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Neurofibromatosis segmentaria: Reporte de un caso
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RESUMEN

La neurofibromatosis segmentaria (NFS) es una enfermedad rara
de la cual se han descrito cuatro subtipos, y actualmente se
considera una forma alterna de la presentacion clasica de la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1).

La neurofibromatosis segmentaria es de 10 a 30 veces me-
nos comin que la NF1 clasica, con una prevalencia estimada de
1:40 000 personas. Afecta mayormente a mujeres caucdsicas
en la segunda década de la vida. La presentacion mas comdn es
la presencia de neurofibromas que afectan un solo segmento
corporal, en especial el area cervical y toracica y sobre todo del
lado derecho. Debido a que tiene un curso clinico sin dolor,
muchos autores creen que estd subdiagnosticada.

El diagndstico es clinico y el planteamiento inicial debe en-
focarse a la deteccién de las manifestaciones que se presenten,
asi como de las complicaciones. A pesar de que en principio fue
descrita como una enfermedad benigna sin afeccion sistémica, se
han reportado casos de complicaciones neuroldgicas, oftalmold-
gicas, esqueléticas, asi como una fuerte asociacién con degenera-
cién maligna como la vista en la NF1, por lo que varios autores han
propuesto dar seguimiento por tiempo largo a estos pacientes.

Esta enfermedad tiene una evolucién variable, y no hay
cura; sin embargo, los neurofibromas pueden ser extirpados
quirtrgicamente, a pesar de las recaidas frecuentes.

PALABRAS CLAVE: neurofibromatosis segmentaria, neurofibroma, ge-
nodermatosis.

Introduccion
as neurofibromatosis son un grupo de enfermedades
hereditarias que afectan principalmente la piel y el
sistema nervioso central, e incluyen las neurofibromatosis

ABSTRACT

Segmental neurofibromatosis is a rare disease of which four
subtypes have been described, and is currently considered an
alternative form of the classical NF.

It is 10-30 times less common than classical NF1 with an es-
timated prevalence of 1in 40 000 individuals; it affects Cauca-
sians, females and usually occurs in the second decade of life.
The usual presentation is neurofibromas affecting a single body
segment, usually the right side, with the most affected areas be-
ing cervical and thoracic. For this atypical clinical course, many
authors think it is underdiagnosed.

The diagnosis is clinical and primary approach should be
aimed at detecting the widespread disease and its complica-
tions. Despite the fact that it was initially described as a benign
disease without systemic involvement, there have been reports
of several complications such as neurological, ophthalmologic,
skeletal and a strong association with malignancy as in NF1. Sev-
eral authors have raised the possibility of a long-term monitor-
ing for these patients.

The disease has a variable course and there is no cure, but
neurofibromas may be treated with surgical procedures, al-
though relapse is common.

KEYWORDS: segmental neurofibromatosis, neurofibromas, genoderma-
tosis.

tipo 1 (NFI) y tipo 2 (NF2), ademads de otras formas como la
neurofibromatosis segmentaria (NFS).!

El 969 de las NF son del tipo 1, aunque existen otras
formas mas raras.* Las manifestaciones mds relevantes
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son tener mds de seis manchas café con leche, neurofibro-
mas cutdneos y nédulos de Lisch’

Friedrich Daniel von Recklinghausen fue el primero
en describir la NF en 1882, y en 1931 Gammel fue el prime-
ro en notar la existencia de formas localizadas de la enfer-
medad.® En 1956 Crowe y colaboradores describieron por
primera vez la NFS, aunque la llamaron neurofibromato-
sis sectorial, y fue hasta 1977 cuando Miller y Sparks la
nombraron como se conoce actualmente.>

Por la gran heterogeneidad de la enfermedad, en 1982
Riccardi propuso que las NF se clasificaran en ocho tipos,
donde la NFS es la tipo V y se define clinicamente como
la presencia de manchas café con leche y/o neurofibromas
en un solo segmento corporal, unilateral, sin anteceden-
tes familiares y sin afeccién sistémica.’”

Posteriormente, Gorlin y colaboradores afiadieron
dos formas mds, la NF 8 (forma gastrointestinal) y la NF 9
(NF Noonan).?

En 1987 Roth y colaboradores propusieron una sub-
clasificacién de la NFS en cuatro tipos: la segmentaria
verdadera (tipo V, de Riccardi), formas localizadas con
dafio profundo (no familiar), segmentaria hereditaria (sin
afeccién profunda, no familiar) y la bilateral segmenta-
ria (sin dafio profundo, no familiar). Finalmente, Weiss y
colaboradores modificaron la clasificacién de NF1 porque
encontraban variantes con caracteristicas atipicas o pre-
sentaciones incompletas. Propusieron: NFr cldsica, feno-
tipo con delecién completa de todo el gen NF1, y formas
alternas de NF1 (con caracteristicas incompletas o atipi-
cas). Las NFS se incluyeron en la tercera categoria, NFI
con formas alternas, como una forma localizada.

Sélo entre 10y 15% de los casos de NF corresponden a
las formas no tradicionales.” La NFS es una manifestacién
rara, entre 10 a 30 veces menos frecuente que la forma
cldsica de NF.©

La prevalencia estimada es de 1:40 000 personas en la
poblacién general, mientras que la forma cldsica de NF
tiene una prevalencia de 1 en 3 500 personas.” Varios au-
tores estdn de acuerdo con que la NFS es muy rara, con
prevalencia de 0.001-0.0029% en la poblacién abierta,
mientras que otros creen que estd subdiagnosticada por
no presentar dolor, ser asintomética y discreta.

Reporte de caso

Presentamos el caso de un paciente masculino de 54 afios
de edad que acudi6 a la consulta dermatolégica por una
dermatosis de larga evolucién, localizada en la parte de-
recha del drea dorsal con distribucién zosteriforme y con-
formada por multiples neoformaciones hemiesféricas del
color de la piel y algunas ligeramente eritematosas, entre
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3y 6 mm de didmetro, depresibles y asintomdticas (figu-
ra 1). Mencioné que noté la primera lesién hace 20 afios,
que fueron aumentando gradualmente en nimero y ta-
marfio durante un tiempo, y que desde hace varios afios ya
no ha presentado ningtin cambio. Ha consultado a otros
dermatélogos quienes clinicamente diagnosticaron nevos
o verrugas virales, sin recibir ningun tratamiento.

Se realizé una biopsia en la cual se reporté neurofi-
broma (figura 2), y en la correlacién clinica-patolégica
el diagnodstico final fue de NFS. El paciente decidi6 no
seguir tratamiento y contintia en observacién periédica.

Discusion
Esta enfermedad afecta principalmente a caucdsicos,
del sexo femenino, tiene un pico bimodal de inciden-
cia, de 10-30 afios y de 50-70, con promedios de 28 afos
para hombres y 27 para mujeres.®™ En general afecta
el lado derecho, en las zonas cervical y tordcica, en una
disposicién zosteriforme en un dermatoma. Otros sitios
frecuentes son el abdomen (55%) y los brazos (20%), los
miembros inferiores y la cara (10% cada uno), y sélo en
6% hay afeccién bilateral.”>'® La NFS se caracteriza por su
heterogeneidad clinica y su variabilidad en la expresién,
por lo que se clasifica a los pacientes en cuatro categorias:
1) aquéllos s6lo con cambios pigmentarios; 2) los que tni-
camente presentan neurofibromas; 3) quienes manifies-
tan los dos cambios; y 4) los que presentan neurofibromas
plexiformes.>

La manifestacién habitual es la de neurofibromas y
manchas café con leche limitadas a un segmento corpo-
ral que aparece en la pubertad o antes de los 20 afios,
aunque también se han visto casos con lesiones desde el
nacimiento o que aparecen en la edad adulta.® También

Figura 1. Mdltiples neoformaciones hemiesféricas del color de la piel y algunas li-
geramente eritematosas, entre 3 y 6 mm de diametro, depresibles y asintomaticas.
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Figura 2. Neoformacién nodular mesenquimal, localizada en la dermis reticular superficial y media, bien delimitada, no encapsulada,
conformada por células fusiformes con escaso citoplasma pélido y nicleos ahusados, terminados en punta, ondulados en “s italica”,
patrén de cromatina fino; las células dispuestas en fasciculos con diferentes direcciones dando un aspecto arremolinado, el estroma
es de fibras de colageno fibrilar, entremezclados hay algunos mastocitos HesE 4X y $ = X, respectivamente.

con frecuencia se ven sélo neurofibromas.” La evolucién
natural es similar a de la NF1, es decir, se observan cam-
bios pigmentarios, neurofibromas plexiformes que apa-
recen en la infancia y neurofibromas que surgen en la
adolescencia.? Las lesiones pueden permanecer estables
durante mucho tiempo, o incrementar en tamafio y na-
mero conforme avanza la edad del paciente, ademds de
que se ha notado que la pubertad y el embarazo pueden
exacerbarla.

La NFS no es hereditaria, y se cree que es resultado de
una mutacién postcigética del gen NFr."*

Se cree que las mutaciones somdticas tempranas cau-
san la enfermedad generalizada, mientras que las muta-
ciones tardias en la embriogénesis dan como resultado
una enfermedad localizada.”>"

Sin embargo si se han identificado presentaciones fa-
miliares, lo que se podria explicar por mosaicismo gona-
dal responsable de los pacientes con enfermedad locali-
zada que tienen hijos con la enfermedad generalizada.
También hay una relacién estrecha entre la presencia de
los nédulos de Lisch y su transmisién a la descendencia.®
Por estas razones es muy recomendable la consejeria ge-
nética, aunque en ocasiones es limitada.®

Inicialmente la NF se describié como una enfermedad
inocua sin afeccién sistémica, pero tiempo después se han
visto complicaciones de la misma, como dificultades in-
telectuales y gliomas 6pticos. En contraste con la NF1 y la
NF2, el dafio sistémico en NFS es poco comun, excepto en
pacientes con neurofibromas plexiformes.”

Los nédulos de Lisch son raros en la NFS, y para ser
compatibles con el diagnéstico éstos deben ser unilterales
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e ipsilaterales al dermatoma involucrado.”® Otras compli-
caciones reportadas incluyen anormalidades esqueléticas,
vertebrales, agenesia renal, glaucoma, retraso mental, en-
fermedad de Parkinson, epilepsia y compresién neural de
nervios periféricos por los neurofibromas. También hay
alteraciones metabdélicas y endécrinas como hipertensién
arterial, diabetes insipida, hipotiroidismo, asi como schwa-
nomas benignos, hiperpigmentacién contralateral de las
lineas de Blaschko y lentigines axilares ipsilaterales °.

De igual modo, la evidencia sugiere que la incidencia
de cancer en pacientes con NFS se acerca a la de los pa-
cientes con NFT cldsica, como tumor maligno de la vaina
nerviosa periférica, melanoma, cincer de mama, de co-
lon, gastrico, de pulmén y linfoma de Hodgkin, siendo
los dos primeros los méds comunes ya que derivan de cé-
lulas de la cresta neural .

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, detectan-
do las caracteristicas clinicas descritas. En este momento
no hay un consenso de cémo debe ser el seguimiento de
estos pacientes, y aun es controvertida la busqueda siste-
matizada de dafio visceral en todos los casos.®”

La NF1 es una enfermedad autosémica dominante,
multisistémica, presente en 1:3 500 personas, y junto con
la NF2 son las formas cldsicas de la enfermedad. Tiene
alta penetrancia, con mutaciones espontineas o hereda-
das y de expresividad sumamente variable.

El gen estd localizado en el cromosoma 17q11.2, con
una alta incidencia de mutaciones esponténeas y los mo-
saicismos son comunes.’

El diagnéstico diferencial con tumores benignos es
con tricoepitelioma y leiomioma; y con malignos es car-
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cinomas y linfomas. Otros diferenciales son sarcoidosis,
granuloma anular, nevos epidérmicos, nevo epidérmico
superficial verrugoso y xantomas.”

El diagndstico se confirma con histopatologia usando
la tincién de hematoxilina-eosina que muestra una lesién
no encapsulada pero bien definida infiltrando la der-
mis.®® Los componentes del tumor son fibras onduladas
y delgadas, ligeramente eosinofilicas, que forman bandas
que se disponen en diferentes direcciones. Entremezcla-
das se encuentran otras células de nucleo ovalado o fusi-
forme. Hay un incremento en el nimero de mastocitos y
en ocasiones también se observa degeneracién mixoide
del estroma, hallazgos analizados en la biopsia de nuestro
paciente.

Pueden observarse algunas fibras nerviosas mieliniza-
das, mientras que en los neurofibromas plexiformes hay
fibras nerviosas grandes dispuestas irregularmente en la
dermis profunda y en el tejido celular subcutineo.?

Las tinciones utiles para estas lesiones incluyen las de
mastocitos, asi como la colinesterasa inespecifica, protei-
na S100, proteina basica de mielina y el factor XI1a.”

Histol6gicamente las manchas café con leche mues-
tran un aumento del pigmento meldnico en la capa basal
manteniendo un nimero normal de melanocitos, e incre-
mento de mastocitos en la dermis. Los granulos gigantes
pigmentados se observan en los queratinocitos basales y
en melanocitos, aunque no se detectan en todos los casos
de NF."

Conclusion

A pesar de que el curso de la enfermedad es muy variable
y no existe un tratamiento efectivo, en general la calidad
de vida es buena. Las opciones terapéuticas para los NF
son observacion o escision. La extirpacién quirargica de
las lesiones segmentarias se indica cuando causan dolor o
cuando existe riesgo de dao neural por invasién del NF.
En todos los casos las recurrencias son comunes.”
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