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EVOLUCION

.a primera referencia de la enfermedad, se dew

be a TISELIUS (382), en 1.793, quien describid los sine

tomas dermatoldgicos. En 1,822, WISHART {(421), sugirid

la asociacidn con tumores intracraneales. En 1.849, SMITH
g R ‘ a ? ~igh "

(1), denomindé "neuromas idiopdticos" a los tumores cuti-
neos. A finales de siglo, VON RECKLINGHAUSEN (3990) al
correlacionar i1os tumores superficiales v profundos la
1lamé NEURGFIBROMATOSIS, v establecid 1la afectacién mix=-

»
ta neurocutaneaa.

En 1,884, TREVES (383)(384) describid a JOHN
: . - . ’ .
el "hombre elefante, cguien se haria el pacien-
més famoso de ésta enfermedad. PAYNE f2§4), enx 1,337,
origen embrioidgico, a nivel del mesodermc,
y nueve aifios mis tarde, FEINDEL (21i) atribuye la enfer=
. —~ .
medad a una malformacidn muy oreccz del ectodermo, v el
; = ¥ I = h . . . .
me sodermo intervendria de rorma secundaria, A principios

THOMSON (3S1), al igual que ADRIMAN (3), obserw

las lesiones dseas, Mis tarde, PREISER (304)

dominante, y al

retraso mental, SUZUKI

feocromocitoma. KAWASHTIMA

brioldgica comin entre las células de Schwann y las cé=-
lulas cromafines paraganslionales, VAN DER HOEVE {391),
en 1,323, describe lcs facomas retinianos, y creb el tére

mino de "FACOMATOSISY, ag la neurofibromatosis, y la




Esclerosis Tuberosa de PRINGLE=-BOURNEVILLE (392). En 1,930,

GOLDSTEIN v WEXLER (123), demuestran en cortes histoldgi=

cos que las excrecencias del iris descritas por WAARDER-

Gl ek : . SR G g AT T
BURG (403) en 1,015, son tumcres melanociticos. GAERIEm

3y " i 3 )

IDES (i135),. KURZ (200), y VAN DER HCEVE (392), aportan
casos de neurofibromatesis con nédulos pigmentarics de

"neurcfibromas". LISCH {215) en 1.937 resaltd la asocia=

cidn de dichos nbdulcs con la enfermedad.,.

En éste primer tercio de siglo, COLLEDGE (49),
describe la arectaci’n laringea, el concepto de disem =
‘ioplasia de las hojas es resucitado por CORNIL y KISSEL
(50), y después por VAN BOGAERT (330). Se afiaden al -Tu=
no el Sindrome de STURGE-WEBER vy la Bntfermedad de VON
HIPPEL=-LINDAIL ,

En 1.955, se individualizan las célnlas claras
.de FEYRTER (21), wa sefialadas por MASSON (2290) en 1.924,

y el Sistema Endocrino Difuso, que FAGES (281) atribuye

a la cresta neural.

LEVI-MONTALCINI (212) descubre el Factor de

crecimiento nerviosos, en 1,004,

En 1,960, HERMANS y colaboradores (148), pro=
ponen unir a las cuatro facomatosis el "nevus epiteliom
matoso miltiple”, BOLANDE (27), en 1.974, propuso el con=
- 1 VYTTITD A T Qmy - - i o 1
ceptc de NEUVROCRISTOPATIAS para determinadas enfermedae-

des hereditarias cuya alteracidn radica en la cresta reu=

ral o en zonas muv relacionadas,




ETTIOPATOGENTA

m—— T T S M o 4 P e By

VAN DER HOEVE (29}, establecid el término de
~ . ; .. = SECIERAR TR [e RE e
Facomatosis para un grupo de enfermedades que tenian en

comin la herencia familiar y ser displasias blastomatos

sas de hojas embrioclogicas, causadas por diferentes ano=
| de sarrnllo embriocnaric (300}{397), por 1o

cual KISSEL (189) las clasificd de acuerdo con la hejn

afecta: ectoblisticas, mesobldsticas y facomatosis endoe=

bhlésticas.

En la Yeurofibromatosis, la afectacidn displie

-~ - . .
sica es especificamente neuroectoblistica; siendo las

células que derivan de 1la cresta neural las afeckadas
frecuencia (100). Para KISSEL (190}, por un
lado puece considerarse como una facomatcsis, es una dise
plasia de una hoja embrionaria, v per otrc lado es una
rneurccristopatia completa, pues tcodas las malformacicnes
o *umores hailados durante el curso de la enfermedad dee=

rivan de elementos de la cresta neural.

- Facomatosis; La embriogénesis y organogénesis, estédn
bajo la infiuencia de una serie de reacciones rigurosae
mente controladas por factores cenéticos y ambientales.
La neurcfibromatosis es consecuencia de trastornos en
el desarrollo embrionario (disembrioplasias) al final del
primer mes de vida intrauterina. Estos transtornos serian
causados por agentes teratdgenos cuva accidn sobre el de=
sarrollc de wvarias partes embrioldgicas explicarfa las

anomalias encontradas., El acente teratogzénico ( o disem=




$ea

&
briogenético) actda sobre la célula del blastdmero que
constituye el "inductor primario" responsathle de la dim
ferenciaci®n de las hojas, o sobre las primeras estruce
turas primitivea:s que derivan de dichas hojas. O bien, la
estructura del inductor es ancrmal, o su accibn es tem=
pr'ana sobre células incompetentes o demasiado tarde so=
bre "aniage;” no receptivos, o que no funcicna ms tiem=

po correctamente,

Resultan tres tipos de lesibn, mids tarde:
a) Miltiples tumores evolutivos (potencial blastomatoe
so). Las células quedan en un estado de determinacién,
y son susceptibles de una diferenciacidn secundaria, o
de una prcliferacién benioma o maligna, Esta teorfa ex=
plica el prondstico imprevisible, la dificultad de diage

néstico a edades tempranas, la variabilidad del curso

%

clinico v el peligro carcinégeno.

(]

1
L

b} Tumores no evolutivos; defectcs ea la migracibn, reab-
sorcibén o diferenciacién explican éstos tumores no evoe
lutivos en posicidn normal (HAMARTCMAS), o ectépica (CO=-
RISTOMAS) . Las c&lulas hanartomatosas o coristomatosas

» . . .
varian en la maduracidn, y explican la presencia de cée-

lulas grotescas. Son crecimientos celulares beaignos,

debido a que carecen de potencial blastomatoso.

¢) Malformaciones: La introduccién de células anormales
durante las primeras etapas de la orzanogénesis cambia

el orden de inducciones sucesivas recfprocas, con un de=
sarrollo disarmonioso de érganos y tejidos (histcdispla=-

sias), El desorden puede ser hereditario o adquirido (du-



i

& . e 4 . . . . .
rante el desarrollo embrionario) bien por mutacidn genée

sconcce la naturae

57}

tica o por factores ambientales. Se d
leza del agente causante. El transtorno ocurre durante
la tercera semana de desarrolloc embrionario. Tiene lugar
en €l neuroectodermo, vy de preferencia en la cresta neu=
ral. 3e distinguen:

A) Disembriopiasias tempranas (antes del dfa 17): repre=
sentar las formas clinico=patoldgicas mids completas y

de peor orondstico, son a menudo hereditarias. El neuroe
ectodermo es la hoja mis afecta, pero de una forma difue
sa por la participacidn (por afeccidn directa o indirec=
ta debida a cambios por induccién recfprocos) de las
otras hojas. Con Irecuencia las malformaciones o tumores
son progresivos.

B) Disembrioplasias tardfas (después del dfa .7): Estin
mucho m&s afectos los derivados de la cresta neural, La
afectacidn es mis limitvada v la progresidn clfrica menos

agresivas

- Neurocristcpatfia: En la enfermedad, hav una alteracidn
directa de lcs derivados de la cresta neural durante la
formacidn, migracidn, proliferacidn y diferenciacién ce=
lular de ella v una indirecta de las otras hojas embrioe
16gicas (ento v mesodermo). asf como del neuroectodermo,
que explica la presencia de lesiones asociadas. La afec=
tacifn de las otras hojas podrfa deberse a defectos de
induccién reciprocos, en series, entre las células de la
cresta neural v las ento v mesodérmicas. Todas las célu=
las de la cresta neural pueden participar en el cuadro

cifnico=patoldgico de la enfermedad.




A) Afectacidn lemnoblistica: Son lesiones de las vainas

L=

de los nervios periféricoss Neuroribromas, schwanomas y

con menor irecuencia mixomas del endonervio y los tumo=

res malignos resultantes de elles.

B) Afectacidn melanobldsticas transtornos de la pigmen=

tacidn: manchas café con leche, efélides, nevi pilosos,

placas melanodérmicas, manchas- acrdmicas y melanomas.

£) Afectacidn neuroblidstica multipolar: La afectacidn

del sistema nervioso autdénomo puede encontarse como tue

mores o anomalfas del desarrollo. Los tumores pueden ser:

simpatogoniomas, ganglicneuromas o ganglioneuroblastomas.

Las anomalias del desarrollo se encuentarn ea

las cadenas laterales v paravertebrales, pero principale

mente en el tubo digestivo (megacolon con aganglionosis),
. . 2 » # . ®
v urinario (atonia ureteral, megauréter, mecavejiga).

También neuromatosis de las mucosas.

D) Afectacidén de las células paraganglionales: Se ma=

nifiestan por tumores benignos o malignos, funcionantes

o no, cromafines o no cromafines,

E) Afectacidn de las céiulas neuroendocrinas del tubo

digestivo primario y derivados: Afectacidn del Sistema
APUD: twror carcinoide, Sindrcme de Zollinger-Ellison,

acromegalia.

F) Afectacidn meningobl&stica: Meningiomas, infiltrados

meningiomatosos en corteza cerebral y médula esgpinal,

que siguen el trayecto de los vascs sancuineos. Anomae=

1lias del desarrollo: quistes aracnoidales, meningoceles.




A) Afectacidn del Ectomesénquima Cefidlico: Errores en la
migracidén o crecimiento de los Odentoblastos. Determina=-
~ . - . [ .
das melformaciones craneo=tfaciales, de la d6rbita, la mis

frecuente, del asujero 6ptico y esfenoidal.,

A) Afectacidn neurobl&stica bipolar: Las lesiones del

Sistema somatr-sensitivo. Son raras.

=« Trastornos derivades de la cresta neural y lesio=
nes asociadas: La cresta neural, debido a las induccio=
nes reciprozas, juega un papel impertante en la forma-
cidn de otros drganos y tejidos derivados de las otras
hcjas, especialmente el mesobiasto. El1 agente agresor de

la cresta neural también puede afectar a las otras hojass

a) Malformaciones espinales: anormalidades vertebrales:
cifoescoliosis, ondulamientos, displasias, siendo resule
tado en gran nidmero de casos, de trastornos de induccidn

(afectacidén indirecta), o por afectacidn directa.
s P

k) Gigantismo parcial: hipertrofias. Explicados por trase
tornos de la induccidn tempranos (hiperinduccidn), resule=

: L4 =
tandc un desarrollo exagerado del area afecta,

c) Anomalfas del tubo neural y placodes: Son tumores o
malformaciones., Las placodes de origen epiklistico, tame

Lién pueden afectarse,

d) Afectacibn de otras hojas: La afectacién endoblistie

.6n
ca es rara (poliposis, diverticulcsis), es posible una

afectacidn de los plexos digestivos auténomos.

Los derivados mesoblisticos estin afectados




frecuentemente, bien directamente (agente teratdgeno)
indirectamente (induccidn). Puede haber miltiples lipo=
mas, angiodisplasias (0) v tumores musculares o conecti-
vos.

Desde que LEVI=-MONTALCINI (212) demostro un
factor que inducia y mantenia el crecimiento de las neu-
ronas sensitivas y autdnomas, diversos zutores lo han es=
tudiado y relacionado con la Neurofibromatosis (93)(94)
(95)(248)(249)(250)1314)(358)(359) .

Este fTactor, tiene un efecto morfogenético so=
bre las células migrétorias de la cresta neural (agrega=-
cién) y uno estimulador en el crecimiento morfolégico

de las neuronas. Tiene accidn sobre el desarrocllo hisco-

wimico al aumentar la sintesis de norepinefrina en las
g

neuronas autdnomas., con aumento preporcional al incremen-

to de tamafio de las células, si no mas (160).

~ - . S . - -~ -
Segun diversos autores, existen diferencias
entre el Factor de Crecimiente Nerviosoc de la Neurofibro=

matosis periférica y central i(904)(05)(183)(358), al va=

riar sus fracciones proteicas.

Hasta la fecha no ha surgido ningin esquema
patogénico totalmente satisfactorio o plenamente documen-
tado. RICCARDI (313)(314), ha postulado cue el defecto
primario reside en el sistema de membranas secretoras,
relacionado con la cresta neural, del complejo de Golgi
y el reticulo endepldsmico; que la expresién del defecto
es determinada por interacciones locales de célulia a cé-

lula que arectan a células de la cresta neural v fuera




de ella los mastocitos y sus secreciones participan en

tales interacciones.

El elemento mds ieciente de ésta hipbétesis pa=-

togénica de interaccidn celular se encuentra en el mas-
tocito v enuncia las siguientes consideraciones: Presen=
cia de gran numerc de mastocitos en el tejido nervioso
v en los neurofibromas; capacidad de las secreciones de
los mastocitos para modificar el medio ambiente interce-
lular; el reconocimiento de los nodelos de mutacidn mu=
rina ("acero" v "manchado dominante") que vinculan la
funcidn de los mastocitos cbn trastornos en la funcidn
de los melanocitos y en la proliferacién de la médula

osea (314).

HALL (13%) propuso un defecto central prima-

rio hipotaldmico que conduce al resto de las alteracio=-
nes a través de acciones hormonales. Se refiere a la ine
fluencia del hipotdlame sobre la pigmentacibn, crecimiene-
0 y funciones neuronales, pero raltan datos que lo apo=-
ven direcctamente v no toma en cuenta la especial impor-

tancia de los derivadcs de la cresta neural (314).

Para MARTUZA (225), el defecto bdsico radica
en una inhebilitacidén de las células de Schwann para re-

conccer el punto de cese de crecimientoc normal.




EPTDEMIOLOGLA

Frecuencia: un caso por cada 2.000=~3.000 na=-
cidos vivos (1}(314). Afecta a todas las razas y ambos
sexos por igual (40)(171)(133)(1%8)(255), aunque algunos
autores refieren predominio en el masculino (71)(375),

v otros en el femenino (1).

En la mitad de leos cascs se demvestra la heren—

cia (30}, de predominio materno (417). Se transmite por

un gen autosémico dominante., con expresividad variable

y penetrancia incompleta (393), aunque para algunos se-
rfia del 100% . estando las causas de ésta variabilidad,
en la evaluacidén incompleta v la no paternidad (311)(314).

4

La frecuencia de mutaciones se estima en 10
por gameto vy generacidn (353). E1 50% de las familias
afectas se presentan como nueva mutacién (210), siendo

la edad paterna un factor condicionante (317).

La heterogeneidad genética condiciona el tipo
de enfermedad: periférica, central, secmentaria, familias
L : 3 = 2

con manchas café con leche (314).

Para la descendencia del paciente hay un riese
go del 307, en ambos sexos. con penetrancia del 100% y
expresividad totalmente wvariable, con un riesgo minimo
del 25-307 de enfermedad moderada o grave (314). No es
posible el diagnéstico prenatal.

Para un pariente de primer grado (progenitor,

hermano © hijo}, pospiber y sin manchas café ccen leche,

neurofibromas o nddulos de Lisch, es extraordinariamente




improbable que la persona tenga el gen, por lo que el

riesgo para su descendencia es virtualmente el de la po-

b}

blacidén generalllid).

Para personas con casos marcginales (parientes
con una o dos manchas café con leche o lesiones simila=
res), el consejo gendtico debe ser individualizado me-
diante una extensa evaluacidén clinica. Esto también se
aplica a los casos esporddicos que manifiestan caracte=-
risticas con los de neurofibromatosis, pero sin ninguna
de las lesiones definitivas, excepto quizd manchas café

con leche (31i4).

CUADRO CLINICO

A) MANTFESTACIONES CUTANEAS

Son las mi&s frecuentes y caracteristicas
Destacan:
-~ Manchas pigmentarias.
- Tumores cutaneos y subcutineos.
- Dermatolisis.

- Prurito.

1.- MANCHAS PIGMENTARIAS:

a) Manchas café con leche: También 1lamadas

manchas hepiticas. Estdn presentes entre el 907 (41)(167)
el 007 (30)(65)(314). Son las mids frecuentes y

precoces. Congénitas (69), en el 40 (417) = 907 (58)(419)




O aparecen en el curso de los primeros arios, pudiendo

- s s ~ £ 5\
ser el unico signo de la enfermedad (314).

De color marrén, mds o menos oscuro, lisas,
planas. Redondas u ovales, o purr el contrario de contor-
nes irregulares i21). Tamaiio variable, desde puntiforme a
mas de 15 cm. De predominio en tronco (314), pueden ob=
servarse en palmas y plantas (420). En los nifics, puede
aumentar la pigmentacidn durante la pubertad, mientras
que en las mujeres durante el embarazo (255). Con la

edad, pueden depigmentarse (336).

Pueden recubrir un neurinoma profundo, enton=-
ces son mds pismentadas (100) o encontrar una localiza-

cidn idéntica en otros miembros de la familia.

Para CROWE (357)(38) y BRASFIELD (30), consti-
tuye un sintoma patognoménico de la enfermedad la pre-
sencia de seis o mds manchas de 1,5 cm. en adultos v de
cinco en nifios (4i9), Incluso su elevado numero se rela=-

ciona con peor prondstico (2340).

Excepto efecto cosmético, no presentan otra
alteracién (13%3). Si la hiperpigmentacidén se asocia con
neaurofibroma y se extiende a la linea media. a menudo in-

dica que el tumor envuelve a la espina dorsal (312((313).

Pueden hallarse en otros sindromes: S. de Wat=
son, £. de Leopard, en la ataxia telangiectasila, aispla=
sia fibrosa (41), S. de Aibright (21), en la Esclerosis
Tuberosa de Pringle-Bourneville (260), v en pequefio ni-

mero en sujetos normales (21)(32).




Efélides: Entre el 20=43% (20Y1336). De

.
3

aparicidn mis tardia (21), durante la primera infancia

y adolescencia.

Muy numerosas. aisladas. Se localizan en par=

tes cubiertas, de predominio en axilas {21) (314), cin-
tura v rer.6n perianal, pueden ser ceneralizadas (314).
Patosnemonicas =i coexisten manchas café con leche (1)

Y0 ~
‘-._‘1""“-:)'-

c) Melanodermia difusa: Menos rrecuente, pseudo=

addisoniana ‘71), grandes manchas melanodérmicas, de ti=-
po nevus pigmentado gigante (21), presentes en el 57 (404)

130} .

d) Manchas hiperpismentadas pilosas (335).

2= TUMORES CUTANEGS ¥ SUBCUTANEQS:

Son neurofibromas (40)(355). Muv caracteris-
ticos (21)(104). Su frecuencia oscila entre 60=007
(30)(2FA6) . Aumentan con la edad (40)(326). Pueden exis-

375} .

tir sin manchas café con leche 37 Hay wvarios tipos:

a) Fibromas molluscum: Excepcionales en el na-

cimiente, aparecen durante la infancia v adolescencia
(71)(325), en tronco, zobdomen, dorso v miembros (71)(325).
Numero variavle, de unos pocos a centenares. Aumentan con
la edad (40). De aspecto y tamaifio también variable: re-
dondeados sesiles o pediculados (1), méviles, indoloros,
flacidos, consistencia blanda, dejan introducir el dedo,

o como "pellejo de uva vacio®” (21).




yiel cque los recubre es arrugada. de color rosado o
T4

piegmentado (21}. Es muy caracteristica la presencia de

un comedon en zona apical (1)(106).

b) Neurofibromas plexiformes: Patognoménicos

(21)(21)(t43). Unicos o en pequefio numero, pequefios o

srandes (314), indoloros , blandos (41}, protuberantes,
deforman la zona, recubilertes por piel fina, arrugada,
de color normal o pigmentada, son como nudosidades duras,

como un saco lleno de canicas o como cordones fibrosos

"en paquete de bramaute", en saco de gusancs {21)(103).

Correspoilden a la extensidén del procesc a las

3253 .

ramas de un nervio (30)(40)(325). Se localizan de pre=~-

- £ B » v . ' SR 1 2 " -
ferencia en parpados, nervics de los miembros: radial,
cubital, cidtico (21)., intercostales, vago (190), cabe=

za v cuello (10%), pueden localizarse en cualquier par=-

te f3ldy.

c! Neurofihromas subcutdneos: Poco numerosos,

a veces unico y grande. Apreciables a la palpacidn, en

cara interna de los brazcs, cara anterior de los ante-

brazos, caras lateralzs del cuello, costados y caderas.
Son ensanchamientos cilindricos o arrosaria-—

dos del nervio, en toda su longitud (d11).

Se distinguen de los tumores cutdneos por su
independencia de la piel subyacente v su mcvilidad late-
ral, comparable a2 la de un nudo sobre un hilo (21). In~-
doloros y asintomidticos, salvo en caso de compresidn,

que determina paralisis . trastornos de la s=znsibiiidad,




perdida de masa muscular, atrofia, v dolores
Veces se acompana de prurato (1
! endonervio: Muy

Muchas
CLe

raro, ocasiona elefantiasis de la extremidad (21).
distingue las lesiones

L35, = tumo=—

SHELLEY 1 355

rales siguientes: neurofibromas superficiales,
neuromas plexifor=-

fibromas

neurotibremas subcutaneos,

molluscum,
mes subcutdneos v neurofibromas atipice

CIRCUNSCRITA:

CUTIS LAXA
v con pérdida de

9]

2 .= DERMATOLISTS
piel, floja, "relajada®,
con deformacio=-

forma pliegues irregulares

roidad,

elastic
nes monstruosas, y aspecto de "zurrédn sobre la espalda",

"castana sobre la nuca"”, banda scbre =1 ojo" (41).
La palpacidn permite encontrar neuromas ple-

xiformes (41).

it L REIgr x 5 ;
tumores royale de BONDET, inconstantes.

Los
situados diversamente. designan tumores cutfdeos que ad-

quieren tamaiio considerable (21)7711(83)(261).
n miembros, constituve la elefantiasis neu-

romatosa de VIRCHOW (41)(152).
4.= (OTRAS LESIONES CUTANEAS:

- Angiomas planos, linfangiomas.
menos frecuentes

= Manchas ac ica:
qie en la Esclerosis T™ilerosa (260). Miculas blanqueci=-
pseudevitiligincsas, de contornos redondeados, a

aurecla hiperémica, desaparecen a la vitopre=-

nas,
veces cc.-

gron 21 ) .




Lipomas mult s5: Uue pueden asentar nivel del
evestimient le los nervics perirféricos, de forma simie=

lar a la XNeurolipomatosis de

- Xantomas juveniles: Hacen temer una xantoleucosis,
en general de tipo mielomonocitario, hallada con frecuen=-

cia significativa dentro de la enfermedad (41){203). La

asociacion con xantcgranulomas ha sido ampliamente sena-

lada (290){2306).
- Miculas rojo=azuladas v pseudcatréficas (410).

- Hipoplasia dérmica neurorfibromatosa (271).

5.= ASQCIACIO!

~

Con mastocitosis sistémica (241), lupus eri=

tematoso sistémico (26), nevus melanocitico

Esclerosis Tuberosa (333}, tumores: carc

de, epiteliomas basoceluiares, melanomas

= LESIONES MUCOS!

En . neurinomas, tumores nodulares,
firmes, (4i). También se pueden localizar en mejillas,
velo del paladar, encias, faringce, laringe (177)(
dificultando la deglucién v emisidén de voz. Son excepcio=

na.es en conjuntiva, ano y vagina (41).
Puede hallarse macroglosia (41)

PRURTTO :
Reciencemente reconocido (136'(314). Ocurre

en los neurofibromas: en ia piel que ha sufrido trauma-




tismos recientes, y en muchos pacientes espontianeamente.
Precede al desarrollio de neurofibromas locales (314).

Suele ser proporcional al numero y tamarnio de los neu=

rofibromas, pudiendo ser con el tiempo el sintoma pre-

dominante (314). Se agrava con el calor y el ejercicio,

v disminuye al mojarse (314).

B) MANIFESTACIONES NEUROPSIQUICAS:

Las manifestaciones neuroldgicas son muy nu-
merosas. Alrededor del 30=507 (336) '3) . Aparecen arios
después de las manchas cuténeas | . Les tumores, con
frecuencia miltiples, vy las malformaciones provocan nu-
merosas manifestaciones a nivel del sistema nervioso.

encontrar:
l.= TOMORLES: Distinguimos entre los del Sis-

tema nerviosc peritférico y el central. La mayor parte

se detectan durante la primera década

A) Periféricos: Neuroribromas, schwanomas y ganglic-

neuromas, desarrollados a partir cde las raices, ganglios

espinales, de trencos nerviosos v de sus ramas. Con fre-

cuencia indolores, oczsionan mis signos compresivos que
deficitarios (21). Pucden manifestarse por neuralgias de

topografia troncular, trastornos motores v simpiticos.

Infiltran el nervio, a veces de ftorma monili-
forme, dando a la palpacidn la impresidén de neuritis hi-
pertrofica (21).

Los tumores intraraquideos extramedulares, se




manifiestan por signos de compresidén medular (411).

La radicgrafia de raquis, muestra erosién en

la cara postcrior de los cuerpos vertebrales, y a veces,

en los neurinomas en ampella, un agrandamiento de los

agujeros de conjugacidén (411)

gk

Les neurosarcomas y los schwanomas malignos

son raros (21).

B) Centrales: Son la mavor causa de mortalidad. Inci-

dencia 5-10% (20)(106), aunque HORIE (139) encontrd tu-

mores intracraneales en el 177 de los pacientes que se

les practicdé autopsia, y PASCUAL CASTROVIEJO {

el 22% en nifios. Se detectan con mavor frecuencia en la

282) en

primera década (314). Pueden ser de localiza. ién intra-

craneal e intraraquidea.

- De localizacidn intracranezl: Distingm imos tumores

vy hamartomas.
a.- Tumores: Los mds frecuentes 1 los schwanomas

vestibulares, reningiomas v gliomas uei nervio 6ptice (79).

Los schwanomas suelen ser miltiples. El1 de ma-
vor incidencia es el neurinoma del aciistico: 5=10% (427

(275) . Bilateral eun el 82% de los casos (153), v a memir=

par craneal es

Glioma del quiasma: de preferencia en la in-

fancia (21)(283). Las formas anteriores se manifiestan




por alteraciones visuales: disminucién de la agudeza y
campo visual, éstasis papilar y exoftalmos. Las posterio=
res por signos endocrinos hipectdlamo-hipofisarios. La Rx.
cde crdneo, muestra ensanchamiento del canal quiasmdtico

y de la silla turca. La tonodensitometria es indispensa-

ble para precisar las anomalias de las vias dpticas (153).

Los tumores cerebrales son scbre todo espone-
p

gicblastomas polares de tronco cerebral, a menudo difu-

sos e inriltrados. Es evocadcra la imigen de "extensidén

en manchas de aceite” , con afectacidn andrquica de los
3 q

nervios craneales (21).

Otros tumores: astrocitomas (89), para algu-
nos autecres los mds frecuentes (169)(285), gliomatosis
polimorfa v sobre todo meningicmas (02), sarcoma dural
intracraneal (176), medulcblastcma del cerebelo y tumor

de la glandula pineal (283).

b.- Hamartomas. Hay cuatro tipos (21):
- Gliomatosis encefdlica o schwanomatosis central di-
fusa, responsable de hidrccefalia.
- Meningiomatcsis, avanza a lo largo de los vasos vy

se difumina en la corteza.

- Angiomatosis cortico=-subcortical aislada o asociada

a la precedente.

- Heterotipies gliales y neuroblisticas, se manifies-
tan por debilidad mental moderada y ausencia de cone

vulsiones.




c.=- Las anomalias del desarrollo arectan a corteza
(polimicrogiria), el cuerpo calloso (agenesia) (200), vy

a 10s hemisferios (gigantismo) (21). También se han des-

crito con menor frecuencia: agenesia parcial del vérmix

cerebelosc, del agujero occipital y del canal raocuideo

{(135) .

= De localizacidn intraraquidea:
a.- Los tumores extramedulares, neurinomas y neurofi=-
bromas, a menudo en ''relcj de arena", a la vez intrara-
quideos v litero=vertshrales. Sor. los mds frecuentes.

Existen también meningiomas {21).

b.=- Ependimomas, son los tumores intramedulafes mas
raros. Causan un sindrome siringomielinico suspendido
{21)(41). Pueden estar presentes:‘astrocitomas, la sch-
wanosis medular, las angioneurcmatosis, entran dentro

del cuadro de las hamartomatosis (21).

¢.= lLas anomalias del desarrollo, ademis de las sirine
gomielias y las malformaciones del arco espinal, compren-
den los meningoceles (271) anteriores o posteriores, y

los quistes aracnoideos.

2.- EPILEFSIA: Su inc-dencia varia entre un
2=12% (10i)(106) . Consiste en crisis de pequefio mal, con
convulsiones generalizadas o focales (1i). Serian debidas,
a lesiones hamar*omatosas cerebrales v a los elementos
heterotédpicos gliales v neuronales (1335)(173). A veces

Hypsarritmia {(302).




2.= DEFICIT INTELECIUAL: 3¢ observa en el 40

-t

45% (214)(336), aunque el retraso mental franco oscila
entre en 2-10% (100)(1523)(275). La verdadera incidencia
es dificil de precisar, dade que muchas de las estadis=
ticas se han realizado en pacientes ingresados en insti-

tucion=s mentales o epilépticas (320).

Poco profundo (1). Son mucho mids frecuentes
el déficit o problumas de adaptacidn en el airea escolar
o laboral, incapacidad para el aprendizaje, hiperactivie
dad, problemas de rendimiento escolar, gie no se expli=
can por otras manifestaciones de la enfermedad. El1 retra=-
so mental es evidente casi siempre al comienzo de la es=
coiarizacién, no empeorando con el tiempo (314)(326). En
menor frecueﬁcia, aparece méds tarde, secundario a hidro=

cefalia o tumor intracraneal (326).

Se han propuesto alteraciones en la arquitec=

tura cortical como polimicrogiria, paquigiria y la exise

tencia de heterotipias gliales como base patogénica de

éstos bechos (21) (30)(326)(404).

Se describe una mayor asociacidén con epilep=
sia o con EEG alterados (330), aunque a menudo de forma

asintomdtica (3173).

4 .= TRASTORNOS DEL LENGUAJE: Presentes entre

el 30-40% (314). Se ha seflalado: hipernasalidad, lenti-
tud, consonantes imprecisas, ronquera, alteraciones de

la pronunciacién, voz temblorosa e invariable (314).

Se atribuyen a trastornos neurolégicos (156)




5.~ CEFALEAS: Muy frecuentes. Periddicas, a

cualquier edad y de preferencia en frente y vértex (114 .

De naturaleza heterogdnea, variables en intensidad, des=
de leves por tensidn, hasta verdaderas migrarnas, que im=
piden la actividad laboral. Las secundarias son debidas

a tumores intracraneales (130).

6 .= ALTERACIONES EEG: Estédn presentes en el

149 (214), e incluso mavor (302)(303). Muchas veces asin=-
tomdticas (314). sin acompariarse de epilepsia. Se ha
llegado afirmar: "La manifzstacién neuroldgica central

de la Neurofibromatosis, muchas wveces se manifiesta tan

sélo por ancmalias en la electrogénesis cerebral” (302).

ALTERACIONES NEUROLOGICAS: Hidroce=

falia por estenosis del Acueducto de Silvio (206) (272),
o imperforacién del agujero de Magendie (3102), malforma=
cién de Dandy=Walker, sindrome mielcdptico de pseudoes=
clerosis lateral amiotrérica, impresidén basilar, y sirin-

gomielia (2753).

*.= MANTFESTACIONES OFTAIMOLOGICAS: Destacan:

a.- Afectaciodon palpebral: Tumores de distinto tipo,

con una frecuencia variable: neuroma plexiforme (21),

congénito, crece progresivamente, elefantiasis congénita,

fibromas molluscum, neuromas mielinicos mucosos, que apa-

recen sobre la conjuntiva pal pebral como nédulos duros,

pequerics, con base de implantacidén amplia, polilobulades.
{' Y-y

Superficie cruzada por miltiples capilares (272). Neuri-

lemmomas (343), aue parecen nacer del reborde palpebral




superficie lisa, blanquecina, consistencia dura, a veces

pediculado, y con tendencia a recidivar (272},

b.= Hipertensidén intraocular: Se hace aparente duran-

te el primer afio de vida, e incluso en recién nacidos
(251(345}, debida a obstruccién de los canales de desa=-
gue del humor acuoso por la presencia de una rmasa intra-

ocular (i30). Puede existir una hipertrofia de la vaina

de los nervios ciliares, gue se comporta como un vers

dadero tumor intraocular, v sSe asocia a anomalias del

desarrollo del 4dnculo (Z72). En el adulto, aparece por
cliomas del nervio dptico.

El término buphtalmos. se utiliza cuando afec=
ta a un s6lo cjo (345). Se asocia con frecuencia al neu=-
roma plexiforme del pérpadc superior del mismo lado (344),

puede acompanar de heminipertrofia facial y manchas
cen leche (1101},

Cuando aparece glaucoma, el prondstico es gra-

ve (344).

c.=~ Facomas retinianos: Poco frecuentes (21)(41)(272).

Tumores miltiples, en forma de pequefias manchas blancas,
proximas a la papila. Otra variedad de mayor tamafio, amae

rilento o grisiaceo, superficie irrecular. El tamafio os-

=

.

cila entre 0,35 = 1 mm. A veces de localizacidén periféri=-

ca.

Se han descrito exudados, ciertc grado de di-
latacidn vascular y proliferaciones gliales en forma de

’

tractos blandos, conjuntamente con los facomas (272).




.- Exoftalmos: Cuando es unilateral sugiere glioma

del nervio o6ptico (272). Puede deberse a azenesia de las
paredes orbitarias (272)(21), entonces, la exoftalmia es
pulsatil, aumenta con el esfuerzo v la anteflexidn de la
cabeza. Se puede auscultar un soplo sistdélico, ritmico,
procedente de la A. cardtida interna. La Rx. muestra la
deniscencia de las paredes ihferior v postericr de la ér-
bita. Las alteraciones Oseas [ieden ser més extensas, de=-

terminando incluso, deformidades de la silla turca. £l

F

a
neuroma plexiforme extraorbitario (2i), produce deformie=

dades del pdrpado.

e.- Glioma del nervio 6ptico: Su frecuencia oscila en=

tre 10% (425) y un 44=557 (161)(213)(216), e inclusc ma=-

vor (371) . En nifics, en el 17% (281).

Son los tumores mas frecuentes del nervio p-~
tico, seguidos de los meningiomas (272). Se presentan a
cualquier edad, siendo mas frecuentes en nifios v adoles=
centes (46)(213)(283).

A veces hilaterales (213)(343).

Se manifiestan por: disminucién de la agudeza
visual, alteraciones del campo visual (322), que inicial=-
mente son retracciones de forma irregular, cue evolucionan
hacia la ceguera unilateral. Si hay alteracién del campo
visual del lado opuesto, indica afectacidén del quiasma (272).

Estrabismo (161), exoftalmos, que suele ser precoz y cons-
tante, unilateral, moderado, irreductible y no pulsitil,

sin trastornos motores (272).




Las modiricaciones del fondo de ojo, dependen
del asiento cel tumor: atrofia Gptica primitiva, si el tue
mor esta en la propia papila, en el nervio éptico retro=-
bulbar, v mas raramente en el desarrollado a partir del
tejido glial de la retina yuxtapapilar (271). Se puede

encontrar, edema papilar inclusec con hemorragias.

La Rx. muestra ensanchamiento del canal épti-

erosidn Hsee.

Son relativamente benignos (30)(153), de evo=

nta, mds rdpida en sujetos jdvenes.

Pueden ercontrarse hacia el cuerpo vitreo, re=
tina yuxtapapilar v cavidad intracraneal. El exoftalmos
progresivo, puede conducir al desarrollo de itilceras cor=-

neales.

La evolucidén hacia la hipertensién intraocular,
es tardia. El crecimiento intracraneal, origina hemianop-
sia del lado opuesto, signos de hipertensidn intracraneal,
trastornos hipotalamicos (diabetes insipida, obesidad) ¥

erosidén de la silla turca.

f.= Nédulos de Lisch o hamartomas picmentados del iris:

En los dltimos afios, se destaca su frecuencia,
entre el 90=047 (76)(i06)(155)(214)(270) en los pacientes

de més de seis afios, y del 107 en pacientes de menor edad.

Noédulos gelatinosos avasculares, regulares,

en rorma de cupula, de tamafio v nimero variable.




El color c¢scila de claro a amarillo o tostado. Debido a
su translucidez vitrea y elevacidén hemisférica, se distine-
guen rdcilmente de los moteados comunes del iris (2i4),
tipicos nevus (20l). Bilaterales (214)(268)(204) a veces
unilaterales (214), aumentan con la edad {214), pero con-

tinian asintomaticos.

Para algunos autores, su frecuencia es menor

cuando las manifestaciones cutdneas son minimas (268).

Hay una correlacidén sugestiva con la edad (21':1), pero

no con otras manifestaciones de l.. enfermedad, o con el
grado de gravedad (314) . No estd establecida diferencia
entre la frecuencia de éstos nodulos entre las formas he=
reditarias y esporidicas (214). Son los hallazgos oftal=
molégicos mds frecuentes (214)7204) v especificos (21} de
la enfermedad, seguidcs en la poblacidn blanca por los
hamartomas coroideos, lesiones palpebrales, fibras cor=

reales prominentes, y tumores del nervio 4ptico.

Estdn compuestos por melanocitos redondos y fu-
siformes, siendo presumiblemente de origen neural (204).
Histolégiéamente, no hay diferencia entre lcs del nifio
vy l1os del adulto (203).

De gran importancia para el consejo genético
(214} . Para HOLT (155), pueden ser signo constante en la
neurofibromatosis periférica. Su frecuencia en la forma
central no ha sido establecida (133). WELEBER (415), los

encontrd en un caso de neruofibromatosis periférica.

g.=- Otras lcsiones encontradas: manchas café

con leche 2n el fondo de ojo (53), apraxia oculomotora.




Q.= MANTFESTACIONES O.R.L.:

a.=- Neuriroma del actistico: Es el tumor intracraneal

mas frecuente de la enfermedad (153)(223). Bilaterales
(

(256) en el %27 de los cases (153)(323), casi patognomé-

N o o-

nicos de la enfermedad {235), constituven la forma central

de la misma (76) (183).

Se manifiestan.por: moiestias periauriculares,
imbalancia, disminucidén de la audicién, de la discrimina=-
cién del habla, tinnitus, decaimiento del toro real y
disminucién de la respuesta vestibular en el ENG tardia
(76) (153)(427) .

THCMSEN (330), encontré en el 100% de sus pa-

cientes un zumento de la proteina fluida espinal.

b.- Afectacidn de cabeza v cuello: (Cscila entre el

25 y 357 (206). Se han dsecrito neurofibromas y meningic=-
mas en el curso intratimpirico del nervio facial (77), ¥
también en los nervios de Jacobson y Arnold (133); neuro-
fibromes de los senos paranasales, que se manifiestan co=
mo masas expansivas en los senos maxilar, etmoidal y eé-
pacio pterigo-maxilar(322?), deformidades de los huesos

de la cara, asimetria, hipertrofia, atrofia, defectos ra=
diclucentes éseos vy quisticos (11}, hemiatrcfia de la man=-
dibula, zigoma y articulacién temporo-mandibular asocia-
dos con el subdesarrcllo del maxilar (319)(304); neuro=-
fibromas de la cavidad oral, v con mucha frecuencia ma-
croglosia y tumores aislados o miltiples. Afectacién de

la mucosa bucal: reborde alveclar, encias, amigdalas, v




espacios palatinos y 7Taringo=-maxilares. La cavidead oral
se encuentra afecta en un 4«7% LLS?\. La lengua es la es=-
tructura mids afecta, pudiendo estar impactada, desplaza=
da escondida entre los dientes (111). Otras lesiones des-
critas son: neopiasias de la punta del periasco, que pue=
den originarse en elementos neurales en el foramen lace-
rum. crecen insidiosamente, v causan sintomatologia al
afectar al nervic trigémino, trompa de Eustaquio, A. ca=-
rétida interna v la dura (116)(188). Los neurofitromas
del nervio rfacial en su trayecto intratemporal, ocasio=-
nan paralisis facial (262); neurofibromatosis del area ma=
xilofacial, con hiperpiasia de tejidos blandos ¢ hipopla=-
sia de los huesos subyacentes (138), deformidades ccsmé=-
ticas de la cara (30)(193), neurofibromas, neurilemmomas
v neurofibromas plexiformes del cuello (306)( (423)., es=
pecialmente del espacio parafaringec v compartimento la-
teral, pudiendo envelver alguno de los cuatro nervios
craneales (153). o desarrollarse sobre alzir nervio peri=-
férico o en su travecto por el cuello (219), provocando

obstruccidén de los conductos alimenticio y respiratorio;

neurofibromas parotideos , bien sobre el nervio facial

intraparotideo, bien sobre ramas sensitivas. Se presen-
tan como tumores parotideos aislados (223)(340). Se na

descrito afectacidén laringea (44)(177)(22C)(273

c.- Hipoacusia:En el 17,7% ( ): bilateral o

unilateral. No estd confirmado que la Neurofibromatosis
sea la responsable (326). Puede ser causada por r.eurino-
ma del acustico u otros tumores intracraneales (76). Puew

de haber hipoacusia de conduccién por pequefios neurofi=-




bromas en el espacio perilinfatico (139).

C) MANIFESTACICNES VISCERALES:

Varian segun la localizacién de los neurofi=-

bromas.

1.- ALTERACIONES GASTROINTESTINALES: Son de

varios tipos:

a.= Estreifiimiento: Presente en el 107 (156)(214). Se

debe a 1a displasia v desorganizacidén de la tinica mus-
cular y afectacidén difusa de ambos plexos mesentérico y

submucoso (97)(1i06). YMids infrecuente megiacolon (07){354).

b.- Tumores: De incidencia variable, entre 117 (8}(30),

al 25% (67). Dificil de precisar, pues frecuentemente
son mudos. Para RIVER {321;, el 17 de los tumores benig=
nos del intestino delgado son debidos a ésta enfermedad.

5\

5}, v destacan lcs neurofibro=-

-

Predominan en adultos (1
mas (137). De localizacidén preferente en estémago (117),
a nivel del fondo v de la regidm pilédrica (19%), el veyu=-
no (118)(120), el ileon (¢%), v el colon. Menos frecuen-
tes en recto y mesenterio: glandulas salivares, eséfago,
duodeno, higado y vias biliares (41)7334d. Unicos o mil-

iples. Tamario variable, gue oscila entre lenteja o gui-
sante.

Se desarrollan a partir de la propia pared del

tubo gastrcentérico o ganglins vegetativos vecinos (gan-

glioneuromas, schwanomas) .




Latentes hasta los J0-00 anos, que se manifies-
tan por rauseas, dolores, o bien se descubren ocasional-
meunte al realizar una gastroscopia (9%) . Pueden ulcerar=-
se v sangrar, especialmente los de estdmago, con hemate=
mesis v melenas reiteradas. Menos veces, por estreiiimien-
to, sintomas de ulcera péptica (151). También pueden ser
causa de obstrucciones piléricas o del intestino (3)(1356),
de invaginaciones o perforaciones apendiculares (41).

Otras complicaciones como perforacidn, peritonitis y fis=

tulizacidn a Organos vecinos, son muy raras (3174).

Se han descrito: neurofibromas retroperitonea-
les gigantes (78), schwanomas malignos (4}, hepatomas
(91), tumor de Wilms (238)(26%), rabdomiosarcomas asocia-
dos con neurofibrosarcomas (tumor tritén) (o01)(235)(422),
paragangliomas de duodeno (1%7)(230), tumor carcinoide
intestinal (170). rabdomiosarcoma perianal (251), leio-
miomas { 320). tumores sdélidos del estroma (347). Asocia-
dos con: adenocarcinoma de péncreas (102), carcinoma de
vias biliares (254), adenocarcinomas de coulon (172) vy
recto (254), ca-cinoma de pulmdédn (254), v carcinoma de

mama (30).

2.= MANIFESTACIONES TORACICAS: Entre el 7,29

(350) v el 159 (386), de los pacientes. ias lesiones

torédcicas incluven neurofibromas en nervios intercosta-

les (155) y vago, nervics simpdtices y meningoceles (4124).

A partir de la tercera década, el 207 de leos
pacientes, presentan unz fibrosis intersticial difusa de

parénquima pulmonar (20)(228)(387), que se manifiesta
3 1




por disnea de estuerzo (355) . A veces se acompaiia de en=

fermedad obstructiva, con una disminucidn de la capaci=-

dad de difusidén (406). La funcidén pulmonar puede ser
agravada por la escoliosis (155). La Rx. muestra sombras
pulmorares irregulares, pequerias y difusas, o en "panal
de abejas" (101). La fibrosis es mds marcada en los 16~
bulos inferiores, mientras gue en los superiores, came
hics cisticos con bullas subpleurales (0%).

Se han descrito meningiomas pulmonares (45)
(330) . Neurofibromas prefsrentemente dnicos, pueden lo-
calizarse en pleura parietal, sobre todo en ias regio=-
nes axilares. Mas excepcionalmente en triquea, bronquios
o pulmones (41). Los tumores pleuro-pulmonares o bron-
quialies, son excepcionales (21).

Malformaciones: lobulo sobresaliente o ausen-
cia de l1obulo, distrofia bullosa, hiperplasia de fibras
eliasticas con endarteritis obliterante, leiomiomatosis,

que clinicamente pueden ser mudas (4i).

1.= ALTERACICNES RENALES Y GENITOURINARIAS:

Las lesiones vesiculo=prostéticas, son la prin-
cipal localizacién urinaria {(37){(65), por colonizacién
de los neurofibromas, a través de los pediculos vesiculo=
prcstaticos, siendo el punto de partida, las vainas neu-
rales del plexo hipogidstrico (206} . La sintomatclogia
es la de una obstruccidén baja, de preferencia trigono-
cervical: disuria, retencidn, urgencias miccionales, po=-
laguiuria, incontinencia, y con frecuencia hematuria (65).

Otros sintomas son extraurianarics: dclor (abdominal,




hasta perineal., dorsolumbar e inguinoescrotal, tempera=-
tura inexplicable, descubriéndose otras veces, de forma
fortuita una masa (063).

Puede haber afectacidn de genitales externos
(48)(63){201): hipertrofia de clitorix y pene (63)(155),
lesiones dtero~vaginales, testiculares , ureterales y

renales.

Malformaciones renales, uréter doble, megauré-

ter, agenesia renal (21), poliquistosis renal (257), dte=

ro bicorno (41), y tumores: hipernefromas (60)(357) v

nefroblastomas (368).

4.- ALTERACIONES CARDIACAS: Excepcicnales.

Las mds frecuentes son los neurofibromas que invaden el
miocardio, vy causan trastornos de la conduccidén eléctri-
ca (41). Se han descrito alteraciones de las corcnarias:
condensamientos circumferenciales difusos v né lulos de
misculo liso de 1a intima (108)(140). La incidencia de
anomalias congénitas es 15=-20 veces superior a la pchla=-
cidn general (1355): estenosis de 1a vélvula pulmonar,
valvala adértica, bicuspidea, coartacidén de la aorta su-
perior (14), defectos de comunicacidén del tabigque ventri-
cular y del septo atrial (41) y blogueo cardiaco comple-
to (263), diafragma transversal en el trayecto de sali-
da del ventriculo derecho (405), estenosis pulmonar y

mitral (41)(403).




5.= ALTERACIONES ENDCCRINAS Y METABOLICAS: En

la infancia, la mds frecuente es la pubertad precoz (153)
1346), central completa & isosexual, relacionada con al=-
teraciones del eje hipotdlamo-hipofiso=-gonadal (206},
asociada con diversas lesiones tumorales cerebrales (29):
astrocitomas, gliomas, meningiomas, o no asociada: glio=
sis hipertréricas, hidrocefalia, areas glidticas, sien=
do frecuentes lesiones cerebrales clinicamente mudas
(267) (346),
Mis frecuente en ninas {280), puede ser uno

de los primeros sintomas de la afectacidén del SNC (333).
En muchos pacicntes, se ha observado un agrandamiento
del pene, sin precocidad sexual completa (346). En muje=
res, alargamiento del clitorix (15G), que _lega a plan=-

tear problemas de intersexo (136)(1%56)(2013(236)(207)

(348) .

f.etraso somdtico v sexual (236). Ctras alte=

raciones son: hipersecrecidén de hormona del crecimiento
(126), probablemente por gliomas éptices que comprimen
hipotdlamo {(52), hiperp ratiroidismo (153), acromegalia,

e hipogcnadismo (379).

Es frecuente la baja estatura {314), no es=-
tando claras sus bases, y no se correlaciona con otras

caracteristicas de la enfermedad (314).

En el adulto, el feocromocitoma es la anoma-
l1ia mis frecuente (123)(227)(331), entre un 57 (2146) ¥
20% (276), bilaterales er un 7%, o bien de localizacién

ectbédpica. A veces son malignos (306).




Le siguen en incidencia los tumores tiroideos:
carcinnoma folicular (145) y carcinoma medular (129)(349)
a células C, a estroma amiloidec, que se manifiesta por
nédule frfo sin signos de hipertiroidismo. Se acompaiia
de adenopatias y de diarrea crénica. Puede presentarse
aisladc o asociado con feocromocitoma, dentro del cuadro

de un Sindrome de Sipple (21). A veces se& superpone una

hiperplasia o un adenoma paratiroideo, considerado como
perp .

reaccional (Triada de Steiner) (21). El 157 del Sindroe

me de Sipple, c3td asociado a la Neurofibromatosis (21).

Hecl.os mal explicados pueden encontrar expli-
cacién dentro del cuadro de los Apadomas (126). Asi, la
carcincmatosis en masa de pancreas seifalada por SCEMITT
(350)(21), se aproximaria a los apudomas pancredticos
secretores de gastrina asociado a un sindrome de Zollinger=
Ellison; las ulceraciones gsatroduodenales miltiples &
asociadas a ulceraciones intestinales {349){250). Otros
tumores descritos ¢ nivel de tubo digestivo como adeno-
mas de duodeno-yeyuno, epiteliomas atipicos (383), tumo=-
resde vias biliares, podrian interpretarse desde la 6p=
tica de las apudomatosis (21). Feocromocitoma, carcino=-
ma medular de tiroides, v adenoma somatotropo, son el
tripode sobre €l que se apoya la nocidén de una displasia

neoplasiante, de sistema APUD, dentro de la Neurofibro-

matosis (383).

Lu existencia de tumores endocrinos asociados

a 1a enfermedad, es un hecho establecido.

5e han descrito pacientes hipertenscs sin




feocromocitoma, con secrecidén excesiva de norepinefrina,

presumiblemente por numerosos neuroribromas, scbre todo
cervicales (311). HASEGAWA (144) aportd un caso con sch=-
wanoma maligno con elevado contenido de catecolaminas.
Otros autores han descrito neuroblastomas, ganglioneurv-
mas, chemodectomas, carcinoma medular de tiroides y carci=
noide que producen y secr2tan catecolam nas (181)(231)
(264)1200)(40!). Todos ellcs derivan de la cresta neural

(144).

Otros tumores endocrinos descritos son: tumo=
res carcinoides duodenales (132)(410), adenomas produc-
tores de prolactina (218){208) también asociado con mas=

tocitosis sistémica (241).

A menudo, pueden existir en un mismo paciente,
dos tumoracicnes endocrinas, dentro del cuadro de una
Neoplasia endocrina miltiple (218): feocromocitoma y tu=
mores carcincides (207) duodenales (132), feocromocitoma
con carcinoma medular de tiroides (349), paraganglioma
simpidtico, y con gzanglioneurcblastoma {253). Se ha des-
crito incidencia de prolactinomas dentro de la neoplasia

endocrina miltiple tipo 1 (28)}.

Otras anomalias sefialadas son: obesidad, hipo=
glucemia {5*) (146), diabetes insipida (56), adenoma pa-
ratitoidec y paratiroidismo (47)(100), bccio, mixedema
(128)(230), cancer de tiroides (129)(33:), gigantismo y
acromegalia (107)(278), e hipopituarismo, disminucién de

la fertilidad (57).




0 .- ALTERACIONES VASCULARES: La afectacién

arterial, es clasica, pero poco frecuente (70)(114)(131),
alrededor del 97 en la infancia (101), aunque la verda=
dera incidencia sea mayor con la edad, debido a la pro=
liferacidén v cbliteracidn neurofibromatosa méds tardia de
locs vasos pequenios  especialmente, incluidas las venas y

los vasos linfdticos (101).

Los neurotfibromas pueden afectar a todos los
vasos. Causan estenosis y raras veces ectasias (41).

Son alteraciones difusas en grandes troncos y vasos in-
traparenquimatosos (70). Las lesiones mis frecuentes son
la estenosis de los vasos intracraneales (72)(37R). so-
bre todo en la infancia (378) axilocervicales {(1606) ¥
toricicos: coartacidn (420).y estenosis de la acrta (420),
v de la A. pulmonar (1€5). En el area abdominal, predo-
minan las renales, y menos las de tronco celiaco, la A.

mesentérica v 4 iliaca (166).

Menos frecuentes son las lesiones aneurismae
les, a nivel renal. A. esplénica, hepdtica (155), aorta
descendente, A. vertebral en su travecto extracraneal

(351), del tronco tirocervical (2361), A. subclavia (202),

del poligono de Willis (121), y carétida a nivel del si=

tén (55).

A nivel de las coronarias, hiperplasia fibro=
muscular de la intima (307)(308) v proliferacién airede-=

dor de los vasos (140).

Las alteraciones mids importantes son a nivel




cercbral: estenosis de las arterias cerebrales desde la
bifurcacién carotidea hasta los segmentos proximaies de
la A. cerebral anterior y silviana. Mds raras son las

oclusiones diataies, A. cerebral posterior y telangiec-

A\

tasias basales (378} . Es habitual una transformacién pseu-

doangiomatosa que realiza la circulacién colateral alre=

dedor de los segmentos ocluidos, con el triple patrén a=-
nastomotico: transdural, corticopiamariano y basal proe=
funda (170){265). Se ha observado proliferacidén de pe=

quefios vasos capilares en el diencéfalo (202).

Desde el punto de vista clinico, el cuadro
predominénte es la hemiparesia y convulsiones, acciden=
tes isquémicos transitorios, hemorragias subaracnoideas

crisis parciales sensitivas (227). Otras alteraciones
son: anomalias del desarrollo, angiomas caverncsos, he-
mangioendoteliomas y aneurismas arteriales (85) y anoma=-
lias microscdrpicas: angiogliosis, angiomatosis meningea
v tisular, cuva frecuencia es desestimada (170). También

se han decrito hematomas intracerebelosos espontaneos.

Hipertensidn arterial: Puede ser coinciden-
te (314). La enfermedad puede causar hipertensién por di-
versos mecanismos:
- Estenosis de la Arteria renal (9)(155
- Feocromocitoma (276)(346).

- Por problemas neuroldgicos centrales (240)(288).

La frecuencia de hipertensién rencovascular se
estima en un 17 (156). La estenosis renal, casi siempre

proximal (13) se manifiesta clinicamente por cefaleas,




soplo sistdlico periumbilical.

Puede ser debida a neurcfibromas, o a hiper-
plasia de las capas intima o media de la arteria. Otra
causa es la secrecidn de norepinefrina por alguncs neu-
rofibromas, ¢ es simple coincidencia. Se han observado
pacientes con niveles elevados de catecolaminas, sin feo=

cromocitoma (314).

7 = ALTERACIONES HEMATOLOGICAS: En la Neuro-

fibromatosis, existe una incidencia més elevada de lo
normal de leucemogénesis, y el riesgo de leucemia es ma=

vor en pacientes con Neurofibromatosis familiar (12).

Al aparecer con frecuencia asociada a xanto=
matosis, se ha creado el término de Xantoleucemia (74)
(202). Los xantomas pueden ser el sintoma mis precoz de
la enfermedad (233).

s

Se han descrito varios tipos: leucemia granu-
locitica crénica juvenil y xantomatosis (233), leucemia
mielomonocitaria y xantomas (203){364), la mds fracuen=

te; leucemia mielocide crénica juvenil con propositus (54),

linfora linfoblédstico a células T (1%4), eritroleucemia
{

243 .

Se ha referido ascociacidén cen: Sindrome de

Von Willebrand (305}, y gammapatias monoclonales (420).




D) ALTERACIONES OSEAS:

Ocurren entre el 40% (106) y el 71% (222).
Mdltiples v variadas (191), siendo ei 39% caracteristicas

1162). Sen secundarias a la displasia mesodérmica (153).

Se clasifican: Erosiones secundarias a tumor
) (243); ostecmalacia secundaria a un defecto tubular
renal genético {243), malformaciones congénitas: Mnacr o=
craneo, espina bifida, fusidén atlantoccipital (155)(210)
(411); displasias mesodérmicas: pseudoartrosis (367),
gigantismo local (130), anomalias del pediculo vertebral,
scalloping, cifoescoliosis y quistes (42)(155)(163)(21i7)

{258 )(222) 1243} .
f[opograficamente:

a.- Craneo: Son caracteristicos los defectos de la pa=
2 ostericr (134)(191)(252). Incluven: hipoplasia de
1 as del esfenoides, elevacidn del ala menor, despla=-
zamients lateral de la linea innominada, inclinacién del
suelo de la silla turca, agrandamiento de la fosa craneal

media e hipoplasia de los senos maxilares y etmcidales

o

adyacentes (25). La macrocefalia, frecuente (269), entre

el 65% (375) v el 70% (411), se debe a un aumento del ta=-
mano del cerebkroa (733{(1355). Menos frecuentes son: defec=
tos G6seos en la bdveda craneal, junto a la sutura lamb-

doidea (191), radiclucencias (155}, créaneo bifido (163),

agrandamiento del agujero Optico en presencia de giioma
6ptico, y del canal auditivo interno por neurofibromas

del aciistico o del trigémino (252); Son sugestivas de la




enfermedad, calcificaciones psamomatosas bilaterales y
de preferencia en la regidn temporal, y de tumores ner-
viosos.

b.= Columna vertehral: Trastornos de curvatura: esco=

liosis y cifoescoliosis, muy frecuentes (43)(191)(221)

(234)(314), y debidos a: displasia de cuerpos vertebra=

les, meningoceles laterales, tumores intraespinales, pa=

ravertebrales o a ambos (147)(243). Aparecen entre los

5 v 15 aflos, siendo progresivas. La cifoescoliosis pue=
de acompaiiarse de paraplejia (1vi). Otros hallazeos son:
ectasia dural con agrandamiento del canal vertebral (252),
por debilidad congénita de l1a duramadre; estenosis difu-

sa del canal espinal (390); festoneado posterior de los

cuerpo vertebrales y erosidn de los pediculos.

c.= Extremidades: Son de distintos tipos: aumento de

la longitud ésea, hiperplasia (222), hematomas subperids=
ticos, arqueamiento de huesos largos y psuedoartrosis,

™

ésta entre el 0,1 y 0,57 (314), defectos corticales mar=

inales y con menor frecuencia lesiones intramedulares

(252).

El gigantismo local puede afectar cualquier‘
hueso, y se asocia con neurofibromas difusos de tejido
blando (252). E1 aumento de longitud parece secundario

- aumentc de riegc sanguineo en la extremidad (161), ¥
las hemorragias subperidsticas (157) a displasia peridse—
tica (252). Al calcificarse los hematcmas, dan la imigen
de cédscara alrededor del hueso (232), tomando la corti=

cal aspecto ondulado cuando son pequeiios {1535). Pueden




producirse lesiones quisticas (154)(155)(217)(308), de
varios tipos: subperidsticas (14)(342), intradseas (14)
(50), y lesiones fibroquisticas combinadas con defectes
tibrosos corticales, neurocfibromas intradseos(222) y fi=

bromas no osificados (222)(352).

£l argueamiento y la pseudoartrosis, afectan
preferentemente a la tibia (252), y son causa de fractu-
ras espontdneas (41). La desviacidn suele ser anterola=
teral y se aprecia desde el primer afioc de vida. Para al=-
guncs autores, la pseudcartrosis es patognoménica de al=

eunas formas (31)(82).

Las lesiones quisticas intramedulares (342),
son infrecuentes, y se deben a lesicnes asociadas (fibro-

xantomas, fibromatosis miltiple) (155) (191).

d.- Tb6rax: Anomalias costales por displasia

6sea (costillas en tirabuzén) o bien la erosidn causada
por neuroTribrcmas en su borde inferior, siendo ésta imi=
gen patogneoménica (252).

e.= Pelvis: Crecimniento de la pala iliaca,

.

‘con adelgazamientc o desaparicién completa de la parte
central del ilec, ¥ estrechamiento vy elongacién del cue=-
llo acetabular, de preferencia en nifios que se asocia
con un crecimiento suave ipsilateral del isquion y pubis,
ccn ensanchamiento del agujero obturador y deformidades

acetabulares de ese lado (153).

f.= La ascciacion de la enfermedad, con tumo-
res ¢seos maligncs, es esporadica. habiéndose descrito

fibrosarcomas e histiocitomas fibrosos malignocs (50).




HISTOLOGIA

1.= Manchas café con leche: La pigmentacién

afecta a la capa basal, asi como a las capas del Cuerpo

Mucoso de Malpighio (178). Se caracterizan por:

a,- Aumento de la cantidad de melanina en los melano-

citcs v queratinocitos (211).

b.- Aumento del nimero de células claras en la capa

basal (17)(75)(106)(178).

C.= Aumento de la actividad de l1os melanocitos, que se
pone de manifiesto por la L-DOPA reaccién (75)(178)(211),

y microscepia electrodnica.

d.- Presencia de granulos de melanina gigantes, de 1 a
6 nm. de didmetro (257), para JIMBOW (174), de 3,5 a 5 nm.,
intracelulare , redendos u ovales (173), en los melanc=-
citos, células basales (17)(174) v en los macréfagos de
la dermis (257). Pueden faltar en adultos (178)(360G), ¥y

son menos frecuentes (100) o estdn ausentes en nifios (178).

La mayoria de los melanocitos son bipolares,
con pequerias dendritas rechonchas, mientras los locali-
zados en la porcidén suprapapilar de la =pidermis, son ma-

yores y con dendritas mids elaboradas (173).

La intensidad de pigmentacidn es variable,

aumentando en los hombres a partir de la pubertad, esta-

ciondndose después. En las mujeres, se observa un incre-




mento durante el embarazo (:0). SAMUELSON, refiere depig-

mentacion de alsunas manchas en adultos.

FRENCH (112), estudid ia proporcidén qguerati=-
nocitc/melanocito, cbservando un incremento de los mela=
rrocitos, ccn respecto a los sujetcs sanos, tanto en las

manchas café cen leche como en la piel normal, hecho con=-

firmado por otros autores (17)}(173).

2.- Efélides: Son manchas café con leche de-
pequefio tamaric (30)(178). Para CARTON (41), hay papilas
alargadas, eunsanchadas, con su extremidad inferior en
forma de porra, c¢on numerosos melanocitos v acimulo de

pigmento.

MICROSCOPTIA FELECTRONICA: Los datos ultraestrucs

turales revelan: melanocitos cor nicleo dentado, con gran=-
des nucleolos v cromatina eviaente, agrupada junto al ni=-
cleo o rodeando al nucleolo. Numercsas mitocondrias gran-—
des, escasos ribosomas aislados, vesiculas recubiertas

gor pequerias gotas lipfdicas de variable densidad, y den=-
dritas bien desarrclladas. Abundzntes filamentos de 00=
100 i {(178), mas evidentes cuando la célula estd en re=-
-3so (339). Hay melancsomas cicantes 2n su interior, al
igual que en los queratinocitos (1)(17)(2:1) (174)(395),

v macrdéfamos en la dermis. (257).

o

JIMBOW (174), distingue en los melanocitos

cuatro tipos de granules densos, rodeados por membrana:




1.- Granulos elipscidales pequerios, los mds numerosos.
Son melanosomas normales, con estructuras laminares y
estriaciones regulares en diferentes fases de madu-

. »
racion:

- Estadio I: Vesicula esférica delimitada por membrana,

que contiene tirosinasa., y una matriz proteica estriada

de clara periodicidad. No contiene melanina (330).

- Estadic 1T: Organela oval v de mayor tamafio. La matriz

estriada puede presentar puentes transversales (330), sin

gue se observen depnisitos meldnicos (103).

Estadio III: La estructura anteriocr estd parcialmen-

borrada por melanina electrodensa (103)(339).

Estadio IV: Organela electrodensa, sin estructura in-
terna evidente, debido a la total melarnizacién (103).

Carece de tircsinasa (21349).

IT.- Granulos esféricos pegueilos. sin estructuras lami-
nares, poseen fimna sustancia granular, moderadamente den-

sa, con el centro méas ‘derso.

IIT y IV.= Cuerpos esféricos o esferoidales gigcantes,
con cuerpos glcbulares densos. ctros brillantes. eorinu-
los rfinos y material amorfo muy electrodenso. son los

dencminados macromelancsomas.

Las cuatro formas corresnenden a diferentes
etapas evclutivas (174).

egin e:stadio de maduracidén, distribucidémn v

colocacidn, diferencia tres tipos de macromelar somas:




A) Una capa central con cuerpos brillantes, embebidos
en material amorfo electrodenso.

B) Cuerpoc central con material amorfo electrodens
capa de cuerpos globulares brillantes, embehidos en &s=-
ta sustancia, y otra capa peri:._rica con grinules disper=
sos de moderada densidad.

C) Material amorfo electrodenso rodeado de una capa

muy compactra de pequernics granules densos.

El origen de los macromelanosomas no estd cla=

ro. HORIKOSHI (160) vy JIMBOW (175), postulan que los me-

lanocitos comienzan en una melanogénesis aberrante, sin-
tetizar 1o vacuolas esféricas anormales, que se agranda—
darian por acumulacidn de cuerpos vesiculo-globulares,

v durante su acumulacidén, los melanosomas normales po—
drian ser incorporados dentrc de los grénulos precurso-
res de los macromelanosomas y degradados para participar
en 1s sintesis de la matriz, bajo ciertas condiciones
patologicas. Para NAKAGAWA (2357), serian autolisasomas
resultantes de la fusidén de autofegoscmas (conteniendo
diverso numero de melanosom.s) con lisosomas primarios

0 secundarios. Los complejos melanosdmicos, serian proe
cesos autofédgicos dentrc de los melanocitos, los cuales,
en ocasiones, producen macromelanosomas como Tuernos re-

siduales.

Los macromelanosomas, pueden permanecer en
los melanocitos o ser transferidos a los queratinocitos

o a células de Langerhans en la epidermis, v » los macré-
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fagos en la dermis, donde pueden aumentar de tamaiio al

unirse a otros heterolisosomas (257).

Segtin MARTUZA (226), el nimero de macrorela-
nosomas es mayor en pacientes con Neurofibromatosis pe-
riférica cue en los afectos en la forma central v en
grupos de control. Con microscopia 6ptica, encontrd que
el 647 con Neurofibromatosis, tenia 11 o wds por cada

cinco campos de alta resolucién.

Los macromelanosomas, han sido también obser-

vados en:

- Sindrome de Albright (17).

- Nevus melanocitico {102).

- Mevus spilus (1€3)(211).

-~ Sindrome lentiginoso miltiple (22;{270)(413).

- Lentigo simple (150},

- Lentiginosis profusa (34).

- Melanosis de Becker (23)

- Sipdrome del nevus displdsico (162).

- Manchas café con leche sin Nuerofibromatosis (17).

- Piel normal (193).

> .= Tumnores cutdneos v subcutidneos: Pueden

ser de varios tipos (355). Derivan de los zervios perifé-
ricos. Debido a la dificultad en identificar los elemen=

tos celulares de éstcs nervios, tanto con microscopia Op-
tica como electrdnica (204), existen distintas clasifica-

cienes, que creemos oportuno incluir aqui: TABLA I.




NOMENCLATURAS DE LGOS

TABLA T

TUMORES BENIGNOS DE LA VAINA NERVIOSA

HAFERKAMP, RUSSEL, KRUCKE, LEVER,
1.960 RULINSIEIN, [1.974 1.975
1.971
NEURINOMA SCHWAN OMA NEURINOMA NEURILEMMOMA
NEUROFIBROMA TIPO I
ENCAPSULADO NEUROFIBROMA
PLEXIFORME
< -
NEUROFIBROMA = TIPO II =
4 =
DIFUSO X NEUROFIBROMA -
b e
NEUROFIBROMA S DIFUSO S
= =
PLEXIFOR. = 3
TIPO III
NEURDFIBROMA
CON CORPUSCUw
LOS TACTILES
NEURINOMA
ARGIROFILICO




Estos tumores, pueden desarrollafse a pariir
de cualquiera de ellos: Células de Schwann, células pew-
rineurales y fibroblastos (90). nu habiendo acuerdo en-
re diferentes autores sobre el principal componente ce=
lular, para alguros la célula de Schwann (102)(407), ¥y

las células perineurales para otros {90)(204)(205).

La presencia de proteia S=100, se ha utiliza-
do en los ultimos afos, para diferenciar la célulzs de
Schwann. Esta proteina se aislé en el SNC de mamiferos,
permaneciendo su funcidén desconocida. Se ha det~ctado en
astrocitos (232)(293), oligodendrocitos y neurcmnas (142)
(164){377}, vy fuera del SNC, en las células de Schwann

(356), melanocitos, siendo marcador especifico de ambos

¥
(306), y tumores: neurinomas, melanomas malignas (16’

{409) y mioblastomas de ~élulas granulosas (369).

BEn la Neurofibromatosis., encontramos distintos
tipos de neuvrofibromas miltiples, que han sido clasifica=-

dos de la siguiente forma (83):

a.= Localizado: E1 mds comin. Macroscépicamentce, son
tumores blanco=-grisdcecs, leccalizados en dermis, tejido
celular subcutineo y en tejidos blandos profundos, cuyas

caracteristicas clinicas, han sido resefiadas (72 .

Benignos, no encapsuladcs pero bien delimita-
dos (21)(88). Varian segin diferencias cuantitativas en

su contenido celular, mucina vy coldgeno (204). Contienen




haces entrelazados de células elongadas, ndcleo ondula-
do, oscure y pro ongaciones celulares alambriformes. Se
asocian Intimamente co: haces filamentosos de colageno, ¥
a pequerias cantidades de material mucoide que separa las
células y el coldgeno (33)(9C). En el es’roma hay masto=

citos (165), linfocitos y en ocasiones células xantomato-

1
sas (88).

Subvariantes menos frecuentes:

- Muy celular: Células de Schwann dispuestas en una ma=
triz colagena mas uniforme, sin mucosustancias. Las célu=-
las forman fasciculos, espirales, o adoptan ua petrén ver=-

ticiladc. Pueden demostrarse peguefios cilindroejes (88).

- Mixoide: Lagos de mucopolisacaridos &cidos con células
de Schwann espaciadas. Se observan pequefias 4reas de di-

ferenciacion organoide: Cuerpos de Wagner=Meissner (88).

A veces, hay cierto polimorrismo nuclear que

no indica malignidad (21).

b.- Plexiforme: Para algunos patognomdénico de la enfer=
medad (31)(142). Macroscépicamente, son ndédulos mal defi-
nidos, subcutineos, con masas tortuosas de gruesas ramas
nerviosas expandidas, seccionadas en varios planos (38)
con signes degeneracidén mucoide en algunas areas, miene
tras otras muescran estructura endoneural normal, conte-=

niendo numerosas fibras mielinicas v amielinicas (204).

A veces, las células se desprenden fuera de




los nervios, hacia tejido blando, estando envuelto el tu-

mor por un fondo neurofibromatosec (3%).

En estadics iniciales, hay un aumento de la ma=
triz endoneural en los nervios, que separa los pequerios
fasciculos nerviosos. En etapas tardias, las fibras ner=
viosas son reemplazadas por proliferacidn aislada de cé=
lulas de Schwann, mezcladas con gruesos haces de colige=
'no céreo. Pueden observarse axones pequenos mediante tine
ciones especiales (%%8). Leiones similares puedei. observar=
se en lcs pequeiios nervios dérmicos (3%).

En ocasiones, existe cierto pleomorfismo nu-
clear. La presencia de imigenes mitdticas, indica malig=-
nizacién (88).

c.- Difuso: Macroscépicamente, se observa un engrosa=-
mientc del tejido celular subcutdneo entre la fascia su—

perficial y la dermis, por un tejido grisiceo firme.

Mal definidos, se diseminan entre los tabiques
de tejido conectivo v las células adiposas. Infiltra, pe=
ro no destruyve. Estd formado por células de Schwann y te=
jide conectivo (204). Matriz muy uniforme de firo colige-
no fibrilar, que lc¢ diferencia del neurofibroma localiza=
do, y las células de Schwann, son mernos alargadas que en
éste, de contorno fusiforme o redondeado, suspendidas en
la matriz. Las capas del tumor, contienen ramilletes de

cuerpos de Meissner, dato caracteristico (3%).

d.- LASSMAN (204), describe otro tipo: neurofibroma ar-

girofilico: areas de tumer endoneural - like neurofibroma




plexiforme, junto con areas tumorales de crecimiento di=
fuso. Con la impregnacion de plata, se aprecian células

argirofilicas v prolongaciones celulares. Los fasciculos

nervicsos de la parte plexiforme, se caracterizan por ame

plios engrosamientos densos del perinerv.io. En el endo=-
nervio, areas ensanchadas con degeneracion muccide. En

ambas, fibras nerviosas mielinicas y amielinicas.

Microscepia electrénicat En los neurofibromas,

se han descrito los siguientes componentes (90)(204):

.« Células de Schwann: nodeada por una membraba basal
continua, nicleo redondeado u uvaly cantidad variable de
citoplasma, y con frecuencia largas prolongaciones celu-
lares finas. Escasas organelas citopldsmicas, con predo-
minio de las mitocondrias. A veces, haces de pequefios fi=-

lamentos intracitoplasmicos.

- Células perineurales: Células fusiformes, con finas
prolongaciones celulares bi o tripolares. Nucleo alarga=-
do, en forma de cigarro. El citoplasma perinuclear con=-
tiene numerosas mitocondrias, pequenos contornos de R.E.R,
ribosomas y aparato de Golgi bien desarrollado. En las
prolongaciones celulares, microfilamentos y microtidbulos
aisladeos, v vesiculas picndticas. Membrana basal externa
continua (7¢)(204) o discontinua (90) (412). No hay for=-
maciones mesaxon-like . Hay pequeifias uniones densas entre

células adyacentes (20)(412).

- Estroma: Compuesto por material fibrograaular con algu-
nos haces de fibras colédgenas. Pequefios vasos sanguineos,

rodeados per pericitos fusiformes (20). Pueden identifi=-




carse mastocitos, linfocitos y fibroblastos escasos con

prominente R.E.R v ausencia de membrana hasal (90).

- Fibras nerviosas mielinicas y amielinicas.

No hay acuerdo entre el tipo celular pfedomi-
nante. Para algunos, serian células de Schwann (204)(407),
y para otros células perineurales (00)(205). WEISER (412),
describid un neurofibroma tipo corpisculos de Pacini, for=
mado por células perineurales. también: encentradas por

HOLCK (152) en la elefantiasis neuromatosa.

Para ERLANDSON (90), hay células intermedias,
que carecen de vesiculas picnéticas y de membrana baszal
bien definida. Serian células perineurales neoplidsicas

modificadas (90).,

Con técnicas de inmunohistoguimia y electro =
foresis, se han encontrado: proteinas de membrana basal
tipo IV, laminina, nidogen), cocldgeno tipo I,
ITI, IV, 7 (105)((119)(280)(408), VI (105) formados por
las células de Schwann y fibronectina por los fibroblas-

tos (105){28a).

Los tipos I y ITI, componen la nmatriz tumoral,
varia la prcporcidén entre ellos segin ia zona (119)(289),
- predominando el tipo I en el epineure y el tipo III en
el perineuro. En el endoneuro, hay tipo IV, v en menor
proporcién IITI yv I. Hay tipo IV, en la membrana basal de
las células de Schwann (110), apareciendo éste en el es-

troma ccn un patrdén parcheado (119)¢2830). En los vasos

sanguineos existe tipo III, IV v V, (119), aunque PELTO=-




NEN (280), no encuentra el III. El1 tipo V, se distribuye
de frorma similar al tipo IV (289)pero por fuera de la

membrana basal (110). La fibronectina se localiza en las

zona2s donde hay coldgeno tipo I y III, con mayor inten-

sidad en las paredes vasculares y perineuro (280),

El coldceno tipo IV, junto con la proteina
S-iOO, avudan a diferenciar los diferentes componentes
celulares de la tumoracidn (290): El tipo IV, es positie-
vo en las céiulas de Schwann y en las perineurales, y la
proteina S=100, sélo en las células de Schwann (290)(369)

(414), siendo ambas negativas en los fibroblastos.

También en cultivos celulares se han observa-
do anomalias en el crecimiento de los fibroblastos, dis-
minuye para zlcunos (42%), v para otros estd aumentado
(196) . Las células rusiformes en cultivo, parecen células
de Schwann (107).

El neurotransmisor a nivel de los axones es

la norepinefrina (229).

4.= Neurinomas o schwancmas: No usuales (1),

se nan descrito con diferente frecuencia (30)(38)(167)
(201)(373). Tumores benignos, encapsulados, derivan de la
vaina de Schwann de los nervios periféricos (21}(76). Fi=-
c¢ilmente enucleables, estandc el nervio pegado al tumor.

Se localizan er zonas flexoras de brazos y piernas, mu=
iecas, visceras, y nervios craneales (107),

varfa de 2 a 4 em., (167).




Pueden observarse quistes, hemorragias , célu=

las inflamatorias y delicadas fibras de colageno.

En éstas aveas, se hacen mids evidentes grandes
vasos irregulares, espaciados, caracteristicos del neuri=

lemmoma (38%).

HARKIN (143) describe dos tipos mds: schwa=
noma viejo y schwanoma celular. Se caracterizan por hiper-
celularicad y frecuentes células atipicas que tampoco in-

dican malignidad.

Ultreaestructuralmente, el neurilemmoma consis-
te casi exclusivamente de célul.s de Schwann, recubiertas
por una membrana basal que consiste en material electro-
denso, que se ubica en grupos redundantes entre las célu-
las, junto con coligeno tipico v largos espacios. El ci-
toplasma contiene un nicleo aplahado, ocasionalmente ine-
vaginado, miofibrillas, algunos lisosomas y mitocondrias

dispersas (3%). En las areas B de Antoni, mayor nimero de

lisosomas, mielina, ¥ la l1amina basal estd fragmentada,

que sugiere se trate de una degeneracidén de las anterio-

res .

5.= Neuroiibromas malignos: Macroscépicamen=-

te, son de mayor tamario, ovales y pseudoencapsulados, for-
mando masas fusiformes dentro de los grandes nervios.
Consistencia blanda o firme, vresentan al corte una colo=
racion blanca o parduzca. Las zonas de necrosis y las he=

morragias, con frecuentes.




Estan formados por células fusiformes, pare-=
cidas a las células de Schwann, que presentan irregulari=
dades nucleares y figuras de mitosis tipicas y atipicas.

El tumor se encuentra envuelto en un patrén verticilado,,
con vasos sanguineos huecos de finas paredes, prolifera=-
cibén celular perivascular y abundante estroma mixcide con

numerosos mucopolisacdridos 4cidos, hialuronidasa sensi-

tivos (133).

6 .= Myxoglic.as del enconervio: Racos (21}.

Tumcres benignos, se diatinguen por abundante matriz mu-
coide. Lobulados, se extienden por la dermis e invaden

hipodermis. Formado pcr células estrelladas, y rcdeadas

por tejido fibroso, comparable con el perineuro. Con fre=

cuencia se observan células gigantes multinucleadas, di=-

seminadas por todo el tumor (21)(100).

7 += Otros tumores no cutineos:

a.- Ganglioneuromas: Tumores bien delimitados, esféri=-

cos u ovales, coloracion pardo claro, consistencia firme.
Al corte, apariencia jugosa, homogénea , blanquecina,

brillante y fasciculado. En la cuarta parte hay calci i=

caciones.

Pueden encontarse todos los elementos que com=
ponen los ganglios linfiticos maduros, pero en proporcio=-

nes anormales.

Las células gangliojnares, estA aisladas o agru-
padas en islotes, casi siempre calcificadas, vy en ocasiones

se distinguen nodulos de Nissl.




La microscopla electrdnica confirma la natura-

leza madura de éstas células (19C).

b.- Neuroblastoma: Tumores mal delimitados, irregular=
mente encapsulados, lobulados, blandos, de coloracién ro-
jo vinoso o parduzca. Las zonas quisticas son raras,
siendo comunes edema, necrosis, hemorragias y calcifica-
ciones. El estroma es pobre, con gran cantidad de capas
ceinlares en las cuales no siempre son numerosas las mi-
tosis. Células pequerias, linfociticas, redondeadas u ovae=
les, con nicleo redondeado o estriado, muy cromatinico

y ocasionalmente muitiple.

MISUGI y MISUGI (246)(247) observafon peque=
fias granulaciones limitadas por membrana dentro de las
células tumorales, comparables a grinulos de catecolamie-
rnas, y grandes cuerpos heterogénicos, conteniendo peque=

fios granulcs secretorios.

c.- Meningiomas: Hay dos tipos prinicipales, a veces aso=-

ciados.

- Meningocitico o epitelial: Cordones o grupos de célu-
las mal definides, citoplasma abundante, eosinéfilo, nii=

cleo grande, redondo u oval. Las células se agrupan en

capas concéntricas, o se disponen alrededor de los vasos.

(100) .

- Fibroblastico: Proliferacién de células fusiformes,
alargadas, citoplasma eosinifilico y a veces limites mal
definidos. Forman haces entrecruzados, en espiral, muy

caracteristicos. Los vasos presentan engrosamientos es-




clerohialinos en la pared (100).

d.- Glioma éptico: Astrocitomas o espongioblastomas po-

lares, varian con la edad (263).

Estan rodeados por una hiperplasia aracnoidal,
compuesta por células tumorales del nervio éptico en el
espacio subaracnoideo, con prcliferacidén secundaria me-
ningotelial y fibrovascular de la trabécula aracnoidal,

al ser invadida por los astrocitos del tumor (371).

Hay fibras de Rosental, micro y macroquistes,

y filamentos citopldsmicos en las células tumorales.

Con microscopia electrdnica, se distinguen:
astrocitos tumorales, fibroblastocs, fibras coldgenas, v

células meningoteliales (271).

8.- Nédulos de Lisch: Hamartomas pigmentados

del iris (70)(314). Intraestromales, con limites mal de=
finidos, que a menudo muestran melanéf..gos diseminadoﬁ.
Estdn ccnstituidos por células alargadas con finas proe
longaciones dendriticas entremezcladas con células redon=-
das, gruesas. El ndcleo es redondeado u oval, uniforme,

y el citoplasma alargado.

Los datos ultraestructurales revelan células
melanociticas con numerosos filamentos citopldsmicos, gru-
pos de ribosomas, mitocondrias alarcadas diseminadas, esca-
sas ‘nclusiones lipidicas y filas de microvesiculas de pi=-
nocitosis. Nilmero variable de melanosomas inmaduros, con

granulecs de 0,1 a 0,3 nm. Los melanéragos de ia periferia,




contienen melanrosomas completos, con vacuclas fagociticas
con grinulcs tipo melanosoma uveal-like. En ocasiones,
srandes crinulos esferoidales del epitelio pigmeatado
del iris (204). Esto hace presumible su origen neura.

(214)(294) .

0.,= Lesivnes digestivas: Los tumcres wuelen

ser neul sfibromas.

La displasia meuronal intestial, causante

de megacolon, presenta disminucidén de neuronas argirofi=-

licas en el plexc mientérico, asrandamiento y defcrm ldad,

de las mismas, aumento de las fibras nerviosas v dJdel ta-=
mafio de los tractos nervicsos ; proliferacién de neuronas
y fibras nerviosas en misculo l1iso y en sulk.ucosa; y pro=

liferacidén de fibras nerviosas en areas focales de la la-

mina propia (97).

10.= Lesiones vasculares: Se 1an descrito cuaw

tro tipes (00}(3073(308):

a.- Puramente de la intima: marcada proliferacidn en
la intima de células fusiformes (presumiblemente células

de Schwann), agrupadas en capas concéntricas.

b.= Intima avanzada: Transformacién fibrosa de la inti=
ma y proliferacidén dc células fusifermes.
¢.= Forma aneurisma de la intima: marcada engrosamien-

to fibrohialino de la misma.

Estas formas, afectan a las arterias grandes.

Hay adelgazamiento irregular v desaparicién de la tdani-




ca muscular. Las capas eldsticas estd, fragmentadas de
forma irregular, engrosadas j plegadas, permitiendo la

formacién de pequerioa anuerismas.

d.- Tipo nedular: ndédulos compuestos por células fusi=

formes entre la media y la adventicia (144).

Puede haber mis de un tipo de lesibén, asi co=

mo formas intermedias (135).

En las venas, colagenizacidn de la adventicia.

e hiperplasia de Ifibras musculares lisas en la media

(300).

10.- Lesiones pulmonares: Alveolitis fibrosan-

te: eagrosamiento de las paredes alveclares por material

amorfo e infilt ado celular.

11.~ Apudomas: Todos los tumores, aungue apa-
renten ser distintas entidades, tienen caracteristicas
que reflejan su crigen comin, en base a su morfologia,

funcidn y caricter evolutivo (19).

Macroscopicamente, scn redondeados, muy vase—
cularizados, encapsulados y de color amarillo. La cédpsu-
la estd invadida por el tumor, sin indicar maligcnidad.

Se distinguen por su caricter difuso: formas multifoca-

les.

Con micrescopia dptica, todcs los tumores tie=
nen aspecto endocrino en mayor o menor grado. Las células
se agrupan en cordones, s6lidos o huecos con microcavi-
dades., separados por tractes fibrosos esclerohialinicos

y abrndantes capilares o plexos sinucses. Las células, a




menudo son acidofilas, con citoplasma granular. Ndcleo
regular, redondeado u oval, y raras veces distréfico.

Es importante el estroma amiloiddético. PEARSE {237) v
POLACK (301) lo han 1llamado “apumyloid”. Se ha observado

en: carcinoma medular de tiroides (257), feocromocitoma

| 8]
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» carcinoide bronquial (18), en tumores en islotes
de pancreas, en particular los insulinomas (370) vy en el

paraganglioma parotideo (36).

DIAGNOSTICO:

Es tundamentalmente clinico. Las dificultades
se plantean en la infancia, pues los neurofibromas sur-
gen en la pubertad (315). Para CRGWE (55), la presencia
de seis o m&smanchas de 1,5 cm. de didmetro en adultos.
v de cinco en ninos (41¢),es caractristico. La aparicién

de neuroribromas confirma el diagnéstico.

Mayores problemas piantean las formas incom-
pletas (frustradas), con pocas o ninguna mancha , y au-
sencia de tumores cutdneos en la adolescencia, lo que per-
mite que no se detecte la enfermedad hasta pasados muchos
afios. En el 4,57 de leos pacientes, los signos se desarro-
llan a partir de los 3% afios, y un 18% acuden por motivos

estéticos, desconociendo la enfermedad (30).

La forma central, con neurinomas actdsticos bi-
laterzles, o neurofibromas craneales o espinales, se acom=
pafia de pocas lesiones cutdneas (1), dificultando el diag-~

» .
nestico.




Para RICCARDI (3:2), el criterio diagnéstico
es el siguiente:
1) Milt:i~"as manchas café con leche, con efélides en a=

xilas, generalmente.

b2
S

Nédulos de Lisch.

Neurofibromas cutineos = areolares.

(]
S

4) Otros neurcofibromas o neoplasias de la cresta neural.
5) Pseudoartrosis congénita.

f) Cifoescoliosis cervicotordica.

7) 12 relativo con dos o mis de los anteriores.

Ayudar a realizar el diagndstico los siguien-

tes medios (353):
a.- Historia familiar completa (1)(101){(355).

b.~ Biopsias cutdneas ( Neurofibromas; manchas café cecn

leche (106:{355).

€.- Exploracién radioldgica completa: extremidades, co=
lumna vertebral, que incluye proyecciones laterales (es-

coliosis, quistes peridsticcs) (135).

d.- Rx. de créneo visualizande el agujero éptico (Tumor

cerebral) (333).

e.~ TAC cerebral, incluido érbita, quiasma éptico y oido

interno (10){106)((169)(355)(402). TAC troncos nerviosos
(64) .

f.- Resonancia magnética nuclear (RNM) (233).




g.- Rx. de térax (fibrosis intersticial, quistes subpleu=-
rales).

h.= EEG.
i.= ECG.

j.= Trédnsito intestinal y enema opaco (adultos) (106).

k.= Test psicoldgico y valoracién capacidad intelectual.

1.~ Control tensién arterial. Si esti elevada: pielogra=-
fia intravenosa, arteriografia renal (estenosis de la A.

renal) y catecolaminas urinarias (355).

m.= Mielograma, si hay agrandamiento de los agujeros in=

tervertebrales.

n.- Exploracién oftalmolédgica: fondo de ojo (atrofia Sp=
tica, facomas) agudeza visual, campimetria, y ndédulos

Lisch (76)(268)(270)(314).
0.=- Determinaciones hormonales.

p.- Exploracidén O0.R.L: audiometria {106)(1858).

FORMAS CLINICAS: Se distinguen:

1.~ Periférica: Es la forma clisica.

2.~ Central: Establecida recientemente como entidad (427).

Se caracteriza por neurinomas bilaterales del acistico,
una o mias manchas café con leche o neurofibromas subcuti-
neos. No se han hallado nédulos de Lisch, y existen dife=-
rencias en la composicién del Factor de crecimiento ner-

vioso con la forma anterior (183).




c.=- Segmentaria: Manchas café con leche, neurcfibromas
cutédr.eos e incluso intraabdominales o intra*ordcicos, lie-
mitados a un segmento corporal (277)(415), casi simpre
el superior, con aiectacién de la extremidad del mismo
lado, respetandc cabeza v cuello. Probablemente se deba

a una mutacidn postcigdtica (100)(314).

d.- Formas frustradas: Manchas café con leche aisladas,

(314), o manifestaciones viscerales sin alteraciones cue=

taneas.

EVOLUCION Y PRONOSTICO:

Es imprevisible (21){83). La enfermedad es pro-

gresiva, y el pcuder blastomatoso muy variable (21)(76).

La degeneracién maligna, es frecuente (102)

(341) (365)(418), entre unl% (140) y 29% (41)(66).

Otros autores, creen que los tumores malignos
son primitivos, desarrollados a partir de isiotes de cé-
lulas que guedaron en un estadc de determinacién, debido
a un defecto de induccidn (6).

El potencial blastomatcso puede manifestarse
en cualguier momento, en especial tras la accién de fac=-
tores carcinogenéticos (21)(235). Para HAI'EZ (137), habria

una inestabilidad cromosémica que lo facilitaria.

Los problemas graves de la enfermedad, apare-
cen en funcién de la edad, con deos picos, uno alrededor

de los 10 afios, y el otro entre los 316-350 afios (96)(310)




La forma severa en nifios, a menudo cursa con
tumores cerebrales, convulsiones, retraso mental, cegue=

ra e hidrocefalia (96)(310), y muerte antes de los 15 afios.

Los adultos, presentan un 20% de posibilidades
ﬁe desarrollar malignidad, en particular derivados de 1la
cresta neural (96), aumentando a partir de los 50 afos.

La muerte sobreviene por neoplasias del Sistema nervioso

central (1).

Otros tipos de céncer, también son mds frecuen-
tes en éstos pacientes: melanomas, cdncer de tiroides y

cancer de mama.

El embarazo agrava la enfermedad: desarrcllo

de tumores, hipertensidn, retraso en el crecimiento ute-

rino, oligohidramnios, hemorragias masivas, pardlisis y
agravacién de los sintomas (3)(7)(135)(37)(122)(183), pu=
dienco ser la causa, un factor de crecimiento anormal
(182)(244) .

Para HALL (12%) y MILLER (244), la enfermedad
es mds grave si la herencia es materna, opinidén no corro=

borada por otros autores {27)(282)(314).

TRATAMIENTO:

No existe tratamiento eficaz de la enfermedad.
Quirdrgico {1)(2)(21)(33)(62)(78){(83)(106)(113)
(123)(20%)(325)(388), en los tumores de cualguier locali=-

zacidén que produzcan sintomas o condicionen riesgo vital.




Para los neurofibrecsarcomas. extirpacién en bloque, ra=

dinrciones v quimioterapia (372).
J q :

Resultan imposible de extirpar en su totali=

dad, a causa de su elevado nimero, por lo que sélo se
realiza en los que adquieren gran tamafio o producen pro-

blemas funcionales.

Para algunos autores, habria que evitar todo
tratamiento quirdrgico, incluidas las biopsias, por ma=
lignizacién tras la extirpacién (41), aunque los dltimos

estudios realizados, mo lo confirman (21).

El consejo genético, es de gran valor para

la prevencién de la enfermedad (34)(314).




OBJETEXIYVES




l.- Prevalencia de la Enfermedad en nuestro medio.

Numero de manchas café con leche y su correlacién

con el Sindrome cuténeo.

Incidencia v edad de aparicion de los diferentes tue-

mores.

Valcr diagnostico de los Nédulos de Lisch y su re-

lacién con el Sindrome cutdneo y visceral.
Frecuencia de las lesiones d4seas y viscerales.

Estudio de las células meldnicas, pigmentacidén epi=-

dérmica e influencia del desarrollo.

Presencia y origen de los denominados macromelancso-
nas.

Por medio de la Microscopia Electrénica y la aplica-~
¢ién de la Inmunoperoxidasa (Proteina S-100), estu-
diar los elementos celulares que forman los neurofi-
bromas.

Clasificarlos segin los criterios de ENZINGER (88).

10.- Intentar establecer una correlacidén clinico-pa*.légica

de los tipos de neurofibromas.




MATERITAL ¥ METODODO S




Estudiamos 40 pacientes de Neurcribromatosis
de VON RECKLINGHAUSEN, que hemos tenido oportunidad de

ver en el Departamento de Dermatologia Médico=Quirtrgi-

ca y Venereologia del Hospital Clinico Universitario San

Cecilio.

Par= obtener ésta muestra, nos pusimos en con=
tacto con todos los pacientes atendidos en nuestro Depar=
tamento desde 1.955, v los atendidos en Otros Departamen-
tos y Servicios de éste Hospital, de acuerdo con los da=
tos facilitados por el Servicio de Documentacién Clinica
de éste Centro, desde 1.975. Ea total fueron 54 pacientes,
de los cuales vinieron a revisidn 20. Los 26 restantes,
acudieron por primera vez a nuestras consultas, durante

la realizacidén del presente trabajo.

En todos ellos, seguimos la siguiente metodo-

logia:

.= Filiacién: Nombre, edad, sexo. Natural.

2.=- Edad al consultar 12 vez.

j.= Antecedentes familiares: padre. madre u otros mism-
bros de la familia.

.= Antecedentes versonales.
5>.— Estatura. Seguimos las Tablas de crecimiento de TANNER.
6.= Clinica: Realizamos exploracidn detallada:

- Cuténea, incluida biopsia de fibromas molluscum, neu-
rofibromas, tumores subcutédneos, y manchas café con le=-
che.

- Neurolégica, en el Servicio de Neurolosia de éste

pital.




- Oftalmolégica, en el Servicio de Oftalmologia. Se
hizo especial relieve en el estudio de los Nbdulos de
Lisch, y fondo de ojo. Los Nodulos de Lisch, se observa-
ren mediante Biomicroscopia de polo anterior con lédmpa=

ra de hendidura ZEISS, entre 12 a 20 aumentos.

- Psiquidtrica: valorando la capacidad intelectual me=-
diante los test de WAIS y WISC. Se realizaron en el De=-

partamento de Psiquiatria.

- 0.R.L., incluida audiometria, por el Departamento de

0.R.L:
- Visceral.

De forma sistemdtica, se realizaron las sigui-
entes exploraciones complementarias: Hemograma, SMA=12,

orina, aclaramiento de creatinina, determinacidén de T,
)

v I4, excrecidn de catecolaminas v de 4cide vanil mardé-

lico en orina de 24 h., ECG, EEG, Rx. de esqueleto, TAC
cerebral que incluia: érbita, quiasma éptico v oido in-
terno, transitc intestinal y enema opaco.

7 .= Tratamiento.
% .= Evolucidn.

Las historic: clinicas las exponemos en dos
protocolos, uno el A, y ¢l B, que se realizd para estudio

mediante ordenador, completédndose ambos.

Los datos obtenidos rueron procesados en el

Servicio de Documentacidén Clinica.




Protocolo A

OBSERVACION nos

l.= FILIACION:

2+.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ

3= ANTECEDENTES

o

4«= ANTECEDENTES FAMILIARES:

5e= ESTATURA:

§.= CLINICA

Fibromas molliuscum:

Neurofibromas

Tumeres subcutineos:

Tumores "Royal":

Prurito:

Otras:




LESTONES EXTRACUTANEAS:

Sindrome neuropsiquicos
Cefaleas:
Tumores cerebrales:
Convul siones:
Retraso mentals
Alteraciones EEG:
Alteraciones auditivas:
Alteraciones del lenguaje:
Alteraciones oftalmolégicas:

Qtras:

= Sindrome visceral:
- Alteracicnes digestivas:
- Alteraciones cardio=circulatorias:
- Alteraciones renaless:
- Alteraciones endccrinas:

- Alteraciounes Sszas:

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARTIAS:

Se= TRATAMIENTO:

Qo= EVOLUCIONG:




PROTOCOLO B

OBSERVACICN n?:

EDAD.- 1: 0=10 anos; 2: 11<20; 33

6: 51 en adelante.
SEXC.~ 1: Vardén; 2: Hembra.
ANTECEDENTES FAMILIARES.- 1: Padre; 2:

ESTATURA.- 1:

EDAD APARICION.-~

NUMERO. - Menos de cincoj

TAMANO ., - Cinco mm.:; 2: 0-10 m

cm.§ 5@ Meyor 10 cm.

Abdomen

{z exiremidades; 6:

Madre;

58

1t Otros

o~

41-50;

i 4 Ho.

11-20; 4: M3s de 20.

43

Mayor

|

3: R, Dorsal: a: R,

Axilas; 2: Ingles; 3: Generalizadas; 4:

FIBROMAS MOLLUSCUM.= 1l: Sig

EDAD APARICION.- 1: Congénitos;

4: 38 Déc.: 3¢

adelante.
NUMERO.- 1: Hasta cineoj 2: 6-10; 3:

TAMANG .~

LOCALIZACION, -

11=203 4:

f hasta §

J

31 Rs Dorsal;

Extremi-

LR

Nu. I_JLJLJLJ

Cifls i

I

Jz2 Ry




7“
-
4

5 ; i
lumbar; 5: Rafz extremidades; 0: Extremidades. l ” ” “ “ I

:

NEUROFIBROMAS .= 1 813 it No. =

-~ EDAD APARICION.- 1: 12 Década; 2: 22 Déc.; 23: 52 Déc.;

4: 42 Déc.; 5: 52 Déc. en adelante. LJ
= NUMERQ.- 1: Hasta cinco; 2.= 6-10; 3.= 11=20s 4: Misg de 21, ]__I

~ TAMANO,.- 1: 0,5 em.; 21 1 cm.3 3t 2 em.i 4: Hasta 5 cm.;
. : 1 |
5: Mayor de 5 cm. : UL.”_J\_I' L.J

- LOCALIZACION.,- l: Térax; 2: Abdomen; 3: R. Dorsal; 4: R.
Lumbar; 5: Rafz extremidades; 6: Extremi-
: 11 i
dades. L.“.._.“_JUI_JU
TUMORES SUBCUTANEQS.- 1: Si3 2: No. LJ

- EDAD APARICION.- 1: 12 Década; 2: 22 Déc.; 3: 32 Déc.;

4: 42 Dée.; 5% 53 Déc. en adelante. =
~ NUMERO.- 1: Hasta cincoj 2: 6-103; 3: 11-20; 4: Mas de 21, i !

-t
= = > 2 = |
« TAMANO .- 11 1 cm.: 2 2 cmii 3¢ Hsata § om, LJ' H |

-~ LOCALIZACICON.- 1: Extremidades; 2: Intercostales; 3: Ge-
i
neralizados. L_”_JLA
TUMORES ROYAL.- 1: Si: 2! No, LJ

- EDAD APARICION.- 1: Congénitos; 2: 12 Déc.; 3: 22 Déc.;

4: 38 Déecss 52 42 Déci en adelante. L

- . [

- NUMERO.- l: Unoj; 2: Mas de uno, L;
- LOCALIZACION.~ 1: Nucaj; 2: Térax; 3: Espalda; 4: Extremi-

dades. 8| I

PRURITO.- 1: Si; 2: No. =

I

MANCHAS ACROMICAR.= 1: Si: 25 No. Lq

ANGIOMAS.- 1: 5i; 2: No. :




-

[

e

L L

B

e O

L

. e e p e L
OQTROS o= 1t S1% 2% No,

CEFALEAS .~ 1: Frontales; 2: Occipitales; 3: Fronto=occi

43 Otras; 5& No.
TUMORES CEREBRALES ,= 1: =33 2% Nel
CONVULSIONES,= 1: Si; 2: XNo,

CAPACIDAD INTELECTUAL.- i: Inferior normal; 2: Normal b

32 Normal,
ALTERACIONES EEG .= 1: e13 2¢ Noy

ALTERACIONES AUDITIVAS.- 1: llipoacusia de percepcién;

acusia de conduccidn; 3: Mixta; 4: No.

ALTERACIONES DEL LENGUAJE = 1: 213 27 No,

pitaless

ajas

by L L

2: lipo=

i L

ALTERACIONES OFTALMOLUGICAS.~ 1: N8dulos de LISCI; 2: Gliomas;

3 Otros; 4: No.

OTRAS ALTERACIONES WEUROLOGICAS .= 13 Sui 2f Ne.,

LI
l_J‘

ALTERACIONES DIGESTIVAS.- 1: Cstrefiimiento; 2: Otrasy 3: No. LILJLI
86

ALTERACIONES CARDIO=CIRCULATORIAS,= 1: Alteraciones ECG;
2

: Hipertensidn; J: llipotensidn; 4: Otras; 5: Yo.

ALTERACIONES RENALES.= 1: Si: 2: No.

ALTERACIONES ENDGCRINAS .= 1: Hipofisarias; 2: Tiroideas;

3s Pancreldticas; 4: Suprarrenales; 5: No.

ALTERACIONES OSEAS.= 1: Escoliosis; 2.~ Cifoescoliosis;

siones liticas; 4.= Macrocefalia; 5.=- Otras alt. cranc

03 Arqueamiento huesos largos; 7

LI L
L
L

|

: 1 Q==

()

ales;

$ Otras: 8: No. L_JL_I'ULJULJL_JU




Estudio histolégico: Se realizdé biopsia sis-
temdtica de manchas carfé con leche, fibromas molluscum,
neurofibromas y tumores subcutdneos, excep uando a los

nifios menores de 10 arfios.

Se realizaron mediante bisturi BP s ¥ punch
de diferentes didmetros, previa anestesia local de me pisw

vacaina H=CL ai 2/1.000.

Para el estudio de las manchas café con leche,
seleccionamos 18 pacientes, nueve menores de 20 afios, y
nueve mayores, de acuerdo con el material obtenido, a
los cuales aplicamos las Técnicas de Hematoxilina-Eosina

y Fontana.

Basamos su estudio en los siguientes parime=
tros: pigmentacién, presencia de células claras basales,
incontinencia pigmenti e hiperplasia de crestas inter pa=-

pilares.

Su protocolo de estudio, fue el siguiente:

1.~ Pigmento meldnico, a nivel epidémico, segin cantidad

y situacién:

Ausencia.

Pigmentacidén limitada a la capa basal.
—+: Coloracidén mds intensa y alcanza dos - tres capas
celulares del cuerpo mucoso de Malpighio.

=—=: Maycr intensidad y alcanza estratos mds altos.
2.= Presencia de células claras basales:
—: Normal.

—+: Discreta hiperplasia.




+++: Hiperplasia marcada.

3.~ Incontinencia pigmenti:
-: Ausencia.
+: Presencia, pero escasa.

++: Marcada.

4+.- Hiperplasia de crestas interpapilares:
-: Ausencia.

+: Presencia

Se realiza microscopia electrénica de transmi-

sién en nueve casos, previa seleccidén de los cortes se-

mifines.

Para el estudio con microscopia éptica de las
lesiones tumorales, seleccionamos 23 de ellas, a 1las que
aplicamos las Técnicas de Hematoxilina~Eosina, Tricrdmi=-
co de Masson y Eritrosina - Naranja G = azul de Toluidi-

na.

Para el estudio ultraestructural, se realiza-
ron cortes semifinos de todos lcs casos, seleccionidndose

siete por presentar material adecuado.

Las piezas se prepararon de la siguiente for-
ma ¢

1.~ Microscopia 4ptica:

1.1.- Fijacién:En liquido de Bouin v formol alcohol-acéti-

T R L

Cco.




LIQUIDC DE BOUIN

Agua destilada
Formol al 40%
Acide acético

.Acido picrico

FORMOL=AL COHOL- ACETICO:

FPorsmol al $0% 0o 0 .0 s . 100 e.e.

Alcohol al 709 . o 850 c.c.

AC3HnD APBEICD L e 50 c.c.

- e e — e == . e

1.2.- Tinciones: Hematoxilina de Mayer, y Eosina para
examen de rutina. Fontana, para revelar la melanira en
1os melanocitos v células hasales en las manchas café
con leche. Eritrosina - Naranja G - Azul de toluidina,
para revelar la meftacromasia de los granulos de los mase

tocitos en los neurofibromas. Tricrémico C de Masson, el

coldgeno toma color azul.

HEMATOXILINA DE MAYER

Cristales de Hematoxilina
Agua destilada .....

Yeduro sédico




\cide ecitrico

Hidrato de cloral

Disclver en io el amoniaco en agua, afiadir “.a hemato=-
duro sédico, dcido citrico e hidrato

agitando hasta la disolucién.

SOLUCION DE EOSINA

i

Eosina alcohdlica al 17

Eosina Y hidroscluble

Agua destilada e

Anadir

Alcohol a1l 935% .. S A e R e TG T

Obtencién de la solucién de ensina

Soluci6én de Eosina alcohdlica ............ 1 parte.

Aicohiol ... % S i .08 3 partes.

Antes de usarla se araden 0,5 cc de dcido acético por

cada 100 c.c. de colorante.




IECNICA DE HEMATOXILINA - EOSINA

.~ Desparatrinar e hidratar:

.1.= Dos barios de xilol de tres minutos.cada Lno.

.2.~- Dos banios de alcohol absoluto de 1-3 minutos cada
uno.
1.3.- Dos banios de alcohol al 957 de 1 = 3 minutos cada

uno.

.4.- Lavado con agua 10 minutos.

Colorear con hematoxilina de Mayer, 15 minutos.
Lavado con agua corriente durante 20 minutos.

Tefiir con solucién de Eosina, 1 - 2 minutos.
Deshidratacidn:

.= Des barios de alcohol 957 de dos minutos cada uno.

2.= Tres hanos de alcohol absolute, dos minutos cada
6 .= Aclarar en xilol: tres cambios de dos minutos cada

uno.

;.= Mcntaje en b&lsamo Permount.

TECNYICA DE ERITROSINA -~ NARANJA G - AZUL DE

TOLUIDINA.
1.- Mordentado con solucién de Lugol (Yodo matdlico, 1
yoduro potdsico, 2 gr y agua destilada, 100 c.c.),
30 minutos.
.= Decoloracién con hiposulfito sédico al 5%.
3.=- Lavado con agua.

4.= Colorear con solucién de Eritrosina = Narania G (Erie




trosina, 0,2 gr., Naranja G, 1 gr. y agua 100 c.e.)
minutos, hasta tono rosa.

5.=- Aclaramiento en agua.

§.- Solucién acuosa de azul de toluidina al 1%, 1-2 min.
.?.- Lavado con agua.

3.~ Diferenciacidn con agua acetificada al 1 por 3500,
hasta color rosa.

0 .- Deshidratacidn y montaje en bidlsamo seco oxidado o

parafina liquida.

IRICROMATICA DE MASSON

Se utilizan tres colorantes:
a.= Azul celeste
Sulfato férrico de amonio al

Glicerama @ .00 Lo iy

Escarlata de Biebrich-fucsina 4cida
Escarlata de Biebrich 1% en agua
Fucsina 4cida 17 agua ..

Acido acético glacial..

Verde claro:
s Tock

Nevde olare 2% .o i

Acido acético 1% ......




TECNICA TRICROMICO DE MASSON

1.~ Desparafinar e hidratar hasta la desaparicion del
.Color amarillo.

2.= Tenir con azul celeste-~hemalumbre cinco minutos.
3.= Alcohol &4cido al 17 hasta obtener tinciédn nuclear
pura. Lavar con agua corriente durante 10 minutos.

-

+.= Aclarar con agua destilada y tefiir con escarlata de

Biebrich-fucsina acida durante 1 minutos.

5.= Lavar con agua destilada.

6.~ Acido fusfotungstico al 5% en agua de 5 = 15 minutos.
7 .= Se escurre y se tifie con verde claro de I = 3 min.
§.= Enjuagar y aplicar 4cido acético al 1% 1 - 3 minutos.

J .= Deshidratar y aclarar.

TECNTCA FONTANA

.= Desparafinar e hidratar.

2.~ Lavar en agua destilada dos horas.

3.= Tratar con el liquido de Fontana en la oscuridad, ¥
al‘abrigo del aire, durante 24 a 48 horas.

4.~ Enjuagar abundantemente en agua destilada.

5.= Pasar al hiposulfito szddico en 30 segundos.

f.=- Lavar en agua.

7+= Colorear con el verde de metilo.

§.- Lavar, deshidratar y montar.




Compleio de Plata amoniacal
ple.

Se hace precipitar una solucidn acuosa de nitrato de

plata al 537: anadiéndole gota a gota amoniacc, hasta que

el precipitado se disuelva, entonces se afiaden unas go=-

tas de nitrato al 37 en solucién acuosa hasta que haya

un enturbiamiento persistente. La solucidén no debe tener

olor de amoniaco.

Dejar reposar la solucidém antes de emplear.




INMUNOHIS TOOUIMTIA

Aplicamos la Técnica INMUNOPEROXIDASA ( Métoda PAP=
Ac no marcado) para demostrar Proteina S-100 en los neu=-
rofibromas y células meldnicas.

2

Como anticuerpo primaric se utilizé: Inmunoglo=
bulina de conejo a COW S-100, v como anticuerpec secun-
dario: swine inmunozlobulins to rabbit Immuncglobul ines

PAP {(vrabbit) .

TECNICA TNMONOPEROXIDASA

1.~ Fijacién: Para estudios prospectivos fijar en BOUIN

e incluir en parafina con control riguroso de la tempe=-

. :
ratura de la pararina (=¢0 () v del bafio de recogida

: .0 S
de los cortes (=40 C y secado (37 C) de los cortes.

2.= Desparafinar en dos bhafios de Xilol de 10 minutos ca-
da uno, seguides por un bafio de xilol para limpieza y
en un breve hario de alcohol absoluto para retirar el ex=

ceso de xilol.

3.=- Deshidratar en un bafio de alcohol abscluto de 5 minu-
tos, seguidc por dos breves bafios de alcohol absoluto pa-

ra limpieza.

4.- Inhibicién de la actividad peroxiddsica enddgena por
agua oxigenada al 17 en etanol de excelente calidad duran-—

te 30 minutes en un coplin.

5.= Lavar lc¢s portas de uno en uno en etanol al 96% .




6.= Hidratacidén progresiva: 2 x Etanol 1003 1 x Etanal

96; Etanol 20; Etanol 70; Etanol 50; Agua.

/.= Lavar los cortes en agua destilada durante 5 minutos.

.= Lavado en PBS durante cinco minutos emn un coplin,

secar alrededor.

Q.= Suero primario de conejo anti-humano (Ac. especifico)
: . o S
a dilucidén 1/1.000 a 4 €, durante 13=24 horas en atmbse

fera humeda.

10.~ Lavade en tres bafios de PBS de 3 a 5 minutos cada

dnao .

l1.- Anticuerpo secundario 3 puente anti Ig G de conejo
a dilucién 1/1C0 durante 15«30 minutos.
12.- Lavado en tres bafios de PBS de J a 5 minutos cada
uno.
1].« Complejo P.A.P de conejo a dilucién 1/100 durante

a 30 minutos.
14.- Lavado en P.B.S5, tres bafios de tres minutos cada uno.
15.~ Revelado bajo control microscopico. con DAB 3 mgr
en 10 ml. de PBS, adicionando una vez disuelta v filtra=-
da de agua oxigenada coumercial (al 30%) durante 10 minu—
tos, interrumpiendo mediante bafic de agua destilada una
vez obtenida 1a colorzcién deseada (o al observar tincién
de fondo).
16 .- Lavado con agua destilada durante 1= ninutos.
17 .- Contratenir con hematoxilina de Harris suave.

s S Deshidratar, aclarar y montar en DPX.




2.= Microscopia electrénica: Blopsias de manchas café con

leche, fibromas molluscum, neurofibromas, tumores subcu-

thaeos y royal.

Las piezas se obtuvieron rapidameunte para evie
tar autolisis.
2.1.- Fijacidén: En glutaraldehido al 2,5% y tetréxido
de osmio al 17 en solucidén buffer de fosfato, ph 7.4.

Piezas en glutaraldehido a 4¢C, 4 a 6

horas, lavadas después tres veces con solucidén buffer a
42C y cortadas en fragmentos de 1 X 2 mm. Seguidamente
refijacidén en tetréxido de csmio media hora y tres lavae

dos réapidos con agua destilada.

2.2 Deshidratacién: 12.- A 42C con acetona a 70% y aceto=

na de uranilo al 1% toda la noche. 29.; Acetona al 1%
30 minutos. 32: A temperatura ambiente ccon 4xido de pro-
pileno, 15 minutos.
2.3.= Inclusidén: En epoxiresina de SPURR:
Didxide de Vinilciclohexano
Anhidrido Noneilsuceinico ...:..... 2B
Eter diglicidilico de Propilenglicol..
Dimetilaminoetanol ... ..: ... .:cs4s+-2+:.0.8 PP,
2.0 .= Cortes con ultramicrotomo (cuchillas de vidrio de

.0 o . - » B
457), obteniendo preparaciores de 350 nandmetros de espe=-

sor, depositados sobre rejillas de cobre electrolitico

de 300 mallas, sin recubrimiento de scporte.

2.5.~ Tincidn v contraste, primeroc con tetréxido de os=-

-

mio y solucidén de acetato de uranilo-magrnesio al 7.7%
después. El1 contraste aumenta impregnando con solucidn
de Reynolds (nitrato de plemo, 1,33 gr.. citrato de so=

-
-

dio, 1, 76 gr v agua desionizada, 30 c.c).

=—




Documentacién fotogrifica: MAquina Minolta

Sr T 101 cn Mc Macroe ROKKOR=QF incorporado. Pelicula

Agfachrone C L professional. que utilizaba el Laboratoe

rio fotogrdfico General del Hospital Clianicn.

Para histologia microscopio de investigacién

ORTHOPLAN con Vario-Tubo tipo 1 a 3,2 X y caja de ladmpa=-
ra de 500, 250 y 100. Microfotografias con dispositivos

fotogréficos LEITS. Pelicula Kodack Ektachrome 50 EPY 135=6.

Estudio ultraestructural con microscepio elec-

trénico JEOL Jem 100-=B a 60 Kv. Placas Kodack electrone

imagen de 6,5 x 9 cm. para el registro fotogrdfico (De=
= 2 p = o

partamento de Anatomia Patolégica, Prof. Nogales, de la

Facultad de Medicina. Universidad de Granada).
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El tratamiento estadistico de los resultzados

obtenidos, se realizd en la Citedira de Bioestadistica
de la Facultad de Medicina.
Para ello se aplicaron:

!.- Intervaio de confianza para una prcporcidén: Se ha

utilizedo la expresidn:

N+ C 5) - ) -+ ( =
pf 1. . (: R 4y 5) .( L e 5 "'E"-d')'— T ix + 0.'3-)
n v {td)- : 4

)

(1 = % =0,7)
e e L et i,
n

n= n? total de individuos en la muestra.
x= n2 total de individuos con la caracteristica.

t = 1,96 (para una confianza del 95%).

2.= Test exacto de Fisher: Dada la takla

f
x n, = x n

1 i 1 1

A b ow X n,

a, a N

donde x.1 es el nlmero de individuos con la caracteristi-

ca de que se trate en la primera muestra (de tamaiio n )

-




oo
oo

v X, el ndmero de individuos con dicha caracteristica

en la segunda muestra (de tamario n_) se calcula:

nl! n2! al! a,!

P(xI)=

Nl x. !l .1 (n

4 . ;" xl)! (ny = x,)!

para todos los valores de x, iguales o mads raros que el

obtenido; la suma de éstas P(xl) , multiplicada por dos,
da el erro P del test.

Nota: E1 descrito es el test clésicof Se ha empleado una

modificacién del mismo propuesta por los Prof. MARTIN

ANDRES y LUNA DEL CASTILLO, pendiente de publicacidn.

3.= Test de Wilconxon: Para muestras independientes: es

el test no paramétrico para comparar los valores de una
variable en dos pcblaciones. Se unen las dos muestras

en una sé6la, se ordena ésta d: menor a mayor, se asignan
rangos en sus elementos (Teniendc en cuenta los empates
si los hay) y finalmente se calcula la suma R

ranges de la muestra de menor tamafio (o de una cualquiera
de las muastras si, como en nuestro caso, ambas son del

mismo tamafo) Esta Rexp. se compara con la tabla adecua-

da.

Se ha utilizado éste test para la comparacidn
de las variables grado de pizmentacién y grado de célu-

las claras, en dos muestras de edades diferentes.

MARTIN ANDRES, A., LUNA DEI CASTILLO, j.de D., SANCHEZ-
CANTALEJO RAMIREZ, E. y BOLANCS CARMONA, Jj. "Biocestadis-

tica". Ed. Luz, Granada 1.054.




B ERYACLCIONES PERSD




OBSERVACION n2: 1

l.,= FILTACION: D.A.B; Vardn. 5 aflos. Natural de Granada,

Ze= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: Dos afios,

*NTECEDENTES PCRSONALES: Raquitismo carencial.neonatal.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Padre epiléptico, cefaleas y
Sindrome paranoico. Madre bocioj aborto de cuatro meses.

ESTATURA: 1,06 m,
CLINICA:

= LESTONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: No.

Fibromas molluscum: No.

Neurofibromass: Noe.

Tumores subcutinens: No.

Tumores "Royval": No.

Prurito: Nco.

Otros: No.




6+24= LESIONES EXTRACUTANEAS:

Sfndrome neuropsfquico: Si.

Cefaleas: Si.

Tumores cerebraless No,
Convul siones: No.
Retraso mental: Si,
Alteraciones EEG: Discrebo aumento de las frecuencias
lentas.,

Alteraciones auditivas: Hipeacusia mixta ofdo izq.
Alteraciongs del lenguaje: Consonantes imprecisas,
Alteraciones oftalmol8gicas: Estrabismo.
Otrass Nc.

Sindrome visceral: Si,

= Alteraciones digestivas: Vémitos frecuentes.

- Alteraciones cardio=circulatorias: No.
Alteraciones renales: No,

Alteraciones endocrinas: No.

Alteraciones §seas: Cifoesczoliosis, espina bffida.

6 o3 o= .‘\SOCIACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARTIAS:

8.- TRATMIENTO: No.

9 .= EVOLUCION: Estacionario.




OBSERVACION n2: 2

FILIACION: J.R.C.; Hembra. 19 arios., Natural de Granada.,

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 24 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Apendicectomfa, célicos nefrie
ticos de repeticidn, célicos hepdticos, y anemia poste=
parto. .

ANTECEDENTES FAMILIARES: PadréT;tia paterna, y dos hermae=
nas afectos. Cuatro hijos: uno afecto (obs. 3), dos con=
vulsiones, y el mayor fallecid a los 13 meses.

ESTATURA: 1,50 m.
CLINICA:

+= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Si.

Fibromas mclluscum: Si,

Neurofibromas: No,.

Tumores subcutineos: No.

Tumores "Royal: Nos

Prurito: No.

Otros: No.




0 e2e= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

- Sindrome neuropsfiquico: Si.
Cefaleas: Si.
Tumores cerebraless
Convul sicnes: Si.
Retraso mental: Si.
Alteraciones EEG: Elsmentos irritativos en areas tem~
porales,
Alteraciones auditivas: Hipeacusia de conduccion, ofdo
derechoe
Alteraciones del lenguaje: Hipernasalidad.,
Alteraciones oftalmeclégicas: N8dulos de Lisch bil:terae

1650
= Otrasz No.

« Sindrome visceral: Si.

= Alteraciones diges.ivas: C8licos hepiticos.

= Alteraciones cardio=circulatorias: Noc.
= Alteraciones renales: C8licos nefriticos.
- Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones &seas: Osteopenia columna vertebral.

6e3e= ASOCIACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Ncrmal.

% 4= TRATAMIENTO: No.

9.~ EVOLUCION: Siguen apareciendo fibromas molluscum,




OBSERVACION n2: 3

l.= FILTACION: J.A.R; Varédén. { afios. Natural de Granada.

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: R afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Convulsiones. Intervenido here
nia inguinal,

+ 5
ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuelo y tfa abuela afectos.
Madre (cks=, 2) y dos tios afectos. Hermano y hermana
convulsiones, Un hermano falleci8 a los 13 mesese.

ESTATURA: 1,20 m.

CLINICA:

+= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si,

Efélides: No.

Fibromas molluscum: No.

Neurofibromas: No.

Tumores subcutineos: No.

= Tumores "Royal": No.

= Prurito: Si,.

Otross No.




6+2,= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

S{indrome neuropsiqﬁico: Si.
Cefaleas: Si.
Tumores cerebrales: No,
Convulsicnes: Si,.
Retraso mental: Si.
Alteraciocnes EEG: No.

Alteraciones auditivas: No.

Alteraciones del lenguajes No.

Alteraciones oftalmolégicas: N¥8dulos de Lisch bilatera=
les.
Otrass No.

Sindrome visceral: Yo,
= Alteraciones digestivas: No,
= Alteraciones cardio=circulatorias: No.
= Alteraciones renales: No,
. = Alteraciones erdocrinas: No.

= Alteraciones 8seas: Macrocefalia,

6+3 .= ASCCIACIONES: No.

7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal,

8e= TRATAMIENTC: Luminaleta,

0.= EVOLUCION: Estacionario.




OBSERVACION n2: 4

1,= FILTACION: C.G.V.; Hembra. 30 afios. Natural de Cacin
{Granada) .

2+= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 30 afios.

3+= ANTECEDENTES PERSONALES: Traumatismo ocular izq.j; Ulcus
duodenal, gastritis crédnica, y esofagitis.

ANTECEDENTES FAMILIARES: No.

5.= ESTATURA: 1,48 m.

6 ' = CLINICA:

o= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Si.

Fibromas molluscum: Si.

Neurofibromass: Si,

Tumores subcutineos:

Tumores "Royal': No.

Pruritc: Si,

Otras: Angiomas,




Ge2e= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

« Sindrcme neuropsfquico: Si,
Cefaleas: Si,
Tumores cerebrales: No.
Convul siones: No.
Retraso nentals Si.
Alteraciones EEG: No.
Al*eraciones auditivas: Hipoacusia de conduccidn bie
lateral.
Alteraciones del lenguaje: Consonantes imprecisas.
Alteraciones oftalmolégicas: N8d, LISCH bilat, leuco=

ma e iridectomfa amplia por antiguo traumatismo.
NDtrass Polineuropatia crénica sensitivo~motora.

-~ Sindrome visceral: Si,
= Alteraciones digestivas: Estrefiimiento, ulcus duode-
denal, gastritis crénica y esofagitis,
= Alteracivnes cardio=circulatorias: Hipotensién.

= Alteraciones renales: No.

= Alteraciones endocrinas: Tiroideas,

- Alteraciones &¢seas: Escoliosis, osteoporosis grado I.
Hemihipertrofia craneal.

643 .= ASOCTIACIONES: No.

7 += EXPLORACIONES COMPLEMENTARIASG: T.: 184 ng./dl. Resto
normal,

8o~ TRATAMIENTO: Calcium Sandoz fcrte, v Stugeron.

?e= EVOLUCION: Siguen apareciendo fibromas molluscum v neu=
roiibromas.




OBSERVACION n2: 5

1,= FILIACION: V.V.\A.; Hembra., 48 afios. Natural de Colome=
ra (Granada).

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 18 afios.

.= ANTECEDENTES PERSONALES: Intervenida rodilla izq.3 y de
tumor "Royal' mano Der.j Mareos con aumento de sudora-

cibn.
4 .= ANTECEDENTES FAMILIARES: XNo.

5e= ESTATURA: 1,65 m.
CLINICA:

«= LESTONES CUTANEAS: Si,

Manchas café con leche: Si,

Efélidess No.

Fibromas molluscuns: Si.

Neurofibromnass Si.

Tumores subcutineos: No.

Tuamores "Royal®: Si,.

= Prurito: No.

Otras:s No.




0.2.~ LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

- Sfndrome neuropsfquico: Si,
Cefaleas: Si.
Tumores cerebraless No,
Convul siones: XNo.
Retraso mental: Si
Alteraciones EEG: No.
Alteraciones auditivas: No
Alteraciones del lenguaje: Consonantes imprecisas.
Alteraciones oftalmoldgicas:¥8dulos de Lisch bilatera=

les.
Otras:s Atrofia emirencia tenar. Mareos,

-~ Sindrome visceral: Si.
= Alteraciones digestivas: Estrefiimiento.
- Alteraciones cardio=circulatorias: Hipertensifn, e ine
suficiencia veno=a periférica.
= Alteraciones renales; No.

= Alteraciones endocrinass: Suprarrenales.

- Alteraciones 8seas: Espondilosis dorsal,

0e3e= ASOCIACIONES: No.

7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Acido vanil mand&€licos

a

21,6 rin - S . Catec inass 130 mi .
riﬁ% 3gTy OAna grlilgoga; .Catecolaminas microgr

3/ 44

% o= TRATAMIENTO: No.

9 .= EVOLUCION: Siguen aparecieni, fibromas molluscum y neu=
rofibromas,




OBSERVACION n2: 6

1,= FILIACION: BePsJ.3; Vara. 32 afios. Natural de Ventas
de Huelma (Granada).

2+~ EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 31 afios,

7e= ANTECEDENTES PERSONALES: Nuseas matinales, vémitos de
saliva espesa., Mareos frecuentes,

ANTECEDENTES FAMILIARES: Abv.ela'f', madrel, tres tias
(Cbse 0 y 10) y dos primos,afectos. Hermana y hermans
afectos (Obse 7 y 3). Otro hermano, también afecto,
falleci8 en accidente.

ESTATURA: 1, 56 m,

6.= CLINICA:

6e1,= LESIONES CUTANEAS: Si,

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Si.

Fibromas molluscums: Si.

Neurofrfibromass: Si.

Iumores subcutlneos:

Tumores "Royal™: No.

Prurito: Si.

Otras: Plebaldismo. Lipomas,
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0 e2e= LESIONES EXTRACUTANLEAC: Si,.

= Sfndrome neuronsfquico: ¢ .

= Cefaleas: No.
= Tumores cerebrales: No.
= Convul siones: No.

- Retraso mental: No. Capacidad intelectual lfmite ine
ferior ce la normalidad.

- Alteracicnes EEG: No.

- Alteraciones auditivas: Si. Hipoacusia de conduccién
ofdo izq.
= Alteraciones del lenguaje: No.

= Alteraciones oftalmollgicas: N8dules de Lisch en ame

bos ojos.
- Otrass Mareos irecuentes,

= Sfndrome viscerals: 3i.
- Alteraciones digestivas: Derectos repleccifn redondea=
dos en bulbo duodenal, compatibles Hiperpl., Gl. Brunner.
= Alteraciones cardio=circulatorias: No.
- Alterzciones renales: No,

= Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones oscas: Escoliosis, osteopenia columa vertew
1 -
ral,

6.3 += ASOCIACIONES: No.

7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal.

2= TRATAMIENTO: No.

9 .= EVOLUCION: Aparecen nuevos elementos tumorales.
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OBSERVACION n®: 7

le= FILIACICN: A.P.Je; Hembra, 30 afos. Natural de Ventas
de Huelma (Granada).

2.= EDAD CONSULTAR !2 VEZ: 30 afios.

3e= ANTECEDENTES PERSONALES: Mareos. Episodios de hiperten=
si6n.

4 o= ANTECEDENTES FAMILIARES: AbueléT-, madréT-, tres tias
(obss ¢ y 10), dos primos y tres nermanos afectos (8bs.
6 ¥y 3), el otro falleci$ en accidente.

5.- EST.ATUR-{\: 1, 45.
0e= CLINICA:

5+1,= LESTIONES CUTANEAS: Si,

n
R
L]

« Manchas café con leche:

Efélides: Si.

= Fibromas molluscum: Si,

= Neurofibromas: Si.

= Tumores subcutidneos: No.

= Tumores "Royal": Si,

-~ Prurito: Si.

= Otras: No.




6¢2e= LESTONES EXTRACUTANEAS: Si.

Sfndrome neuropsiquico: Si,

Cefaleas: Si.

Tumores cerebfales:

Convulsiones§ No.

Retraso mental: Si,

Alceraciones EEG: Discreto aumento de las frecuencias
lentas, de predominio derecho.

Alteraciones auditivas: No.

Alteraciones del lenguaje: No.

Alteraciones bftalmol&gicasé N8dulos de Lisch, glioma

nervio 8ptico izquierdo. Atrofia 8ptica postarum&tica.
Otrass: Mareos,

3fndrome visceral: Si,
Alteraciones digestivas: Estrefiimiento.

= Alteraciones cardio=circulatorias: Hipertensién arte=
rial .

Alteraciones renales: No.

Alteraciones endocrinas: Suprarrenales.,

« Alteraciones 8s~as: No.

6e3e= ASOCIACIONES: No.

7 += EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Acido vanil mandé&lico: 23
mgr. orina 24 h.3 T. arterial: 16/12,

§ o= IRATAMIENTO: Extirpacién tumor "Reoyal®,

9+~ EVOLUCION: Buen estado de la intervencidn. Siguen apare=
ciendo fibromas molluscum y neurofibromas.,




OBSERVACTION no: S

l4= FILIACION: F.PuJe3 Varbn. 26 afios. Natural de Ventas de
Huelma (Granada),

2+= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 20 afiose

2+= ANTECEDENTES PERSONALES: Gastritis.

4 .= ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuela1~, madbe-thres tfas (Obs,
9 vy 10), dos primos, hermano y hermana (Obs. 6 y 7))y a=
fectos. Otro hermano afecto fallecid en accidente.

5e= ESTATURA: 1, 59 m,
6 [ R CLINICA:

6el.= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélidess Si.

Fibromas moiluscum: Si,

Neurofibromass: Si,

Tumores subcutineos:

Tumores "Royal": YNo.

= Prurito: Si,

Otras: No.




0.2.~ LESIONES EXTRACUTANEAS: 3Si.

= Sindrome neuropsfquico: Si,
- Cefale#s: Si.
Tumores cerebraless !
Convul siones: No.
Retraso mental: No.
Alteraciones EEG: No.
Alteraciones auditivas:.Hipoacusia mixta bilateral,
mis manifiesta en ofdo izq.
Alteraciones del lenguaje: Hipernasalidad.
Alteraciones oftalmolfgicas: N8dulos de Lisch en ame

bos ojos.
Otras: No.

Sfndrome visceral: Si.,
= Alteraciones digestivas: Gastritis.

= Alteraciones cardio=circulatorias: Bradicardia sinusal
e hipertrcfia ventrfculo izq.
=~ Alteraciones renales: No.

= Alteraciones endccrinas: No.

~ Alteraciones §seas: Desprendimiemto epifisario a nivel
marginal anterosuperior ern L = L_, primario o secundario
a ent, de Scheverman lumbar. D
643 s= ASCCIACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: No.

8 y= TRATAMIENTO: No.

Q.= EVOLUCION: Siguen apareciendo fibromas molluscum Y neuro=
fibromas,




OBSERVACION n2: O

FILIACION: M.J.M.3 Hembra. 58 afios. Natupal de La Mald
(Granada) .

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 3583 aifiose

ANTECEDENTES PERSONALES: Intervenida bocio intratoricico
hiperfuncionante. Ovariectomfa. Miocardiopatia congesti=
va y edema agudo de pulmén. Mareos frecuentes.,

ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre! , tres hermanas, una fa=
lleci8, y seis sobrinos (Obs. 6, 7, 8 ¥ 10) afectos.

ESTATURA: 1,45 m.
CLINICA:

0.1+~ LESTONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: No.

Fibromas molluscum: No.

Neurofibromas: No.

Tumores subcutineos:

Tumores "Royalg No.

Pruritos: No.

Otras¢ Noe.




0o2e= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

= Sfadrome neuropsfquico: Si.
Cefaleas: Si,
Tumores cerebrales: No,
Convul sioness No.
Retraso mental:; Si,
Alteraciones EEG: No.
Alteraciones auditi&as: No.
Alteraciones del lenguaje: No.
Alteraciones oftalmoldgicas: Dacriocistitis crénica en

ojo izq.
Otras: Mareos.

= Sfndrome visceral: Si.
= Alteraciones digestivas: Noe
-« Alteraciones cardioecirculatorias: Taquicardia sinusal,
Bloque rama izq. 32 grado. H.V.Izq. Miocardiopatfa cong.
= Alteraciones renales: No.

- Alteraciones endocrinas: Tiroideas, y pancrefticas.

- Alteraciones 8seas: Irregularidades en la cortical.

f. 43 o= ASOCIACIONES: No.

7 e= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Glucosa 140 mgr. /dl.

Sem TRATAMIENTC: Comtrol de su miocardiopatfa por el Servicio
de Cardiologfa.

9 e~ EVOLUCION: Estacionario.




OBS3RVACION n2s 10

FILTIACTION: ReJeMe3 Hembras 55 afios. Natural de La Mall
(Cranada) .

EDAD CONSULTAR 128 VEZs: 55 afios,

ANTECEDENTES PERSONALES: No.

ANTECEDENTES FAMILIARESS MadreT ; tres hermanas ,(Obs,
9), otra fallecid, cuatro sobrinos afectos (obs., 6,7 y
2). Tres hijos, dos de ellos afcetos.

ESTATURA: 1,64 m.
CLINICA:

6+14= LESIONES CUTANEAS: No.

Manchas café con leche: No.

Efélides: No.

Fibromas molluscum: Nc.

Neurofibromas: No.

Tumores subcutinecs:

Tumores "Royal®s No.

Pruritos Nc.

= Otras: No.




O0e2.= LESIONES EXIRACUTANEASs Si.

= 3fndrome neuropsfquico: Si.
Cefaleas: Si,
Tumores cerebrales: No,
Convul siones: No.
Retraso mental: Inteligencia normal baja.
Altefaciones EEG: No.
Alteraciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguajes: No.

Alteraciones oftalmclégcicas: No.

Otras: Dolor hemicréneo D, y lagrimeo del mismo lado.

= Sfndrome visceral: No.
= Alteraciones digestivass No,
= Alteraciones cardio=circulatorias: No.
= Alteraciones renales: No.
= Alteraciones endocrinasgs No,

= Alteracicnes 8seas: Hiperédstosis frontal, osteoperesis
dorso silla jurca y clinoides posteriores. Rectificacién

columna cervical.
0ele= ASOCIACICNES: No.

7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

3.= TRATAMIENTO: No.

G o,= EVOLUCION: Estacionario,




OBSERVACION n2: 11

FILIACION: CeR.0.3 Hembra, 30 afios.

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 21 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: No.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre y dos tfas, fallecieron
afectas. Un hermano afecto. Hija (Obs, 12) afecta,

ESTATURA: 1,40 m.
CLINICA:

6el.= LESTONFS CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélidess Si.

Fibromas molluscums: Si.
Neurofibromass Si,
Tumores subcutfneos:
Tumores "Royal's: No.
Pruritos: Si,

Otras: Hiperhidrosis palmo=plantar,




64+2¢= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

- Sindrome neuropsiquico: Si.
Cefaleas: Si.
Tumores cerehbhrales:
Convulsiones: No.
Retraso mental: Si.
Alteraciones EEG: Foco irritativo #emporal D.
Alteraciones auditiv;s: Nce.
Alteraciones del lenguaje: Consonantes imprecisas.
Alteraciones oftalmol&gicas: Nédulos de Lisch en ambos

ojos.
Otras: No.

= Sindrome visceral: No.

= Alteraciones digestivas: No.

= Alteraciones cardio=circulatorias:
= Alteraciones renales: No.
= Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones 8seas: Arqueamiento de ambas tibias. Ex8stoe-
sis tibia Izq. en zona metatarsiana proximal.

6+3¢= ASOCIACIONES: No.

-~

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal.,

8 ¢= TRATAMIENTO: No.

9.= EVOLUCION: Siguen apareciendo elementos tumorales en piel.




OBSERVACICN n2: 12

ls= FILIACION: M.R.R.0.; Hembra, 5 arfios. Natural de Grae
nada.

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 2 atios.,

3+= ANTECEDENTES PERSONALES: No.

4= ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuela, y dos hermanas de
ésta, va fallecidas, madre (Obs. 11), y tfo, afectos.

5«= ESTATURA: 1,05 m,

6,= CLINICA:

0.i.=- LESTIONES CUTANEAS: Si,

Manchas café con leche: 3i.

Efélides: Si.

Fibromas molluscum: No.

Neurcfibromas: Si.

Tumores subcutinecs: No.

Tumores "Roval'": No.

Prurito: Si,

Otras: Manchas acrémicas.




0+2.= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

Sfndrome neuropsfquico: Si.
Cefaleas: No.
Tumores cerebrales: No.
Convul siones: No.
Retraso mental: No.
Alteraciones EEG: Ligera asimetria de amplitud.
Altefaciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguaje: No.
Alteraciones oftalmolbgicas: NO8dulos de LISCH en ambos

0jOSe.
Otras: No.

- Sindrome visceral: No,

= Alteraciones digestivas: No,

= Alteraciones cardio-=circulatorias:

=~ Alteraciones renales: No.
- Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones 8seas: No.

643 e= ASOCIACIONES: No.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal,

2 e= TRATAMIENTC: No.

9 ,= EVOLUCION: Estacionario.




OBSERVACION n2%: 13

l.- FILIACION: D.J.E«3 Hembra. 19 arios. Natural de Motril.
{Granad») .

EDAD CONSTLTAR 138 VEZ: 12 afios,

ANTECEDENTES PERSONALES: Meningitis a los seis moses.
Amigdalectomia.

ANTECEDENTES FAMILTARES: No,

ESTATURA: 1,40 m,

CLINICA:

Manchas café con leche: Si,

Efélides: 3i,

Fibromas molluscum: No.
» Neurofibromas: No.
Tumores subcutineos: Ne.

Tumores "Royal%: Neo.

Pruritos: Nc.




0¢2¢= LESIONES EXTRACUTANEASs S:.

= Sindrome neuropsfquico: Si.
- Cefaleas: No.
Tumores cerebrales:
Convulsiones: No.
Retraso mentals: Si.
Alteraciqnes EEG: No.
Alteraciones auditivas: Hipoacusia mixta bilateral,
mis manifiestz en ofdo D,
Alteraciones del lenguaje: No.
Alteraciones oftalmolégicas: N8dvlos de LISCH bilatee

rales,
CGtras: No.

= Sfridrome visceral: Si.,
- Alteraciones digestivas: Estrefiimiento.
= Alteraciones cardio=circulatorias: No.
~ Alteraciones renales: No.
= Alteracicnes endocrinas: No.

= Alteraciones 8seas: Lesién 1litica a nivel del tercio
distal del radio D.

043 = ASOCIACIONES: No.

7 e= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal.,

Se= TRATAMIENTO: No.

9., EVOLUCION: Estacionaria.




OBSERVACION n2: 14

le= FILTIACION: d.S.M.; Hembra. 7 afios. Natural de Guejare
Sierra (Granada).

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: dos afios.

3+= ANTECEDENTES PERSONALES: Convulsiones a los dos afies.

4 o= ANTECEDENTES FiMILIARES: AbueloT, padre, tfa, y dos
hermanos, afectos ( Obs. 17, 18, 16 y 15 respectiva=
mente ).

5= ESTATURA: 1,16 m.

§o= CLINICA:

6e1 .= LISIONES CUTANEAS: Si,
Manchas café con leche: Si,
Efé.ides: Si.
Fibromas molluscum: No.
Neurofibromass: No.
Tumores subcutineos: No.
Tumores "Royal": No.
Prurito: No.

NDtras:s Nco.




6.2.= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

= Sfndrome neuropsfquico: Si.
Cefaleas: No.
Tumores cerebrales:
Convul siones: Si.
Retraso mentals: Si.
Alteraciones EEG: Paroxismos de elementos agudos en
areas temporo=occipitales izquierda.
Alteraciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguaje: No.

Alteraciones oftalmolégicass No.

Otrass: No.

= Sindrome visceral: No.
= Alteraciones digestivas: N~.
= Alteraciones cardio=circulatoriass No.
= Alteraciones renales: No,
= Alteraciones endocrinas: No.

= Alteraciones 8seas: No,
6e3e= ASOCIACIONES: No.
7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS2 Normal,

8 o= TRATAMIENTO: No.

0,= EVOLUCION: Estacionaria,




OBSERVACION n2: 15

1l,= FILIACION: GeSeMsj Varén. 9 afios. Natural de Guejare
Sierra (Granada).

2.,= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: tres afios.

3.~ ANTECEDENTES PERSONALES: Convulsiones a los dos afios y
medio. Criptoquidia. Hepatitis. Mareos frecuentes.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuelo |, padre, tfa, herma=
no y hermana afectos (Obs. 17, 18, 14 y 16 respecti=
vamente) .

ESTATURAS 1,27 m.

CLINICA:

6el.= LESIONES CUTANEA>: Si.

Manchas café con leche: Si,

Efélides: No.

Fibromas molluscum: No.

Neurofibromas: No.

Tumores subcutineos: !

Tumores "Royal®s: No.

Prurito: No.

Otrast Angioma plano en planta pie




0e24= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

= Sfndrome neuropsfquicos Si.

- Cefaleas: No.

Tumores cerebralesg No,

Convul sioness Si.

Retraso mental: Xo.

Alteraciones EEG: No.

Alteraciones auditivass No.

Alteraciones del lenguaje: No.
-~ Alteraciones oftalmolégicass: No.

Otras: Mareos.

Sfudrome visceral: No.

= Alteraciones digestivass No.
Alteraciones cardio=circulatorias:
Alteraciones renalesg: No.

= Alteraciones endocrinass No.

= Alteraciones 8seas: No.
6 03 e ASOCIACIONES: Xo.
7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normsl.

8 e= TRATAMIENTO: No.

0= EVOLUCION: Estacionario.




OBSERVACION n2: 16

1.~ FILIACION: AeSM.3; Var8n. 13 afios. Natural de Guejare=
Sierra (Granada),

2,~ EDAD CONSULTAR 12 VEZs 13 afios.

3e= ANTECEDENTES PERSONALES: Hepatitis.

4= ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuelo1-, padre, tia, hermano
y hermana, afectos (Obs. 17, 18, 14 1y 15)

5e= ESTATURA: 1,44 m.
6.= CLINICA:
He1e= LESIONES CUTANEAS: Si,.
= Manchas café con leche: Si,
- Efélidess No.
= Fibromas molluscum: No,
= Neurofibromas: Yo,
= Tumores subcuténeos: No.
- Tumores "Royal": No.

= Prurito: Noe.s.

= Otras: Dos Nevus de Sutton en abdomen.,




6.2.= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

« Sfndrorie neuropsiquico: Si.
Cefaleass Si,

Tumores cerebrales: No.

Convul siones: No.

Retrasc mental: Inteligencia normal baja,.
Alteraciones EEG: No.

Alteraciones auditivass: No.

Alteraciones del lienguaje: No.

Alteraciones oftalmolégicas: N8dulos de LISCH en ame

bos ojos.
Otrass Polineuropatfa.

Sfndrome visceral: Si.
= Alteraciones digestivas: No.
Alteracicnes cardio=circulatorias: Arritmia sinusal
respiratoria.
= Alteraciones renales: No.

= Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones 8seas: No.
0e3e= ASOCIACIONES: No.
7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal,
Se= TRATAMIENTO: No.

0 ,= EVOLUCION: Estacionario.




OBSERVACION nts 17

le= FILTACION: F.S.M.; Varén. 44 ailos. Natural de Guejare
Sierra (Granada).

2.= EDAD CONSULTAR i2 VEZ: 44 afios.

3e= ANTECEDENTES PERSONALES: Fiebre tifoidea.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Padre-r, una hermana y tres
hijos, afectos (Cbs. 13, 14, 15 y 17).

ESTATURA: 1,60 m.,

_ € o= CLINICA:

6el .= LESIONES CUTANEAS: Si.
Manchas café con leches Si.
Efélides: Si.
Fibromas molluscum: No.
Neurofibromas: No.
Tumores'subcutﬁheos: Si,.
Tumores "Royal"™: No.
Prurito: Si,

Otras: No.




642+~ LESIONES EXTRACUTANFAS: Si.

- S{ndrome neuropsfquico: Si.
Cefaleas: Si.
Tumores cerebrales: No,
Convulsiones: No,
Retraso mental: Si.
Alteraciones EEC: No.
Alteraciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguajes: No.
Alteraciones oftalmolégicas: No.

Otras: No.

S{ndrome visceral: Si.
= Alteraciones digestivas: Yo.
lteraciones cardio=circulatorias: Hipertensién. Disnea
de esfuerzo.
Alteraciones renales: Oliguria y disur’a,

= Alteraciones endocrinas: Suprarrenales.

= Alteraciones &seas: No.

6 03 o= ASOCTACIONES: No.:

7 o= EXPLORACINNES COMPLEMENTARIAS: Excrecifn de 4cido Va=-
n_. mandélico en orina 24 h., 20,9 mg,

8 .= TRATAMIENTO: No.

0.= EVOLUCION: Aparecen nuevos tumores subcuténeos.




OBSERVACION n2: 18

le= FILIACION: M S.Me; Hembra. 32 afios. Natural de Guejar=-
Sierra (Granada).

2+= EDAD CUNSULTAR 12 VEZ: 32 aifios,

3e= ANTECEDENTES PERSONALES$ Fiebre reumitica.

4= ANTECEDENTES FAMILIARES: Padre|,hermanc, y tres hijos
de &ste, afectos.

5.= ESTATURA: 1,48 m.

6o CLINICA:

6.1 .= LESIONES CUTANEAS: Si,
Manchas café con lechés Si.
Efélides: Si.

Fibromas molluscum: No.
Neurofibromas: No.
Tumores suﬁcut&neos: No.
Tumores "Royal": No.
Prurito: No.

Ctrass Lipomas.




6.2,= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

= Sfndrome neuropsfquico: Si. y
- Cefaleass Si.
= Tumores cerebrales: No.
= Convulsiones: No.
~ Retraso mental: Inteligencia en el 1fmite inferior
de la normalidad,
= Alteraciones EEGe No.
= Alteraciones auditivas: No.
= Alteraciones del lenguaje: No.

= Alteraciones oftalmolégicas: No.

= Otras: No.

= Sindrome visceral: Si.
= Alteraciones digestivass Hepatqmegalia.
- Alteraciones cardio=circulatorias: Arritmia sinusal.
= Alteraciones renales: Litiasis renal.
= Alteraciones endocrinass: No.

- Alteraciones 8seas: Lesién 1ftica de aspecto fibroso 1/3
ﬁroximal de fégur. Sacralizacién alar bilateral de L. 3
iperrlasia ap8fisis transv, de L5 y formacién neoarticue
laciones transversosacras,

6¢2+.= ASOCTACIONES: No.

7 += EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal,

80- IRATA}iIENl‘Og NO.

9 .= EVOLUCION: Estaciconario.




OBSERVACION n2: 19

FILIACION: LeBsA.; Vardn. 8 afios. Natural de Granada.

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: Dos aiios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Resfriados frecuentes.,

ANTECEDENTES FAMILIARES:

5= ESTATURA: 1,20 m,

0o CLINICA:

6.1.= LESIONES CUTANEAS: Si.
Manchas café con leche: Si.
Efélides: No.
Fibromas molluscum: No.
Neurofibromas: No.
Tumores subcutineos: No.
Tumores "Royal': No,

Prurito: No.

Otras: manchas acrémicas en




0+2¢= LESTIONES EXTRACUTANEAS: No.

= Sfndrome neuropsfquico: No.
- Cefaleas: No,
= Tumores cerebrales: No.
= Convulsiones: No.
- Retraso mental: Inteligencia normal, en el limiﬁe
inferior.
- Alteraciones EEG: XNo.
= Alteraciones auditivas: No,
- Altaraciones del lenguaje: No.

o Alteraciones oftalmol8gicas: No.

- Otrass No.

= Sfndrome visceral: No.
= Altéraciones digestivas: No,
= Alteraciones cardio=circulatorias: No.
= Alteraciones renales: No.
= Alteraciones endocrinas: No.

= Alteraciones 8seas: No.
6.3 L ASOCI.ACIONES: HO.
7 e= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal,

Se= TRATAMIENTO: Nc.

9 e= EVOLUCION: Siguen apareciendo manchas café con leche.




OBSERVACION n2: 20

FILZACION: J.R.Se; Varén. 16 aios. Natural de Fuensane

ta (Jaén).

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 10 aiios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Raquitismo. Retraso desarrollo
psicomotor. Amigdalitis de repeticién. Intervenido de
estrakbismo. Mareos frecuentes, acompaiiados de sudoracibn.

ANTECEDENTES FAMILIARES: No.

ESTATURA: 1,48 m.

CLINTCA:

6+l .= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Si.
Fibromas molluscun: Si.
Si.

Neurofibromas:

Tumores subcutineos: Si.
Tumores "Rcyal": No.
Prurito: Si,

Otros: Xantouas,




0¢2y= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

indrome neuropsfiquico: Si.

]
w

- Ceraleas: Si,

= Tumores cerebrales: Tumoracién paraventricular D.

= Convulsicnes: Noe.

- Retraso mental: No.

- Alteraciones EEG: Algunos elementos irritativos de
predominio lzq,

- Alteraciones auditivas: No.

- Alter ciones del lenguaje: Voz temblorosa.

- Alteraciones oftalmolégicas: Nédulos de LISCH en ame

bos ojos. Hipermetropia.
Otras: Hidrocefalia obstructiva. Mareos,

- Sindrome visceral: Si,
- Alteraciones digestivas: No,.
- Alteraciones cardio=circulatcrias: Arritmia sinﬁsal.
- Alferaciones renales: No.
- Altcracioneé cndocrinas: Tiroideas,
~ Alteraciones Oseas: Defectos 1fticos en ext. distal de

amhos ff res, Incurvacidn femoral co er,srosami o
funoe, f Tde°Ls cortieaf OB ioqora rosis &gvpero%gnﬁ. 4+

- ASOCIACIONES: No,

Oh
.
G
.

7 e= EXPLORACIONES COMPLEMENTARTIAS: T4: 18,6 ng./dl,

S.= IRATAMTENTO: Para hidrocefalia, desviacidn ventrfculoe
peritoneal con vilwvula de PUDENZ de presidn media,

9e= EVOLUCION: 3iguen apareciendo lesiones tumorales en

: . . piel, Buen estado de la intervenciln.
+ en tercio distal. Osteopenia de columna. Erosibn anterior

de cuerpos vertebrales D_. = D o D
8 9 10
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OBSERVACION n2: 21

l.= FILIACION: G,CeSs3 Varén. 53 afios. Natural Dehesas de
Guadix (Granada),

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 53 afios.

3e= ANTECEDENTES PERSONALES: Yo refiere.

4+= ANTECEDENTES FAMILIARES: Hijo afecto (Obs. 22), Dos hi=
jos intervenidos de "tumoraciones" en espalda,

5.- ESTAT[TRA: 1,60 m,
0e= CLINICA:

6¢1,~ LESIONES CUTANEAS: 3i.,

= Manchas café con leche: Si.

- Efélides: Si.

- Fibromas molluscum: Si.

= Neurofibromas: Si.

= Tumores subcutineos: Noe.

= Tumores "Rcyal'": Si,

= Prurito: No.

=~ Otras: Hipertrofia gingival.,




0s2.= LESTONES EXTRACUTANEAS: Si.,

- Sindrome neurocpsfquico: Si.
Cefaleas: No.
Tumores cerebrales: No.
Convulsiones: No.
Retraso mental: Si.
Alteraciones EEG: No.
Alteraciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguaje: No.
Alteraciones oftalmolégicas: N8dulos de LISCH en am-

bos ojos.
Otras: No.

Sindrome visceral: Si.

= Alteraciones digestivas: No.

= Alteraciones cardio=circulatorias: Noe.
= Alteraciones renales: Litiasis renal.
- Alteraciones endocrinas: No.

Alteraciones &seas: Cifcescoliosis.

643 o= ASOCIACIONES: No,

7 += EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal,

8o~ IRATAMIENTO: ixtirpacién de tumores "Royal", y cierre
directo,

9+= EVOLUCION: Estacionario. Buen estado de las intervencio=
nes,




OBSERVACION n2: 22

FILIACION: GeGeHe3 Vardn. 9 afios. Natural Dehesas de
Guadix (Granada),

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 9 afios,.

ANTECEDENTES PERSONALES: No.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Padre afceto (Obs. 21), Dos
hermanos intervenidos tumores en espalda.

ESTATURA: 1,27 m.

CLINICA:

Oel.= LESTONES CUTANEAS: Si,

Manchas café con leche: Si,.

Efélides: Si.

Fibromas molluscum: No.

Neurofibromas: No.

Tumores subcutineos: No.

Tumores "Reoyal'": No.

Prurito: No.

Otras:s No.




0e2¢= LESTONES BXTRACUTANEAS: Si,

Sindrome neuropsiquico:Si.
Cefaleas: No.
Tumores cerebrales: No.
Convul siones: No.
Retraso mental: Si,
Alteraciones EEG: No.
Alteraciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguajes: No.
Alteraciones cftaimolégicas: No,

Otras: YNo.

Sindrome visceral: No.
- Alteraciones digestivas: No.
Alteraciones cardio=circulatorias: No.

= Alteraciones renales: No.

Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones (Oseas: No.

7 += EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal.

8e= TRATAMIENTO: No.

9= EVOLUCION: Estacionario,




OBSERVACION n2: 23

FILIACINN: AsGePej Vardn. 37 afios. Natural de Alcall
la Real,

EDAD CONSULTAR 13 VEZ: 33 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Intervenido cataratas traumie
ticas hace tres ailose

ANTECEDENTES FAMILIARES: No.

ESTATURA: 1,51 m,

CLINICA:

60e1.,=- LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Fibromas molluscum: Si.

Neurofibromass: Si.

Tumores subcutineos: No.

Tumores "Royal": No.

Prurito: Si.

Otras: Angiomas lenticulares.




0e2,= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

- Sindrome neuropsiquico: Si,
Cefaleas: si,
Tumores cerebrales: No.
Convul siocnes: Noe
Retrafo mental: Si.
Alteraciones EEG: Ligero foco tempora Izq.
Alteraciones auditivas: Hipoacusia de‘percepcidn bi=
lateral,

Alteraciones del lenguaje: Hipernasalidad,

Alteracicnes oftalmolégicas: N8dilos de LISCH en ame

bos ojos. Afaquia quirdrgica en ojo izqe. y retinopa-
Otras: No. tia del mismo.

Sindrome visceral: Si.
= Alteraciones digestivas: No.

- Alteraciones cardic=circulatorias: Hipertrofia ventrie
cular izquierda,

- Alteraciones renales: No.
Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones dseas: Lesiones 1fticas en diffisis femoral
1/3 prox. Arqueamiento de ambos hémeros.

643 0= ASOCIACIONES: No.

~

7 «= EXPLORACTONES COMPILEMENTARIAS: Normal.

8= TRATAMIENTO: No.

EVOLUCION: 3iguen apareciendo fibromas molluscum ¥ neuro=
fibromas,




OBSERVACION n2: 24

le= FILTACION: S,VeMs; Hembra. 43 aiios. Natural de Baeza
(Jaén).

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 35 afios.

3e= ANTECEDENTES PERSONALES: Intervenida tumor "Royal"'" en
nuca.

4= ANTECEDENTES FAMILIARES: Hija afecta (Obs. 25). Obro hie
jo sano.

5e= ESTATURA: 1,48 Me

9¢1.= LESIONES CUTANEAS: Si,

Manchas café con leche: Si.

Fibrcmas molluscum: Si,

NXeurofibromas: Si,

Tumores subcutineos: Si.

Tumores "Royal": Si.

Prurito: Si.

Otras:No,




O0e2 4= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

- Sindrome neuropsiquico: Si.

Cefaleas: Temporaless,

Tumores cerebrales: No.

Convul siones: No.

Retraso mental: Si.

Alteraciones EEG: Disfuncibn worofunda,

Alteraciones auditivas; Yipoacusia de conduccién
ofdo D.

Alteraciones del lenguaje: Consonantes imprecisas.

Alteraciones oftalmolégicas: N6dulos de LISCH, ambos

ojos.
= Otras: No.

= Sindrome visceral: Si,
- Alteraciones digestivas: Dispepsia.
- Alteraciones cardio=circulatorias: Hipotensién.
- Alteraciones renales: Duplicidad pielocalicial: doble
sistema D. y rifibn Izq. pequeiio.

-~ Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones &6seas: Escoliosis, Hemihipertrofia craneal.
Irregularidades .en.la coptical, radiolucencia 4rea occie-
SR oy gﬁmeﬁgo de 13 tical de 2

cor huesos Iargzos.
643 = ASOCTACICNES: No.

7= EXPLCGRACIONES COMPLEMENTARIAS: TeA: 11/5. Rx, térax,
fibrosis intersticial pulmonar difusa.

8.— TRATAMTIENTO Nc.

Je= EVOLUCICON: Siguen apareciendo elementos tumorales en
piel,




OBSERVACION n2: 25

le= FILIACION: M Fe V.V.3 Hembra., 13 afios. Natural de Baeza
(Jaén) ®

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 7 afios.

3e= ANTECEDENTES PLRSONALES: No.

4+~ ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre afecta (Obs. 24).

ESTATURA: 1,52 m,

CLINICAs

6el,= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.
Eféliides: Si

Fibromas moclluscum: No
Neurofibromas: Nao,

Tumcres subcutlneos: No.
Tumores *Royal": Xo
Prurito: si,

Otras: Mancha acrémica de 2 x 3 cm, en abdomen, antie
guamente pigmentada.




6.2,= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

~ Sindrome neuropsiquiﬁo: 84,

Cefaleas: Si.

Tumores cerebrales:

Convulsiones: No.

Retraso mental: No.

Alteraciones EEG: Paroxismos de elementcs agudos eh
areas temporodiencefilicas,

Alteraciones auditivas: No.

Alteraciones del lenguajes No.l

Alteraciones oftalmolégicas: N8dulos de LISCH en

ojos.
Otras: No.

Sindrome visceral: Si.

= Alteraciones digestivas: No.

= Alteraciones cardio-cifculatorias:
- Alteraciones renales: XNo.

- Alteraciones endocrinas: Tiroideas.,

- Alteraciones 8seas: Lesiones 1fticas de borde escleroso
en metifisis distales de ambos fémures.

0e2e= ASOCIACIONES: No.

7 o= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: T,.: 172 ng./ dl.
2

Se= TRATAMIENTO: No.

0,= EVOLUCION: Estacionario.




OBSERVACION n¢s: 26

l,= FILIACION: M.V.P.; Hembra., 58 afios. Natural de Churrla-
na (Granada).

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 58 aiiose

Se= ANTECEDENTES PERSCNALES: Epfxtasis, sinusitis maxilar
bilat., cardioesclerosis; Insuf. venosa periférica, line
fedema pierna D., y algias intestinales.

4e= ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuela T, madrel, y dos tfos,

afectos. Un hermano afecto. Dos hijos, uno afecto.

5.= ESTATURA: 1,48,
6 .= CLINICA:

6+14= LESICNES CUTANEAS: 3

Manchas café con leche:

= Fibromas molluscum: Si,

Neurofibromas: Si.

= Tumores subcutineos: Si.

Tumores "Royal": No.

Prurito: Si.

Otras: No.




" 0e2+= LESTONES EXTRACUTANEAS: Si.

-~ Sindrome neuropsiquico: Si.
Cefaleas: Si.
Tumores cerebrales: No.
Convul siones: No.

Retraso mental: Si.

Alteraciones EEG: No,

Alteraciones auditivas:No.
Alteraciones del lenguaje: No.
Alteraciones oftalmolégicas: N8dulos de LISCH ambos
0jos,.
Otras: No.
- Sindrome visceral: Si,
- Alteraciones digestivas: Estreiiimiento, hemorroides
y algias intestinales.
- Alteraciones cardio-circulatorias: T picuda lateral
- Alteraciones renales: Noe.

- Alteraciones endocrinas: Xo.

- Alteraciones b6seas: Erosiones costales.

0e3e= ASOCIACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMEN TARIAS: Normal.

8 o= TRATAMIENTO: Noo

0+= EVOLUCIO)N: Estacionaria




OBSERVACION n2: 27

le= PILTIACION: CoeGeAe3 Hembra. 37 afios. Natural de Granada.

2.= EDAD CCNSULTAR 12 VEZ: 45 afios.

Se= ANTECEDENTES PERSONALES: Intervenida mioma uterino,
hace 5 arios.

4e= ANTECEDENTES FAMILIARES: Tres hijos, dos afectos.

50- ESTATTJ‘R.A.: 1’ 50.
f.= CLINICA:

Gels= LESTIONES CUTANEAS: si,

- Manchas café con leche: Si,
£ élides: Sie
Fitromas molluscum: Si,
Neurofibiromas: Sie
Tumores subcutineos: Si,
Tumores "Royal": 8i,
Prurito: No.

Otras: Manchas acrémicas en térax y espalda, y angiomas.,
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0e2+.= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si,

- Sindrome neuropsiquico: Si.

)

- Cefaleas: Si,

[

= Tumores cerebrales: No.

= Convulsiones: No.

- Retraso mental: Inteligencia en el limite inferior

de la normalidad.

- Alteraciones EEG: No.

- Alteraciones auditivas: Hipoacusia de percepcién bi=
: lateral.

- Alteraciones del lenguaje: Voz temblorosa.

- Alteraciones oftalmoldgicas: Miopfa,.

- Otras: Noe.

- Sindroﬁe visceral: Si,
- Alteracicnes digestivas: No.
- Alteraciones cardio=circulatorias: No.
- Alteraciones renales: No.
- Alteraciones endocrinas: Glucemia elevada,

. r . . . . . ‘ .
- Alteraciones 6seas: Cifoescoliosis, lesiones 1fticas,
T engrosamiento cortical hueses largos.,

6e3e= ASOCTACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARTIAS: Glucosas 125 mgp./dl.

o= IRATAMIENTO: Extirpacién tumor "Royal" y cierre mediante
Z plastias,

9e= EVOLUCION: Estacionaria,
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OBSERVACION no: 28

de=

50-

6--

FILIACION: J.V. Ge; Varén., 31 afios. Natural de Granada.

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 20 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Raquitismo; difteriaj Ulcus
gdstrico; bronquitis; Intervenido hernia inguinal y
neurofibroma gran tamafio en eminencia tenar.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre y hermana afectas (Obs.
27 y 29 respectivamente).,

ESTATURA: 1,58 m.

CLINICA:

6.1,= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Si.

Fibromas molluscum: Si.

Neurofibromas: Si.

Tumores subcutineos: No.

Tumores "Royal": No.

Prurito: No.

Otras: No.,




6¢2,= LESIONLCS EXTRACUTANEAS: Si.

- Sindrome neuropsfquico: Si.

Cefaleas: No.

Tumores cerebrales: No.

Convulsiones: No.

Retraso mental: Inteligencia normal, en el mfmite in-
ferior.,

Alteraciones EEG: No.

Alteraciones auditivas: Hipoacusia mixta bilateral.

Alteraciones del lenguaje: Consonantes imprecisas.

Tartamudez.
Alteraciones oftalmoldgicas: N8dulos de LISCH ambos

ojos. Miopfa.
Otras: No.

Sindrome visceral: Si

Alteraciones digestivas: Ulcus géstrico.

Alteraciones cardio-circulatorias: No.

Alteraciones renales: Yo.
Alteraciones endocrinas: No.

Alteraciones 4seas: Cifoescoliosis. Lesiones 1fticas
en carpo. Arqueamiento ambas tibias. Hiper8stosis frone= *

6e3¢= ASOCIACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normal.

5e= TRATAMIENTO: No.

9 e~ EVOLUCION: Siguen apareciendo fibromas molluscum y neu=

: rofibromas,
tal, Hipoplasia alas menores del esfenoides. Aumento longitud
himeros, deformacién vertebral, desprendimiento 8seo 32 Falane
ge mano D, En pies: afilamiento di&fisis metetarsianas, y en=
grosamiento cdrtex 12 falange 22 v 32 dedos.




OBSERVACION n2: 29

1= FILIACION: B,P.G.; Hembrae 17 afios. Natural de Granada.

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 6 afios.

3.= ANTECEDEN:ES PERSONALES: No.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre y hermano afectos (Obs.
27 y 28)0

ESTATURA: 1,50 m.
CLINICA:

+= LESIONES CUTANEAS: Ei.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Si.

Fibromas molluscum: Si.

Neurofibromas:s Si.

Tumores subcutineos: No.

Tumores "Roval'": No.

Prurito: No,

Otras: Manchas acrémicas. Nevus cuongénito gigante.




0e2¢= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.

= Sindrome neuropsfiquico: Si.
Cefaleas: Si,
Tumores cerebrales: No.
Convul siones: No.
Retraso mental: No.
Alteraciones EEG: No.
Alteraciones auditivas: No.
Alteraciones del lenguaje: No,
Alteraciones oftalmolégicas: N&dulos de LISCH, bila-

terales.
Otras: No.

Sindrome visceral: No.
Alteraciones digestivas: No,
Alteraciones cardio=circulatorias: No.
Alteracicnes renales: No.
Alteraciones endocrinas: No.,

Alteraciones 6seas: No,

= ASOCIACIONES: Alopecia areata.

EXPLORACIONES CCMPLEMENTARTIAS: Normal.

TRAT/MIENTO: No.

EVOLUCION: Estacionaria.




OBSERVACION n2: 30

l,= FILTACICN: T.C.C.; Hembra., 35 afios. Natural de Granada.

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 30 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Mareos frecuentes, acompafia=
dos de gran sudoracién.

ANTECEDENTES FAMILIARES: PadreT, y dos tfos, afectos.
Dos hijos, uno afecto (Jbs. 31).

ESTATURA: 1,60.
CLINICA:

G¢l.= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.
Efélides: Si.

Fibromas molluscum: Si,
Neurofibrecmass: Si.

Tumores subcutineos: No.
Tumores "Roval: No.
Prurito: Nc.

Otras: Yo,




0e2e= LESTONES EXTRACUTANEAS: Si

- Sindrome neuropsiquico: Si.
- Cefaleas: Si.
Tumores cerebrales: No,.
Convul siones: No.
Retraso mental: Si.
Alteraciones EEG: Ligero foco temporal D,

Alteraciones auditivas: No,

Alteraciones del lenguaje: No.

Alteraciones oftalmolégicas: N&dulos de LISCH bilate=
rales.

Otras: Mareos .,

- Sindrome visceral: Si.
Alteraciones digestivas: Dispepsia,
Alteracicnes cardio=-circulatorias: Ritmo sinusal. Al=
teracicnes inespecificas de la repolarizacién.
Alteraciones renales: No.

Alteraciones endocrinas: No.

= Alteraciones 6seas: No.

043 ¢= ASOCIACIONES: Quistes hidatfdicos hepdticos.

o= SXPLORACIONES COMFLEMENTARTIAS: TAC hepaltico: 4reas hi-

podensas redondeafas de cigtorﬁos bien limitados, con den=
sicad ceracana .al agua. tradermoreaccion (e Casoni + .

S o= [RATAMIENTO:

Je= EVOLUCION: Estacionaria. Han desaparecido los quistes
: hidatidicos.




OBSERVACION n2: 31

FILTACION: JM.P,Cs3 Varén., 11 afios. Natural de Granada.

ECAD CONSULTAR 12 VEZ: 11 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Raquitismc, Bronquitis. Anemia,
con V,S.G elevada, durante afios. Mareos.

ANTECEDENTES FAMILTIARES: Abuelo1b, dos hermanos de éste,
y madre (Obs. 30), afectos, Una hermana vive sana,

ESTATURA: 1,25 m.
CLINICA:

6el,= LESIONES CUTANEAS: si.

Manchas café con leche: Si.
Si.

Fibromas molluscums No.

Neurofibromas: Si,

Tumores subcutineos: Si.

Tumores "Royal": No,

Prurito: No.

Otras: No.




e2e= LESTONES EXTRACUTANEAS: 34,

Sindrome neuropsfiquico: Si.
Cefaleas: Si.
Tumores cerebrales: No.

Convul siones: No.

Retraso mental: No.

Alteraciones EEG: Labilidad profunda en hiperpnea,
Alteraciones auditivas: No.

Alteraciones‘del lenguaje: No.

Alteraciones oftalmolégicas:N6dulos de LISCH en am=

bos o0jose.
Ctras: Mareos.

Sindrome visceral: si,
Alteraciones digestivas: Estrefiimiento.
Alteraciones cardio=circulatorias: Ritmo
Onda T infantil.
Alteraciones renales: No.

Alteraciones endocrinas: No.

- Alteraciones dseas: No.

6 ¢3 = ASOCTACIONES: No.

7 «= EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: Normales.,

80- TRAT.\I-EIEN'TO: NO.

9e= EVOLUCION: Siguen apareciendo neurofibromas




OBSERVACION n2%: 22

FILIACION: MJE. I.A.; Hembra. 17 afios. Natural de Guadix
Granada,

EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 8 afios.

ANTECEDENTES PERSONALES: Amigdalectomfa.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuelo afecto.

ESTATURA: 1,47 m.

CLINICA:

= LESIONBS CUTANEAS: S3i.,
Manchas café con leche: Si
Efélides: Si,

Fibremas molluscum: No.
Neuroiibromas: Si.

Tumores subcutineos: No.
Tumores "“"Roval": No.
Prurito: No,.

Otras: Newvus congénito gigante.




Oele= LESTIONES EXTRACUTANEAS: Si.

-~ Sindrome neuropsiquico: Si.

Cefaleas: No.

Tumores cerebrales: No.

Convul siones: No.

Retraso mental: Inteligencia normal, en el l1fmite
inferior de la normalidad,

Alteraciones EEG: Nc.

Alteraciones auditivas: No.

Alteraciones del lenguaje: No.

Alteraciones oftalmolégicas: Nédulos de LISCH en am=

bos ojos.
Ctras: No.

- Sindrome visceral: No.
- Alteraciones digestivas: No.
= Alteraciones cardio=circulatorias: No.
- Alteraciones renales: No.
- Alteracicnes endocrinas: No.

= Alteraciones {seas: Escoliosise.

63 0= ASOCIACIONES: No.

7 += EXPLORACIONES COMPLEMENTARTIAS: Normal,

8 o= TRATAMIENTO: No.

9= EVOLUCICN: Siguen apareciendo neurofibromas.




OBSERVACION n@s 33

l,= FILTACICN: AePeS.3 Varén. 36 afios. Natural de Lanjarén
(Granada) . :

2.~ EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 30 afios.

Se= ANTECEDENTES PERSONALES: Convulsiones. Intervenido here
nia inguinal. Rinitis alérgica.

4o= ANTECEDENTES FAMILIARES: Abuelo, tfo y madre, fallecie=
ron afectos.

5.= ESTATURA: 1,635 m.
CLINICA:

= LESTCNES CUTANEAS: Si,

Manchas café con leche: 3i.

Efélides: Si.
Fibromas molluscum: Si.
Neurorfibromas: sS4,
Tumores subcutineos: Si,
Tumores "Royal": No.

= Prurito: Si,

Otras: No.




0¢2.= LESIONES EXTRACUTANEAS: Si.,

= Sindrome neuropsiquico: Si.
- Cefaleas: Si.

Tumores cerebrales: No.

Convul siones: Si,

Retraso mental: Inteligencia lfmite inferior de la
normalidad.

Alteraciones EEG: No.

Alteraciones auditivas: No.

Alteraciones del lenguaje: Consonantes imprecisas,

Alteraciones oftalmelbgicas: N8dulos de LISCH en ambos

0jos.
Otras: No.

= Sindrome visceral: Si.
- Alteraciones digestivas: No.
- Alteraciones cardio=circulatorias: Bradiarritmia siee

nusal,
- Alteracicnes renales: No.

- Alteraciones endocrinas: No.

= Alteraciones 6seas: Cifoescoliosis., Osteoporosis. Hi po=
plasia alas menores del esfenoides. Erosiones costales.

643 e= ASOCIACIONES: No.

7 += EXPLORACTIONES COMPLEMENTARIAS: Nermal.

8e= TRATAMIENTO: No.

9e= EVCLUCION: Continflan apareciendo lesiones tumorales en
piel.




OBSERVACION n2: 34

le= FILIACION: JoFeHe3 Varén. 54 afios. Natural de Fuente-
vaqueros (Granada).

2.= EDAD CONSULTAR 12 VEZ: 54 afios.

Se= ANTECEDENTES PERSONALES: Ulcus gistrico, artrosis cere
vical., Mareos acompafiados de gran sudoracién.

++= ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre y un hermano afectos.
Seis hijcs, dos afectos.

5.~ ESTATURA: 1,56 me
6 .= CLINICA:

6el,= LESIONES CUTANEAS: Si.

Manchas café con leche: Si.

Efélides: Noc.

Fibromas molluscum: Si.

Neurofibromas: Si.

Tumores subcutineos: No,

Tumores "Royal": No.

rfrurito: Si,

Otras: No.




157

Oele= LESICNES EXTRACUTANEAS: Si,

= Sindrore neuropsiquicocs: Si.

- Cefeleas: Ssi,

(4]
n

- Tumores cerebrales: No.

- Convulsiones: No.

= Retraso mental: Si,

= Alteraciones EEG: No.

= Alteraciones auditivas: Noe.

- Alteraciones del lenguaje: No.
- Alteraciones oftalmoldsicas: No.

- Ctras: No.

= Sindrome visceral: si,
- Alteraciones digestivas: Estrefiimiento,
- Alteraciones cardio=circulatorias: No.
- Alteraciones renales: No,
- Alteraciones endocrinas: No.

= Alteraciones &seas: Escoliosis,

6e3 o= ASOCIACIONES: No.

7 e= EXPLORACTONES CCMPLEMENTARIAS: Normal,

‘.: .- 'I'R.\.T.\\lIE\"TO: NO.

9e= EVOLUCION: Necrosis parcial fibroma pendulum de gran ta=
mafio por torsibn. Estacionario.




