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Clinical and diagnostic approximation of the most frequent neurocutaneous syndromes

Benilda Martel'a

RESUMEN

Los sindromes neurocutaneos son un conjunto de enfermeda-
des de naturaleza displasica acufiadas bajo esta denomina-
cion por el patron comun de afectar estructuras derivadas
principalmente del neuroectodermo. Estos sindromes se ca-
racterizan por la presencia de lesiones hamartomatosas que
comprometen la piel, sistema nervioso central y periférico y
otros organos. La piedra angular del diagnéstico de los sindro-
mes neurocutaneos es una anamnesis detallada y examen
fisico basados en la sospecha clinica para poner en evidencia
manifestaciones que en conjunciéon pueden ser lo suficiente-
mente especificas para sospechar o identificar un sindrome
determinado. El objetivo de esta revision es describir los perfi-
les clinicos de los sindromes neurocutaneos mas frecuentes y

, Daniel Figueroa-Zelaya?

asi ofrecer al médico las herramientas que faciliten el diagnds-
tico clinico y orientar el manejo posterior. Se realizé una bus-
queda y revision bibliografica en bases de datos electrénicas
(PubMed, HINARI, SciELO, Google Scholar, Biblioteca Virtual
en Salud Honduras) utilizando las palabras clave: neurocuta-
neos, sindromes, facomatosis, diagnostico y sus homologas
en idioma inglés. Los articulos seleccionados para informa-
cién actualizada fueron publicados entre 2010 y 2015. Otros
articulos citados publicados previos al intervalo antes mencio-
nado fueron utilizados para antecedentes solamente.

Palabras Clave: Sindromes Neurocutaneos,
Genética (Fuente: DeCS-BIREME)

Mutacion,

RESUMEN

Neurocutaneous Syndromes are a group of dysplasic nature
diseases coined under this name by the common pattern of
affecting structures mainly derived from the neuroectoderm. .
These syndromes are characterized by the presence of ha-
martomatous lesions involving the skin, central and peripheral
nervous system and other organs. The cornerstone of diagno-
sis of the Neurocutaneous Syndromes is a detailed anamnesis
and physical examination based on clinical suspicion to bring
out manifestations that in conjunction can be specific enough
to suspect or identify a particular syndrome This review objec-
tive is to describe the clinical profiles of the more frequent neu-
rocutaneous syndromes and thus offer tools that facilitate clini-

cal diagnosis and guide subsequent management by the phy-
sician. The search and review of the literature was made on
electronic databases electronicas (PubMed, HINARI, SciELO,
Google Scholar, Biblioteca Virtual en Salud Honduras) using
the keywords: Neurocutaneous Syndromes, phakomatosis,
diagnostic and its homologous in English language. Articles
selected for up-to-date information were published between
2010 and 2015. Other cited articles published prior to the abo-
ve mentioned interval were used for background information
only.

Key words: Neurocutaneous Syndromes, Mutation, Genetic
(source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

Los sindromes neurocutaneos también conocidos como
“hamartoblastosis”, “displasias neuroectodérmicas”,
“neuroectodermosis” o “neurocristopatias” son un conjunto de
enfermedades con caracteristicas genéticas, patologicas y
clinicas diversas, que tienen en comun su origen en un tras-
torno disgenético que resulta en el desarrollo displasico de
estructuras derivadas de las capas germinales embrionarias;
principalmente del neuroectodermo’?. De alli que las lesiones
del sistema nervioso central, periférico y sus cubiertas pueden
coincidir con anomalias de otros 6rganos o visceras y muy
frecuentemente se asocian a lesiones cutaneas.

La afeccion del sistema nervioso asociada a manifesta-
ciones dermatolégicas y de otros 6rganos pueden ser lo sufi-
cientemente especificas para facilitar el diagnostico de un sin-
drome especifico®?.

La etiologia establecida por un trastorno genético sub-
yacente determina que la mayoria de los sindromes neurocu-
taneos tengan un frecuente comportamiento heredofamiliar®.
Estos sindromes se asocian a lesiones tumorales hamartoma-
tosas que pueden originarse en varios 6rganos y ser o a la vez
convertirse en lesiones malignas®. Por su amplia afeccién den-
tro de la economia del cuerpo humano la intervenciéon y mane-
jo de estas entidades nosoldgicas requiere de un manejo multi-
disciplinario.

Las primeras descripciones de sindromes neurocutaneos da-
tan de 1859 cuando Virchow publico las primeras descripcio-
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nes de lo que en 1948 Von Bogaert denomino Melanosis neu-
rocutanea; dos afios después de Virchow fue descrita por Roki-
tansky una paciente de 14 afios afectada por un nevus pig-
mentado gigante e hidrocefalia asintomatica®. En afios poste-
riores distintos autores describieron cuadros clinicos que con el
trascurrir de los afios establecieron el espectro de lo que hoy
son los sindromes neurocutaneos. El objetivo de esta revision
es describir los perfiles clinicos de los sindromes neurocuta-
neos mas frecuentes y asi ofrecer al clinico las herramientas
que faciliten el diagndstico clinico y orientar el manejo posterior

CLASIFICACION

La primera clasificacion y discusién de los sindromes neurocu-
taneos como entidad clinica fue realizada por el oftalmdlogo
holandés Jan Van der Hoeve quien también acufio el término
“Facomatosis” (phako = Mancha) en 193234 Al referirse a
estas patologias incluyé cuatro entidades distintas entre si:
Neurofibromatosis, Esclerosis Tuberosa, Sindrome de Sturge-
Weber y Sindrome de Von Hippel Lindau; en la actualidad se
conocen 20 o 30 trastornos distintos designados bajo esta de-
nominacion®. A partir de entonces han surgido distintas formas
de clasificar los sindromes neurocutaneos. Los criterios de
clasificacion utilizados en algunas ocasiones se basan en la
linea germinal embrionaria predominantemente afectada, se-
gun el tipo de herencia genética o segun el trastorno cutaneo

predominante (Cuadro 1)*5.

Cuadro 1. Clasificacion de Sindromes Neurocutaneos

Segun la Linea Germinal Afectada Pre-
dominante

Basado en el Trastorno Cutaneo Pre-
dominante

Segun el Tipo de Herencia

1. Predominio Neuroectodermo

von Recklinghause, Esclerosis Tuberosa,
Sind de Watson, Sind de Walter Polasnky

Trast. Neurocutaneos que cursan con
Discromias extensas

2. Predominio Mesodérmico P
manchas melanicas

Sind. de Sturge Weber, von Hippel Lin-
dau, Sind. Klippel Trenaunay, Enf. De

Orler Weber Angiomas

Trast. Neurocutaneos que cursan con
manchas café con leche

Trast. Neurocutaneos que cursan con
Manchas hipomelanicas

Trast. Neurocutaneos que cursan con

Trast. Neurocutaneos que cursan con

Enfermedades de Herencia Autosémica
Dominante

Enfermedades de Herencia Autosémica
Recesiva

Enfermedades con Herencia ligada a X

Enfermedades con Herencia desconocida
o Mudltiple

Anomalias congénitas y vasculares
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NEUROFIBROMATOSIS

La neurofibromatosis es un grupo de enfermedades genéticas
multisistémicas que afectan a las tres lineas germinales em-
brionarias (Ectodermo, mesodermo y endodermo), de alli se
explica que afecte la piel, el sistema nervioso, huesos, glandu-
las endocrinas y en algunas ocasiones produce hamartomas
en otros organos®. Fue descrita por primera vez a por Friedrich
von Recklinghausen a finales del siglo XIX cuando publicé una
serie de casos de pacientes con lesiones cutaneas y tumores
en el sistema nervioso central y periférico’. No fue sino hasta
principios del siglo XX que se reconocié la neurofibromatosis
tipo 2. Otros autores han descrito otros tipos de neurofibroma-
tosis que van del tipo 3 al 6. Cabe resaltar que los tipos de
presentacién mas frecuente siguen siendo el tipo 1 y 2 por lo
que seran los Gnicos descritos en esta publicacion®.

La anomalia genética subyacente a la neurofibromato-
sis esta ubicada en el locus de los genes NF1 y NF2 ubicados
en los cromosomas 17q11.2 y 22912.2 respectivamente; estas
mutaciones se heredan de manera autosémica dominante®*.
Las mutaciones descritas se presentan de novo en mas de la
mitad de los pacientes. La mutacion de gen NF1 resulta en la
pérdida de la funcién de la Neurofibromina; proteina que man-
tiene al protooncogen Ras en su forma inactiva®. El gen NF2
codifica la proteina Merlina la cual actia como reguladora del
crecimiento, motilidad y remodelamiento celular al inhibir las
sefiales mitogénicas y motogénicas extracelulares®.

La neurofiboromatosis tipo 1 o Sindrome de Von
Recklinghausen se presenta con una incidencia de entre
1:3000 a 1:5000 nacidos'*%. Se caracteriza por lesiones cuta-
neas importantes definidas por maculas o manchas café con
leche (taches de café au lait) sumado a tumores de las laminas
nerviosas, gliomas 6pticos, tumores del sistema nervioso cen-
tral, anormalidades 6seas, existencia de algun grado de déficit
cognitivo y un riesgo aumentado de lesiones malignas externas
al sistema nervioso central’.

Las manchas café con leche pueden distribuirse por
toda la superficie corporal pero de forma sobresaliente se ubi-
can en el cuello, tronco (Axilas e ingle) y casi siempre respe-
tando la cara"*°. Sus caracteristicas morfoldgicas correspon-
den a placas planas, de forma ovoide y bordes bien definidas
pigmentadas de predominio color marrén, con didmetros entres
1-20mm?®. Se pueden presentar en el recién nacido y casi en
todos los pacientes con NF1 al afio de edad. Este hallazgo
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sera consistente en el 95% de los pacientes con NF14. Aunque
el diagnostico considerado mas frecuentemente en presencia
de manchas café con leche es NF, estas lesiones no son pa-
tognomonicas de NF18.

Los neurofibromas son tumores benignos que se origi-
nan de las células de Schwann de los nervios periféricos en
cualquier parte del sistema nerviosos periférico; aunque mas
frecuentes en la piel también pueden afectar cualquier 6rgano®.
Las caracteristicas clinicas de la Neurofibromatosis tipo 2 se
restringen a casi solamente a tumores del sistema nervioso
central y periférico, algunas anomalias cutaneas y otras ano-
malias no relacionadas al sistema nervioso central. Su inciden-
cia es de 1:40000 nacidos vivos®.

La NF2 se diagnostica generalmente durante la edad
adulta con una edad promedio de 20 afios siendo la presenta-
cibn mas comun la pérdida auditiva por el desarrollo de Sch-
wannoma vestibular u otros sintomas secundarios a meningio-
mas o Schwannomas espinales®®.

Pueden haber escasas manchas café con leche en la
NF2 pero rara vez son suficientes para cumplir criterios diag-
ndsticos de NF1 (Cuadro 2)°.

Las Neurofibromatosis presentan una mayor propension
a desarrollar tumores de la vaina nerviosa periférica. Estos
tumores se dividen en 3 subtipos: Neurofibromas, Schwanno-
mas y tumor maligno de la vaina nerviosa®'’. Los Schwanno-
mas son caracteristicos de NF2 mientras el resto se observan
en casos de NF1°.

De la misma manera también tienen riesgo de desarro-
llar tumores intracraneales. Mientras en NF2 casi de manera
universal desarrollan Schwannomas Vestibulares bilaterales; la
mitad de los pacientes con NF2 desarrollan meningiomas y con
una incidencia tan alta como 33% presentan Ependimomas y
astrocitomas®. Los tumores de sistema nervioso central mas
comunes son los gliomas de la via 6ptica en hasta el 15% de
los nifios con NF1%1°,

Las manifestaciones en o6rganos distintos al sistema
nerviosos son comunes en NF1 y ausente en NF2. Estas ma-
nifestaciones incluyen pseudoartrosis, displasia esfenoidal y
vertebral, corta estatura, escoliosis, hipertension, defectos car-
diacos congénitos, estenosis de arteria renal, leucemia mieloi-
de cronica, feocromocitoma, neurofibromas gastrointestina-
les'. (Cuadro 4)
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ESCLEROSIS TUBEROSA

La Esclerosis tuberosa conocida también como sindrome de
Bourneville-Pringle es en realidad un complejo de enfermeda-
des multisistémicas caracterizada el crecimiento de hamarto-
mas en multiples érganos incluyendo cerebro, piel, rifién, ojo,

corazén y pulmones’3#!

. Este complejo causa trastornos
neuroldgicos incapacitantes que incluyen retardo mental, au-
tismo y epilepsia’*. Otras manifestaciones importantes inclu-
yen angiofibromas, angiolipomas renales y linfangiomiomato-
sis pulmonar'?. Esta enfermedad tiene un amplio espectro de
presentacion de tal manera que muchos pacientes tienen mi-
nimos signos y sintomas y sin ninguna discapacidad neurol6-
gica'?. Esta enfermedad fue descrita el neurdlogo francés
Désiré-Magloire Bourneville y le colocé este nombre por el
parecido de las lesiones en la corteza cerebral a los tubércu-
los de papa®*'2.

La esclerosis tuberosa es ocasionada por mutaciones
genética que se heredan de manera autosémica dominante'”.
El 65-75% de los casos no hay antecedentes familiares de

esclerosis tuberosa''. Estas mutaciones estan ubicadas en el
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loci de TSC1 en el gen 9943 y TSC2 en el gen 16p13.3"3'".
Ambas mutaciones puede producir el mismo fenotipo y que a
la vez varia entre individuos afectados. Las mutaciones de
TSC2 representan alrededor del 90% de los casos de este
sindrome'®. El gen TSC1 y TSC2 codifican para las proteinas
Hamartina y Tuberina respectivamente'®'. Estas mutaciones
generan defectos en el citoesqueleto celular, con alteraciones
en la adhesion celular, procesos de crecimiento y migracion
celular™.

La incidencia de presentacion de este sindrome repor-
tada en la literatura es de 1:6000 a 1:9000 a 1:20000 recién
nacidos vivos'?.

La triada clasica que denomina la esclerosis tuberosa
es la propuesta por Vogt que corresponde a adenoma seba-
ceo (Adenoma de Pringle), Epilepsia y Retraso mental (idiocia
y oligofrenia) '°. Actualmente el diagnéstico se establece con
la sola deteccidon de una mutacién patogénica en el gen TSC1
0 TSC2 en ADN de tejido normal o por conjuncion de criterios
clinicos (Cuadro 2)'®.

Cuadro 2. Criterios Clinicos para Diagnostico de Esclerosis Tuberosa

Esclerosis Tuberosa Actualizada (2012)

Criterios Mayores

diametro)
2. Angiofibromas (>3) o placa fibrosa cefalica

Fibromas Ungueales (> 2)

Placas Chagrin

Hamartomas Retinianos multiples
Displasias Cortical’

Noédulos Subependimarios

© N o o s~

9. Rabdomioma Cardiaco
10. Linfangioleiomiomatosis®

11. Angiomiolipomas >2'

ple requisitos para criterio definitivo.

1. Maculas Hipomelanéticas (>3, al menos 5mm de 1

Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes

Diagndstico definitivo: Dos criterios mayores o Un criterio mayor con 2 menores
Diagnéstico posible: Un criterio mayor o dos menores

“Incluye tubérculos y lineas de migracién radial en sustancia blanca cerebral.
TUna combinacién de dos criterios mayores (Linfangiomiomatosis y angiomiolipomas) sin otro criterio no cum-

Criterios Menores

Lesiones cutaneas en confeti
Piqueteado en esmalte dental ( >3)
Fibromas Intraorales (>2)

Parche Acrémico Retiniano
Multiples quistes Renales

o0k~ 0N

Hamartomas no renales
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La epilepsia es el sintoma de presentacion mas comun en la
esclerosis tuberosa presentandose del 80 a 90% de los ca-
sos; tipicamente se desarrollan durante la nifiez e incluso en
los primeros afios de vida manifestdndose como espasmos
infantiles en un tercio de los pacientes®'. Los déficit cognos-
citivos y del comportamiento son comunes y se presentan
como déficit de atencion, de la funcion ejecutiva, alteraciones
visoespaciales, alteracion de la memoria, discalculia; mientras
mayor déficit neurolégico mayor es la probabilidad de autis-
mo®.

Otros trastornos asociados al sistema nervioso inclu-
yen astrocitomas de células gigantes, calcificaciones intracra-
neales, hamartomas o noédulos corticales y subependimarios,
tubérculos intracerebrales, tumores perivasculares, areas de
displasia cortical, agenesia parcial del cuerpo calloso y aneu-
rismas intracraneales'".

Las manifestaciones dermatolégicas en la esclerosis
tuberosa son diversas. La mas frecuente es la presencia de
maculas hipomelandéticas, que son un hallazgo a la explora-
cion fisica del 90% de los menores de 5 afios y que suelen
estar presentes desde el nacimiento o en la infancia’.

Los angiofibromas (denominados anteriormente como
adenoma sebaceo) el cual es un nédulo, dérmico, de colora-
cion rosacea o roja amarillenta resultado de la proliferacion de
tejido conectivo, vasodilatacién y neo vascularizacién®. Es un
hallazgo que aumenta su prevalencia con la edad del paciente
siendo del 8% a los dos afios hasta el 75% a los 9 afios de
edad'®.

con esclerosis tuberosa han reportado angiofibromas con pre-

Estudios realizados con series de pacientes adultos

valencias tan altas como 90%'®.

Los hallazgos oculares suelen ser incidentales por la
escasa sintomatologia, estos pueden incluir coloboma del iris,
coroides, de cristalino, presencia de glaucoma, despigmenta-
cion sectorial del iris, angiofiboroma blefaroconjuntival y pre-
sencia de hamartomas de la retina*'% 1318,

Dentro de manifestaciones en otros érganos resaltan la
osteopatia quistica, estenosis pulmonar o aortica por rabdo-
miosarcoma cardiaco, rifion poliquistico, hipertensién arterial,

angiolipomas, fibrosis pulmonar y quistes pleurales* 1213,

SINDROME DE STURGE WEBER KRABBE
Esta patologia también conocida como angiomatosis encefalo-
trigeminal, meningeo cutanea o sindrome de Sturge-Weber-
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Dimitri es un trastorno neurolégico congénito poco comun
pero frecuente respecto a otros sindromes neurocutaneos®.
Se caracteriza por malformaciones capilares faciales junto a
otras condiciones neurolégicas como epilepsia, cefaleas, dete-
rioro neurolégico y cognitivo, hemiparesia acompafiados de
angiomatosis gingival, glaucoma y defectos en el campo vi-
sual'®?. Una de las primeras descripciones de este sindrome
se atribuye al oftalmélogo aleman Rudolf Schirmer quien aso-

ci6 el angioma facial con el buftalmos™'®

. William Allen Sturge
posteriormente reconocid la asociacion ya establecida por
Schirmer asociandola ademas a compromiso neuroldgico en
estos mismos pacientes’®.

Los esfuerzos para determinar la base genética del
Sindrome de Sturge-Weber han considerado su origen en
mutaciones de genes conocidos que gobiernan la formacion
vascular como el gen RASA1; sin embargo esta mutaciéon no
se encuentra en la mayoria de las pacientes afectados por
este sindrome®. Se ha hipotetizado que este sindrome v la
manchas en vino de Oporto son causadas por la misma muta-
cion. Recientemente Matthew y colaboradores realizaron un
estudio reciente que ha identificado una mutacion en el gen
GNAQ en el cromosoma 9g21%. Esta alteracién genética esta
presente en tejidos afectados del 88% de los sujetos estudia-
dos con Sindrome de Sturge Weber y el 92% de los afectados
por Manchas en vino de Oporto solamente. Este estudio sos-
tiene que esta mutacién somatica al afectar un grupo de célu-
las progenitoras en distintos momentos del desarrollo embrio-
nario podria determinar la aparicion de solamente las man-
chas en vino de oporto o el Sindrome de Sturge Weber®
Nakashima y colaboradores realizaron un estudio similar en
Japoén que reportd la mutacion del gen GNAQ en 80% de los
15 pacientes estudiados con Sindrome de Sturge Weber®*.

La incidencia de este sindrome reportada en la literatura osci-
la entre 1:20000 a 1:50000 casos por recién nacidos vivosZ.

Las manifestaciones clinicas de este Sindrome se han
definido con la triada diagnostica clasica: Malformacion capilar
facial (Mancha en Vino de oporto), anomalias vasculares intra-
craneales (angiomas leptomeningeos) y glaucoma®.

Las manchas en vino de Oporto estan presentes al
nacimiento y se caracterizan por capilares desordenadas, de
paredes delgadas y dilatadas ubicados en la dermis y el tejido
subcutaneo®®,
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Un estudio reciente realizado en Brasil sugirié que la
distribucion de estas manchas sigue los territorios de irriga-
cion embrionaria mas que los territorios de inervacion de un
ramo del Nervio Trigémino®. Este estudio de 192 pacientes
determind que el predictor mas exacto de resultados adversos
es que las manchas en vino de Oporto se ubiquen en la frente
mas que en el territorio de distribucion de la rama oftalmica
del quinto nervio craneal (V4) con un limite inferior delimitado
por una linea trazada entre el borde externo de la hendidura
palpebral y el limite superior del pabellén auricular®.

Las malformaciones vasculares de las leptomeninges
estan presentes hasta en el 98% de los pacientes con diag-
noéstico de Sindrome de Sturge Weber y es mas comun en la
piamadre de los lébulos occipital y parietal ipsilaterales a las
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manchas en vino de Oporto?'. Estos Angiomas pueden oca-
sionar epilepsia, retardo mental, trastornos del desarrollo y
episodios de isquemia vascular con sus sintomas respectivos.
En el ojo las malformaciones vasculares afectan la conjuntiva,
esclera, coroides vy retina; resultando en glaucoma congénito,
hemangioma y dilatacién vascular epiescleral, hemangioma
coroidal, heterocromia del iris e incluso neovascularizacion del
iris'®2",

Otras alteraciones vasculares afectan la boca incluyen
hipertrofia vascular de labios, mucosa oral, encias y area pe-

riodontal?'

. También pueden ocurrir malformaciones vascula-
res viscerales en rifiones, bazo, intestino, pancreas, pulmones

y glandula tiroides?'. (Cuadro 3)

Cuadro 3. Criterios para Diagnéstico Clinicos de Sindrome de Sturge Weber

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 asociado con tumores vasculares

(angiomas) de las meninges y corteza cerebral del mismo lado

2. Alteraciones neuroldgicas: calcificaciones cerebrales (consideradas patognoménicas del proceso),
epilepsia, paralisis, paresias o parestesias en el hemicuerpo contra lateral a la malformacién vascu-
lar y retraso mental

3. Alteraciones oculares: tumores vasculares de las coroides, conjuntiva y epiesclerales, glaucoma
congénito o temprano, hemianopsia homoénima (incapacidad de ambos ojos de ver el mismo hemi-
campo 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 ma-
xilar, hiperplasia vascular y gingival que ocasionan mala oclusion oral y asimetria facial.

* La afeccién Neurooculocutanea define la forma completa, clasica o SW Tipo I.

* La presencia de angioma facial y glaucoma sin angioma leptomeningeo define la forma bisintomati-
ca o SW Tipo Il

* La presencia de angioma leptomeningeo sin involucrar la piel y el ojo define la Foma Frusta o SW
Tipo Il
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VON HIPPEL LINDAU
Este sindrome neurocutaneo también conocido como angio-
blastomatosis familiar retinocerebelosa es una enfermedad
que se caracteriza por tumores multiorganicos acompafnados
de manifestaciones sistémicas numerosas®. Estas incluyen
hemangioblastomas del sistema nervioso central, angiomas
retinianos, carcinoma renal, feocromocitoma, quistes pancrea-
ticos, tumores pancreaticos”?. Las descripciones iniciales de
este sindrome se atribuyen al oftalmélogo aleman Eugen von
Hippel quien describié los tumores vasculares retinianos en
una familia de pacientes y al patdlogo sueco Arvid Lindau
quien reconoci6 la asociacion entre los hemangioblastomas
retinianos y cerebelosos con la presencia de tumores viscera-
IeSZ7, 28_

Esta enfermedad heredofamiliar de transmisioén autoso-
mico dominante se caracteriza por una mutacién del loci del
gen VHL ubicado en el cromosoma 3p25-26; este gen codifica
la proteina de Von Hippel Lindau que tiene una funcién supre-
sora tumoral®. La incidencia reportada en la literatura oscila
entre 1:52000 a 1:40000 nacidos vivos *?’.

Todos los tumores del espectro del Sindrome de Von
Hippel Lindau pueden presentarse también en pacientes que
no tienen este sindrome, lo que vuelve mas dificil su diagnés-
tico si el clinico no lo sospecha ?’.

El hemangioblastoma del sistema nervioso central es
la manifestacion mas frecuente y emblematica del sindrome
ocurriendo en el 60-80% de los pacientes con una edad media
de diagnéstico de 30 afios®. Los hemangioblastomas muy
frecuentemente son multiples, de pequefas dimensiones;
pudiendo simular otros tumores espinales o incluso metasta-
sis®®. Estos tumores tienen un crecimiento periédico muy len-
to alternando con periodos quiescentes. Estos tumores pue-
den ocasionar policitemia como sindrome paraneoplasico por
su produccion secundaria de eritropoyetina en el 20% de los
casos?’.

Los hemangioblastomas retinianos por otro lado ocu-
rren en la mitad de los pacientes con este sindrome y pueden
revelar la enfermedad en un tercio de los casos con una edad
promedia de diagndstico de 25 afios, aunque pudiesen estar

presentes desde la infancia®®?’.
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El tumor renal de células claras se presenta hasta un
75% de los pacientes con edad de 60 afios?’. Otras literaturas
reportan hasta un 90 a 95% de incidencia general®".

Estos tumores son generalmente asintomaticos; su diagnosti-
co suele ser incidental o evidenciado por la presencia de he-
maturia o dolor®.

La presencia de feocromocitoma tiene una frecuencia
del 25% con una edad media de diagnostico de 27 a 30
afios?”®. Con frecuencia son bilaterales, alrededor del 10%
son malignos y hasta en 85% de los casos producen sintomas
como hipertensién, diaforesis y palpitaciones® %,

Los tumores pancreaticos neuroendocrinos son otra

manifestacion que amenaza potencialmente la vida. Estos son
tumores afuncionales requieren escisién quirurgica si su dia-
metro es mayor de 3 centimetros por el riesgo de invasién
local, regional o metastasis®”*®. Otra manifestacion pancreati-
ca son los quistes pancreaticos que tienen poca importancia
clinica y que raramente se presentan con dolor abdominal o
ictericia colestacica®.
Otra manifestaciones es el adenocarcinoma del saco endolin-
fatico que crece del epitelio del acueducto vestibular endolin-
fatico pudiendo extenderse al angulo pontocerebeloso o al
oido medio y de alli destruir el hueso temporal. Este tumor
ocasiona pérdida auditiva, tinitus y vértigo. Cuando son bilate-
rales se consideran caracteristicos del Sindrome de Von Hip-
pel Lindau®.

La afectacion del aparato reproductor en este sindrome
es inusual. Cuando lo afecta es menos frecuente en mujeres
que en hombres manifestandose como cistadenomas del liga-
mento ancho y cistadenomas papilar del epididimo respectiva-
mente®.

Generalmente son asintoméaticos y se diagnostican por
exploracion fisica y se confirma su presencia por ultrasonido.
La reseccion quirurgica se reserva para los que son sintomati-
cos 0 muy voluminosos. Los criterios diagnosticos de este
sindrome se resumen en la cuadro 5%
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Cuadro 4. Criterios Clinicos para Diagnésticos de Neurofibromatosis Tipo

Neurofibromatosis tipo 1

1. Seis 0 mas manchas café con leche mayores de 5 mm de diametro en pacientes prepuberales o mayores
de 15 mm en pacientes pospuberal pospuberal

2. Dos 0 mas neurofibromas (cutaneos o subcutaneos) o un neurofibroma plexiforme.
3. Manchas o pecas en axilas o ingles

4. Glioma éptico

5. Dos 0 mas hamartomas en iris (nédulos de Lisch)

6. Lesion Osea tipica (como displasia esfenoidal o pseudoartrosis de tibia)

7. Uno o mas antecedentes familiares de primer grado de NF1
Neurofibromatosis tipo 2

1. Neurofibromas bilaterales del VIII par craneal
2. Familiar de primer Grado con NF2 con:
a. Una masa unilateral del VIII Nervio Craneal, o
b. Dos de los siguientes:

Meningioma

Neurofibroma

Schwannoma

Cataras Juveniles Capsulares Posteriores

Cuadro 5. Criterios Diagnésticos para Sindrome de von Hippel Lindau

Sindrome de von Hippel Lindau

1. Con Historia Familiar
Se requiere una o mas de estas lesiones
Hemangioma Capilar Retiniano

Hemangioblastoma SNC

Lesiones Viscerales: Carcinoma Renal, feocromocitoma, quistes renales/pancreaticos, tumores
de los islotes pancreaticos, paraganglioma, cistoadenomas de epididimo, tumores del saco
endolinfatico.

2. Sin historia familiar
Hemangioma Capilar Retiniano y/o hemangioblastoma del SNC (si solo se presenta una de estas
tumoraciones, es necesaria una segunda lesién visceral)
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Los sindromes neurocutaneos son un conjunto numeroso de
enfermedades de presentacion clinica diversa y muchas veces
variable entre pacientes con el mismo padecimiento. La carac-
terizacion clinica de todos los sindromes neurocutaneos des-
critos en la literatura hasta la fecha seria tan extensa que una
sola publicacién no es suficiente para abordarla. A pesar de lo
anterior, es fundamental desde el punto de vista clinico y diag-
nostico que el profesional médico conozca las manifestaciones
clinicas de las entidades mas comunes dentro de este grupo;
esto debido a la morbilidad y mortalidad que estos sindromes
conllevan.

Esto es posible mediante la asociacion de la constela-
cion de manifestaciones cutaneas, neurolégicas y de otros
6rganos que pueden ser lo suficientemente especificas como
para orientar hacia un diagnéstico acertado. Ademas con el
apoyo en técnicas diagndsticas de imagen cada vez mas avan-
zadas y su precio cada vez mas asequible, es posible el estu-
dio mas exhaustivo del paciente. Estos avances también han
alcanzado a las técnicas de biologia molecular que hasta la
fecha han esclarecido las bases genéticas de algunas de en-
fermedades, permitiendo conocer y comprender los mecanis-
mos subyacentes a estas y posteriormente buscar nuevas es-
trategias terapéuticas orientadas a modificar estos mecanis-
mos.

Finalmente, el manejo de los sindromes neurocutaneos
varia entre sindrome y sindrome e incluso entre pacientes con
la misma afecciéon. Su manejo corresponde a varias disciplinas
dentro de las ciencias médicas por la caracteristica multiorga-
nica y/o multisistémica de estas entidades clinicas
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