecerse a los de otros
trastornos médicos. El nino puede padecer distintos grados de sintomas asociados a
cada trastorno, estos deben ser bien conocidos para no hacer diagndsticos erréneos
0 pasar por alto sintomas especificos de cualquier manifestacion de
Neurofibromatosis. !

En el caso de la Esclerosis Tuberosa los sintomas pueden incluir crecimientos
Ilamados tuberosidades, que generalmente se encuentran en el interior del cerebro
y el area de la retina; afecta a muchos 6rganos del cuerpo como son: cerebro,
columna vertebral, pulmones, corazon, rifiones y huesos. Ademas provoca retraso
mental, retraso en el desarrollo, convulsiones y dificultades en el aprendizaje.'® La
clasica triada de convulsiones, retraso mental y angiofibromas faciales ocurre sélo
en el 50 % de los casos (Triada de Vogt). No todos los rasgos pueden estar
presentes en el momento del nacimiento, asi los ndédulos cerebrales se detectan
mejor por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) a partir de los 16 a 18 meses de
edad, cuando la mielinizacién cerebral es completa. >/

Los pacientes con (ET) pueden presentar crisis epilépticas en un 65 % de los casos,
con frecuencia estas se acompafian de espasmos infantiles. Para el manejo de estos
pacientes se deben considerar los criterios de evaluacion del paciente epiléptico,
que incluyen la clasificacidn y la respuesta del paciente a los diferentes
tratamientos que se aplican, segun las caracteristicas individuales de cada uno de
ellos y el tipo de crisis que presenten. Para complementar el diagnostico se realiza
una correlacién electro-clinica a través de estudios de electroencefalograma. 8

Algunos casos se relacionan con problemas neuroldgicos diversos y debe
sospecharse en pacientes con cambios de conducta inexplicables, trastornos del
suefio o estatus no convulsivos, en cuyos casos se debe realizar RMN,
preferiblemente si los sintomas o signos sefialan un aumento de la presion
intracraneal. *°

Los sintomas cardiacos desencadenados por el desarrollo de rabdomiosarcomas
cardiacos son frecuentes en los neonatos, aunque en estos es raro que produzcan
complicaciones cardiacas. Los estudios de ecocardiografia han evidenciado una
incidencia de rabdomiomas cardiacos en un 50 - 64 % de los pacientes con ET, que
se manifiestan con arritmias, especialmente sindrome de Wolf-Parkinson-White, en
cuyos casos debe monitorizarse el paciente con electrocardiograma si la clinica lo
sugiere.?%2!
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Las alteraciones renales presentes pueden ser de tres tipos: angiolipomas renales,
rifndn poliquistico y carcinoma de células renales, para lo que se recomienda
monitorizar la tensidn arterial, examinar la funcion renal periddicamente y realizar
ecografia renal anualmente en blsqueda de lesiones conocidas o recientes. Siempre
se debe tener en cuenta si se trata de un caso nuevo o de seguimiento. Todos los
pacientes deben ser evaluados en las interconsultas correspondientes.??*

Es importante desde el area de salud tener en cuenta los trastornos del desarrollo y
dificultades en el aprendizaje que suelen presentarse en el 60 % de los individuos
con esta enfermedad, por lo que el seguimiento del desarrollo psicomotor de los
nifios puede facilitar su diagndstico y tratamiento precoz. ¢ De forma similar los
problemas psicoldgicos, en especial los trastornos de la conducta, se pueden
presentar asociados o no a los handicaps cognitivos, y muchas veces son la
preocupacion fundamental de la familia, por lo que es necesaria la pesquisa en el
momento de la entrada a la escuela o en el curso de la adolescencia, realizando las
valoraciones e interconsultas afines a estos casos.®

En la Neurofibromatosis Tipo 1, conocida también como enfermedad de Von
Recklinghausen, el sintoma clasico consiste en manchas de color marrdn claro en la
piel, llamadas manchas color café con leche. Los tumores cutéaneos benignos
asociados a este trastorno se denominan neurofibromas, que habitualmente se
desarrollan en los nervios y diversos 6rganos del cuerpo del nifio.'2

Entre los pacientes se observa una alta tasa de tumores cerebrales que se asocian
a la Neurofibromatosis. Del 3 al 5 % de los individuos que padecen NF desarrollaran
cambios malignos en los neurofibromas. Los nédulos de Lisch, pequefios tumores
en el iris, pueden aparecer cerca de la adolescencia, también puede presentarse
pérdida de audicion, dolores de cabeza, convulsiones, escoliosis y dolor o
adormecimiento faciales. Se dice que el 1 % de las personas que tienen NF1
padecen retraso mental, mientras que otras pueden tener problemas de
aprendizaje e hiperactividad. ! Esta enfermedad se diagnostica mediante el examen
fisico con la inspeccién de la piel y estudios complementarios como radiografia,
Tomografia Axial Computarizada y RMN; asi como las pruebas genéticas que
confirman el diagnéstico. %8

Signos mayores al examen fisico:

- Manchas café con leche: se producen por un aumento de la melanina, suelen
aparecer durante el primer afo de vida y se presentan en nimero de 6 6 mas. El
mayor o menor nimero de manchas no guarda relacion con la gravedad de la
enfermedad.

- Neurofibromas dérmicos: son nédulos pequefios en la piel que pueden variar en
tamafio, color y forma. Suelen comenzar en la adolescencia y aumentar en nimero
con el decursar de la vida, no son dolorosos, ni pruriginosos. Pueden afectar a
cualquier nervio del cuerpo.

 Nédulos de Lisch: son pequefias masas en el iris del ojo, que aparecen en la nifiez
y se hacen visibles a simple vista en la edad adulta, y no afectan la vision.

Signos menores al examen fisico:
Se da en un porcentaje importante de los afectados:

 Corta estatura.
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- Aumento de la circunferencia cefalica.

- Pecas: en lugares poco frecuentes como en las axilas o regién inguinal.**8

La Neurofibromatosis Tipo 2, conocida como Neurofibromatosis Acustica Bilateral es
menos frecuente. Esta enfermedad se caracteriza por tumores en el VIII par
craneal que pueden causar pérdida de audicion, dolores de cabeza, alteracion de los
movimientos faciales, problemas de equilibrio y dificultad para caminar; puede
aparecer pérdida de la audicion en la adolescencia; se pueden presentar ademas
convulsiones, neurofibromas; las manchas de color café con leche se presentan en
menor cantidad y se caracterizan por ser planas, de contorno redondeado, que se
tornan mas oscuras con el sol.”’8

La Schwannomatosis se diferencia de la NF1 y la NF2 por el crecimiento de
multiples schwanomas en todo el cuerpo, con la diferencia de que el nervio
vestibular no esta afectado. El sintoma principal es dolor extremadamente agudo,
que aparece cuando un shwanoma aumenta de tamafio o presiona un nervio o
tejido cercano. Otros sintomas que se pueden experimentar incluyen
entumecimiento, hormigueo o debilidad en los dedos de las manos y los pies.’

El Sindrome de Sturge-Weber es una facomatosis cuya etiologia no esta claramente
determinada y cursa con manifestaciones neuroldgicas, oftalmoldgicas y
dermatoldgicas. La principal anomalia vascular intracraneal es la Angiomatosis
Leptomengingea que puede afectar a uno o ambos l6bulos. Aunque la mancha
facial es una lesion relativamente comun, esta ocurre solo en 3 por cada 1 000
nacidos vivos y solo el 5 % de los infantes con esta malformacion padecen la
enfermedad; por el contrario, el 13 % de los pacientes con manifestaciones
cerebrales no muestran el nevus facial.'°

Entre el 75 y 90 % de los pacientes presentan convulsiones focales o generalizadas,
las cuales frecuentemente aparecen en el primer afio de vida y pueden progresar
hasta llegar a ser refractarias a la medicacion y desarrollar una hemiparesia
permanente o transitoria, asi mismo, alrededor del 70 % de los casos desarrollan
retraso psicomotor en diferentes grados y requieren educacién especial, siendo esta
complicacidon menor en aquellos que no desarrollan epilepsia.®®

El sintoma clasico es una mancha plana localizada en la cara del nifio,
generalmente cerca del ojo o alrededor de él, y en la zona de la frente. Dicha
mancha esta presente desde el nacimiento, su color puede variar entre el rojo y el
violeta oscuro. También puede haber anomalias cerebrales asociadas en el mismo
lado donde esta la mancha de la cara. Los trastornos neuroldgicos que produce esta
enfermedad incluyen: convulsiones, debilidad muscular, cambios en la vision y
retraso mental. El glaucoma también puede estar presente desde el nacimiento.?>:?®
De manera general se describen en el curso de esta enfermedad: angiomas
cutaneos (Nevus Plano o Nevus Flammeu), angiomas cerebrales y angiomas ocular-
coroideos. 0?7

El Nevus Plano es un hemangioma plano cutaneo con las caracteristicas de manchas en
"vino de oporto" que aparecen en los recién nacidos en un 0,3 a 0,5 %, generalmente
compromete el territorio de las tres ramas del nervio Trigémino, abarcando la érbita,
parpados, globos oculares, mucosas, labios, lengua y orofaringe; la manifestacion
bucal mas comun es la lesion hemangiomatosa de la encia, usualmente proyectada al
maxilar ipsilateral, mandibula, piso de la boca, labios, paladar y lengua; en algunos
casos existe hiperplasia de tejidos blandos adyacentes al angioma y en las mucosas
frecuentemente puede haber sangrado.!%?”%°
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Las convulsiones en un 70 % son tonico-clonicas, focalizadas contralateralmente al
nevo facial y usualmente aparecen en el primer afio de vida, solo un 30 % suelen

ser generalizadas. Estas convulsiones con frecuencia son exacerbadas por la fiebre
o enfermedades infecciosas y suelen hacerse resistentes a los anticonvulsivantes.?®

Eventos isquémicos también pueden ocurrir, con la aparicion subita de debilidad,
hemiparesia o dialteracion en la campimetria, cefalea a tipo migrafias, y las
migrafas son comunes y pueden estar asociadas a convulsiones o episodios de
isquemia. Los retrasos del desarrollo en las areas del lenguaje y motora fina
pueden estar presentes desde el nacimiento o desarrollarse durante el primer afio
de vida. En un paciente pediatrico que debuta con convulsiones y lesiones dérmicas
faciales congénitas debe plantearse el sindrome de Sturge-Weber como uno de los
diagndsticos diferenciales.?%°

Esta indicada la medicion periddica de la presion intraocular debido al riesgo de
padecer glaucoma, ademas la estimulacion temprana, la terapia psicomotora y la
terapia del lenguaje son aspectos importantes en el tratamiento de estos pacientes,
que debe tener un caracter multifactorial y multidisciplinario.%2°

Aunque en orden de frecuencia la literatura recoge la NF1, la NF2 y la Esclerosis
Tuberosa, como las tres primeras dentro de los Sindromes Neurocutdneo,!:1216-18
algunos autores consideran la Hipomelanosis de Ito como la tercera enfermedad
mas frecuente entre los SN, solamente superada por la NF1 y la Esclerosis
Tuberosa.*°

Esta enfermedad fue descrita inicialmente por Ito en 1952, en ella al examen clinico
aparecen lesiones cutaneas (manchas hipocréomicas dispuestas irregularmente),
alopecia en parches, asi como alteraciones neurolégicas, ortopédicas y visuales
tipicas. 2> Se caracteriza por hipopigmentacion cutdnea progresiva de distribucion y
formas muy variables que configuran parches, trayectos lineales o espirales,
capaces de extenderse a todo el cuerpo, excepto craneo, palmas de las manos y
plantas de los pies. Ademas de la hipomelanosis pueden observarse algunas
alteraciones cutaneas en alrededor del 38 % de los pacientes, sobre todo las
semejantes a manchas de café con leche, nevos marmorata, mancha azul
mongdlica, heterocromia del iris y del pelo, alopecia difusa y otras. *° En resumen la
Hipomelanosis de Ito se considera un SN caracterizada por una triada clasica:
hipopigmentacién cutédnea de aspecto peculiar, retraso mental y convulsiones.*°

A juicio de las autoras el conocimiento de las manifestaciones clinicas del sindrome
neurocutaneo por el Médico General Integral, permiten realizar un diagnostico
oportuno para valorar el tratamiento especifico con un enfoque multidisciplinario, a
partir del dominio de las causas y las diversas manifestaciones descritas, sin dejar a
un lado aspectos generales como la edad, el estado general, antecedentes
patoldgicos personales y familiares, y signos de posibles complicaciones.

Pensar en la posibilidad de estas afecciones ante la presencia de las evidencias o
hallazgos durante las consulta de puericultura, de seguimiento en la adolescencia
temprana y tardia, entre otras, proporcionara calidad de vida de estos enfermos

pues se puede paliar en tiempo las posibles secuelas de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Los Sindromes Neurocutdneos mas frecuentes son: Esclerosis Tuberosa (TS),
Neurofibromatosis Tipo 1, Tipo 2, Schwannomatosis y Enfermedad de Sturge-
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Weber. El conocimiento de las caracteristicas clinicas de estos sindromes permite el
diagnostico temprano por el Médico General Integral al examen fisico, lo que
favorece el manejo adecuado del paciente con la consiguiente calidad de vida que
esto le aporta.
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