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RESUMEN

La neurofibromatosis segmentaria es una genodermatosis rara
ocasionada por una mutacién postcigética en el cromosoma
17 que conduce a un mosaicismo somatico. Se manifiesta por
lesiones distribuidas en un area del cuerpo, constituidas por
manchas café con leche, neurofibromas o neurofibromas plexi-
formes. La enfermedad incluye cuatro subtipos clinicos y puede
estar asociada con afeccidn sistémica y neoplasias. El diagnéstico
de neurofibromatosis segmentaria verdadera se realiza cuando
no hay antecedente de familiares afectados, correlacién clinica
con los hallazgos histopatolégicos de neurofibroma e inmuno-
histoquimica. El tratamiento de los neurofibromas es quirtrgico,
se debe hacer seguimiento clinico por el riesgo de desarrollar
complicaciones. Presentamos el caso de una mujer de 63 afios
con neurofibromatosis segmentaria verdadera.

PALABRAS CLAVE: neurofibromatosis segmentaria, genodermatosis,
mosaicismo, neurofibroma.

Introduccién

La neurofibromatosis segmentaria verdadera es una
enfermedad que se caracteriza por la presencia de

manchas café con leche, neurofibromas y neurofibromas

plexiformes limitadas a un drea del cuerpo, sin dafio sis-

témico y sin antecedentes familiares.'

Presentacién de caso

Exponemos el caso de una paciente de 63 afios de edad, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia, con diagnds-
tico de hipertension arterial sistémica desde hace dos anos,
en tratamiento con losartdn, clortalidona y amlodipino.
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ABSTRACT

Segmental neurofibromatosis is a rare genodermatosis caused
by a post-zygotic mutation on chromosome 17 that leads to so-
matic mosaicism. It's manifested by lesions distributed in an area
of the body, consisting of coffee spots with milk, neurofibromas
or plexiform neurofibromas. The disease includes four clinical
subtypes and may be associated with systemic involvement and
malignancies. The diagnosis of true segmental neurofibromato-
sis is performed with the absence of affected relatives, clinical
correlation with the histopathological findings of neurofibroma
and immunohistochemistry. The treatment of neurofibromas is
surgical, clinical follow-up should be performed due to the risk
of developing complications. We present a 63-year-old female
with true segmental neurofibromatosis.

KEYWORDS: segmental neurofibromatosis, genodermatosis, mosaicism,
neurofibroma.

Inicié hace siete afios con afectacién de la piel de la
extremidad superior derecha, en la regién del codo y
la cara posterior del drea proximal y medial del antebra-
zo, con multiples neoformaciones de aspecto papular y
nodular, de bordes bien definidos y regulares, tamano
variable entre 2 y 6 mm, superficie lisa y del color de la
piel. En la palpacién se percibieron de consistencia blan-
da, signo del ojal positivo y signo del hoyuelo negativo
(figuras 1y 2). Durante el interrogatorio dirigido negé
sintomas acomparfiantes como prurito y dolor. El resto
de la exploracién fisica, incluyendo la piel y los anexos,
resulté normal.
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Se sospeché el diagnéstico clinico de neurofibroma-
tosis segmentaria, al descartar leiomioma cutdneo. Se
comenzé el abordaje diagnéstico con estudios de labo-
ratorio iniciales, los cuales se encontraron normales. Los
hallazgos histopatolégicos mostraron una biopsia en saca-
bocado de piel delgada teiiida con hematoxilina y eosina
(H-E), con epidermis delgada, en la dermis presentaba

Figura 2. Neurofibromas en el codo y la cara posterior del antebrazo derecho.
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dos lesiones bien delimitadas con bordes irregulares, se
observaron hileras de células bien ordenadas intercaladas
con hileras de espacios sin dario, distribuidas en estroma
laxo. Se apreciaron nicleos ovalados que sugieren células
neurofibroblastos (figuras 3 y 4). La inmunohistoquimica
(IHQ) con tincién S100 con patrén nuclear y citoplasméti-
co se encontro positiva (figura s).

Figura 3. Panordmica de piel, en la dermis se observan dos lesiones bien delimita-
das, con bordes irregulares (H-E 20x)
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Figura 4. Histopatologfa, se observan células con nicleos ovalados que sugieren
neurofibroblastos (H-E 40x).
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Figura 5. Inmunohistoquimica $100 positiva con patrén nuclear y citoplasmatico.

Las valoraciones oftalmoldgica y neurolégica no reve-
laron alteraciones.

Debido a la ausencia de familiares afectados con lesio-
nes similares u otros signos de esta genodermatosis y a la
presencia de neurofibromas localizados en un segmento
del cuerpo como su tinica manifestacion, se clasificé como
una neurofibromatosis segmentaria verdadera. Se ofrecié
tratamiento quirargico de las lesiones, pero la paciente lo
rechazé debido a que se encontraba asintomadtica y por el
riesgo de recurrencia de las lesiones, pero acepté vigilan-
cia periédica.

Discusion

La neurofibromatosis fue descrita en 1882 por Recklin-
ghausen y actualmente forma parte de las facomatosis
o sindromes neurocutdneos. La primera descripcién de
neurofibromatosis localizada la realiz6 Gammel en 1931.
Posteriormente, en 1956 Crowe y colaboradores descri-
bieron los casos de cuatro pacientes con lesiones carac-
terizadas por neurofibromas o manchas café con leche y
acufiaron el término de sectorial. Fue hasta 1977 cuando
Miller y Sparks describieron a dos pacientes con dafio
unilateral e introdujeron el término de neurofibromatosis
segmentaria.

La neurofibromatosis segmentaria es una enfermedad
que se caracteriza por la presencia de manchas café con
leche, neurofibromas y neurofibromas plexiformes limi-
tadas a un drea del cuerpo. En la clasificacién de Riccar-
di en 1982, se incluy6 a esta enfermedad en la categorfa
tipo 5. A su vez, en 1987 Roth y colaboradores subdividie-
ron la neurofibromatosis segmentaria en cuatro subtipos:
segmentaria verdadera, localizada con dafio sistémico,
hereditaria y bilateral.”
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NEUROFIBROMATOSIS SEGMENTARIA-°*

La neurofibromatosis segmentaria verdadera se carac-
teriza por manchas café con leche, neurofibromas (o am-
bos) limitados a un segmento corporal, sin dafio sistémico
ni antecedentes familiares.’

La prevalencia reportada de neurofibromatosis seg-
mentaria es de uno en 36 mil a 40 mil individuos en la
poblacién general, 10 a 20 veces menos frecuente que
la neurofibromatosis tipo 1. Afecta a todos los grupos de
edad, con ligera preponderancia en el sexo femenino.
Hay un pico bimodal de inicio a los 10 a 30 afos y de
50 a 70 afos.”*

La etiopatogenia de la neurofibromatosis segmentaria
se asocia con una mutacién postcigética en el cromosoma
17q11.2 que conduce a un mosaicismo somdtico. La mu-
tacién ocurre tarde durante el desarrollo embrionario, lo
que provoca una enfermedad localizada, pero en algunas
ocasiones puede desarrollarse mosaicismo de la linea ger-
minal, lo que explica el riesgo de trasmisién de neurofi-
bromatosis tipo 1. El gen codifica para la proteina neurofi-
brina 1, correspondiente a un protooncogén RAS."*>

En el 2001 Ruggieri y Huson realizaron una clasi-
ficacién clinica de la neurofibromatosis segmentaria, se
puede presentar unicamente con lesiones pigmentarias
(manchas café con leche, efélides axilares), sélo con neu-
rofibromas, combinacién de lesiones pigmentarias y neu-
rofibromas o tinicamente con neurofibromas plexiformes.
En general la distribucién es unilateral, pero puede ser
bilateral en 69 de los casos. Es posible que la disposicién
sea simétrica o asimétrica. El lado derecho del cuerpo
suele ser el mds afectado. Se ha reportado que los sitios
afectados mds comunes son el térax y el abdomen en 55%
de los casos, las extremidades superiores e inguinal/axilar
en 20% cada una, asi como las extremidades inferiores y
la cara en 109, respectivamente.”*

El diagnéstico se basa en la correlacién clinica con
los hallazgos histopatolégicos de los neurofibromas, en-
contrdndose como un nédulo delimitado en la dermis
o el tejido subcutineo, formado por células fusiformes
con nucleos ondulados, estroma rosa palido, mucinoso
o mixoide. Tinci6n positiva para S-100, CD34, PGP9.5, fac-
tor XlIla, proteina basica de mielina y neurofilamentos.®”

El diagnéstico diferencial de los neurofibromas se
debe realizar principalmente con otros tumores neurales
(schwannoma), leiomioma cutdneo y dermatofibroma®.

La prevalencia de las complicaciones es de 7%, menor
que en la neurofibromatosis tipo 1. En contraste con las
neurofibromatosis tipos 1 y 2, la participacién sistémica
en la neurofibromatosis segmentaria parece ser poco fre-
cuente, incluido el dafo oftalmolégico y neurolégico, ex-
cepto en pacientes con neurofibromas plexiformes.>*
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Las enfermedades malignas asociadas son el tumor de
la vaina del nervio periférico, el melanoma maligno, el
cdncer de mama, el cdncer de colon, el cdncer géstrico,
el cancer de pulmén y el linfoma de Hodgkin. El ver-
dadero riesgo de dafo sistémico y tumores malignos in-
ternos no estd establecido, por lo tanto, los pacientes con
neurofibromatosis segmentaria deben someterse a un se-
guimiento multidisciplinario a largo plazo.”

No hay una guia de manejo y seguimiento de los pa-
cientes con neurofibromatosis segmentaria. El tratamien-
to de los neurofibromas es predominantemente quirar-
gico. Cuando los neurofibromas aumentan de tamarfio o
causan dolor, se debe sospechar una transformacién ma-
ligna y es necesario realizar una escisién o biopsia. Los
neurofibromas son de dificil control postquirdrgico debi-
do a la alta tasa de recurrencia a largo plazo.>"

Conclusion

Es importante considerar esta enfermedad como diag-
néstico, ya que por su baja prevalencia y debido a que es
asintomdtica, puede pasar desapercibida y tiene potencial
riesgo de complicaciones.
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