


FIG. 54: M.E. Queratinocitos. Obsérvese la presencia

de un complejo melanosdémico grande, formado por la

agrupacién de diversos melanosomas maduros. (C.M).

{ x 20.000).







las melénicas, éunque si, complejos melanosdémicos volu=-
minosos. En dermis, las células macrofidgicas si presenta-
ban voluminosos complejos melanosémicos (FIG. 55), algu=
nos electrodensos de forma homogénea similares a los de=
nominados macromelanosomas (FIG. 50). Los macromelanoso=-
mas observados parecen corresponder a complejos melanosé-
micos en diferente estadio de degradacién, presentando
inicialmente varios melanosomas maduros con diferente gra-
do de densidad (FIG. 55 - 1); después muestran material
eletrodenso homogéneo en el cual se observan algunos me-
lanosomas maduros (FIG. 55 = 1,2 vy 3). En un estadio pose
terior desaparecen los melanosomas, advirtiéndose la pép=

dida de material elecirodenso (FIG. 55 = 4,5 y 6 y FIG.

57 = 7) de aspecto lipidico GRAFICA 47).

2 .= Tumores cutdneos vy subcutdneos: Encontramos los

siguientes tipos:

a.= Neurofibroma 1localizado: Neoformacidn ubicada en der=-

mis superior y media, bien limitada aunque no encapsulada.
Queda separada de la epidermis por una banda mis o menos

gruesa de dermis superficial (FIG. 58).

La tum~ <:idén se caracteriza por elementos celu=
lares alargados de nicleo fusiforme, sustancia mucoide v
fibras de coléigena. Segin la proporcién de dichos elemen=
tos podemos distinguir una variante mids frecuente que mues=
tra una proporcidén idéntica de éstos (FIG. 59 y 60). En
ocasiones se advierte gran cantidad de elementos celulares
de iguales caracteristicas separadas entre si por fibras

coligenas y escaso material mocoide (FIG 61 y g2). Cuando

v




FIG. 55: M.E. Macréfago con grandes heterofagosomas

en los que se pueden distinguir diferentes estadios

evolutivos (1, 2 y 3; MM: macromelanosoma; C.M: com=

plejo melanosémico). ( x 30.000).







FIG. 56: M.E. Macréfagos, heterofagosomas en diferente

estadio evolutivo (4, 5 ¥y 6). ( x 50.000).







FIG. 57: Macrd6fagos con heterofagosomas. Obsérvese la

transformacién lipidica de uno de ellos (7). {( x 30.~

000} .







+ ENZIMAS

GRAFICA 47 .= FORMACION Y EVOLUCION DE LOS MACROMELANOSO=-
MAS OBSERVADOS.

M .= MELANOCITO.

1.~ Melanosomas maduros.
Q.= QUERATINOCITO:

2.=- Complejo melanosémico.
1 .= Macromelanosoma.

l. 3y 0.= Direrentes estadios degrada=-

cion.
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Neurctibroma localizado, la]
|

la neoformacidén situada en dermis
superior y media, aparece bien de-

limitada sin cdpsula. H.E x 100).

FIG. 59: Neurofibroma localizado, obsérvese las células

fusiformes separadas por sustancia mucoide y moderada

cantidad de coldgeno. H.E x 200.







FIG. 60: Neurofibroma localizado (Tricrémico).
Moderada cantidad de coldgeno y sustancia mu=

coide. ( x 200).

FIG. 61: Neurofibroma localizado, las célu-
las fusiformes aparecen separadas por tractos

coligenos v escasa sustancia muccide. H.E x







FIG. 62: Neurofibroma localizado (Tricrémico)

abundante coligena entre las células neoplisi=

cas ( x 250).

FIG. 63: Neurofibroma localizado, elementos
celulares fusiformes y estrellados separados

por abundante sustancia mucoide y escasa co=-

lagena . H.E x 200.







el componente mucoide es muy intenso las células adquie=-
ren un aspecto estrellado y fusiforme, de apariencia mi=
xcide (FIG. 63 y 64). Las células proliferantes envuelven
y comprimen los anejos cutédneos: foliculos pilosos (FIG.
65), glédndulas sudoriparas (FIG. 66) y pequefios nervios,
los cuales muestran hiperplasia de células endoneurales

(FIG.67) sin desestructuracién del mismo.

b.= Naurofibroma plexiforme: En un sélo caso, se cbser=

v6 la afectacién difusa y ramificada con engrosamiento
de un nervio periférico grueso. Este aparecia engrosado
con proliferacién de células fusiformes, gran cantidad de
sustancia mucoide (FIG. 68) y delimitada por una conden-
sacién de células perineurales (FIG. 69). Dichos nervios,

estin embebidos en un fondo de tejido neurofibromatoso.

En cuatro casos, hemos advertido en el contexto
de una lesién neurofibromatosa, hiperplasia de estructu=
ras de nervios pequefios, consistentes en proliferacién ce=
lular, discreta fibrosis (FIG. 70), e hiperplasia de las
células perineurales, que se entremezclan con los elemen-
tos celulares del neurofibroma (FIG. 71 y 72), dando un
aspecto de neurofibroma plexiforme que involucre peque-

fios nervios.

c.= Neurofibroma difuso: Se presenta como una tumora-—

cién mal delimitada que afecta a dermis e infiltra hipo=-
dermis (FIG. 73), constituida por células fusiformes, alar-
gadas, que en algunas areas se encuentran separadas por

abundante coldgeno (FIG. 73 y 74), mientras que en otras




FIG. 64: Neurofibroma localizado. Tricrdémico de un 4area

mixoide ( x 200).

FIG. 65: Neurofibroma localizado,
obsérvese cémo la neoformacién ro=
dea y comprime un foliculo piloso.

H.E x 200.







FIG. 66: Neurofibroma localizado. Conductos

ecrinos inmersos en la neoformacién. H.E x

200) .

FIG. 67: Neurofibroma localizado. Presencia

de un pequefio nervio en el seno de le neo=
formacién, que conserva su estructura nore
mal, con discreto hipercromatismo de las

células de Schwann. H.E x 250.







FIG. 68: Neurofibroma plexiforme a grandes nervios: el

engrosamiento tortuoso del nervio rodeado por una neo=

formacién de aspecto neurofibromatoso . H.E x 50.

FIG. 69: Neurofibroma plexiforme a
grandes nervios: Obsérvese la exis=-
tencia de abundante edema intercelu=-
lar y la hiperplasia de células pe=
rineurales que tienden a conexionar=

se con la neoformacién. H.E x 130.







FIG. 70: Neurofibroma plexiforme a
pequeiios nervios. Adviértase la exis=
tencia de una estructura nerviosa con
hiperplasia de las células endoneura=
les en el seno de una neoformacién

neurofibromstosa. H.E x 150.

FIG. 71: Neurofibroma plexiforme a pequefios nervios.

A mayor aumento se observa cémo las células perineura=-

les se entremezclan con la neoformacién. H. E x 200.







FIG. 72: Neurofibroma plexiforme a pequefios
nerviJss. Obsérvese la existencia de axones

en los nervios hipertréficos (flecha). H.E

x 250.

FIG. 73: Neurofibroma difuso. La hipoder=-

mis aparece infiltrada por la neoformacién.

H.E x 150.







FIG. 74: Neurofibroma difusc en el seno de un patrén
nearofibromatoso. Se advierten aburdantes Cuerpos de

Meissner. H.E x 200.

FIG. 75: Neurofibroma difuso. Areas

de patrén mixoide. H. E x 200.

479







pueden presentar un aspecto de neurofibroma mixoide (FIG.
75)-
Los elementos proliferantes tienden a reprodu-

cir estructuras neuroides diferenciadas, similares a los

denominados "cuerpos de Meissner" (FIG. 74).

En algunas areas se advirtieron irregularida-
des celu..ares, tales como: binucleacién, hipercomatismo,

no observidndose figuras de mitosis atipicas (FIG. 76).

En todos los tipos de neurofibromas se observé

ur: incremento de mastocitos (FIG 77).

De las tres formas, el mids frecuente era el

localizado (TABLA LXXV ), presente en 16 casos, de ellos,

11 habfan sido diagnosticados de fibromas molluscum, uno

de tumor royal, que tenia la base de implantacién muy es=
trecha (FIG. 23), otro dudoso, por ser incipiente, y dos
de neurofibromas, pdes morfoldgicamente semejaban fibro=
mas molluscum con pediculo amplio, al tacto se apreciaban
engrosamientos duros, pequeiios, como perdigones. El otro
caso, era atipico, habiendo sido diagnosticado de derma-

toleiomioma.

Todos los tumores de nuestra casuistica, te=
nian un patrén mixto, con células fusiformes, areas mu=
coides, y fibras coldgena. La forma comin, la encontra-
mos en 13 casos, con predominio de coligeno en dos‘, y mie

xoide en uno.

En los neurofibromas plexiformes, los cinco ca=




FIG. 76: Neurofibroma difuso. Presencia de
células atipicas, anisocitosis e hipercroma=

tismo nuclear. H.E x 150.

FIG. 77: Neurofibroma (azul de toluidina).

Se obsefw un incremento de mastocitos. H.E

x 150.







TABLA LXXV

NEUROFIBROMAS

Ne
BIOFSIA

DIAGNOSTICO
CLINICO

DIAGNOSTICO

ANATOMO=PATOLOGICO

1.253
3.623
5.837
5.353
5.009
5.583(1)
5.709(1)
5.712
5.234
3.875
5.709(2)
4.919
5.583(2)
4.040(1)
4.040(2)
1.880
3.957
4.005
7.146
4.839
5.207
3.623

6.475(1)

6.475(2)
3-.459
6.156(1)
6.156(2)
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sos fueron diagnosticados de neurofibromas, y el de gran=-
des nervios como subcutineo. Los otros cuatro, clinica-
mente correposndian a ligeras elevaciones de la piel,

de escasa prominencia, tonalidad azulada, tamafio de 1 a
2 cm., apreciindose al tacto tumoraciones densas, con

pequeiics nédulos duros en su interior.

Los difusos, loa hallamos en siete casos. De

ellos. cinco eran neurofibromas de mayor tamaiio que los

anteriores, placas sobreelevadas, que deformaban la zoma,

haciendo prutubérancias en su superficie. Consistencia
blanda, con nudosidades Aespaciadas, mayores que.las,

anteriores, .y menor dureza.

Otros dos, eran tumores royal, uno subcuténeo

, y otro con implantacién amplia (FIG. 22 y 24).

De los tres tumores royal, dos eran neurofibro-
mas difusos, y uno era localizado difuso infiltrante. Los
tres presentaban atipias celulares, sin figuras de mito=-

sis atipicas.

Para el estudio ultraestructural, se realiza=
ron cortes semifinos de todos los casos, seleccionédndose
siete por presentar material adecuado. Corresponden a:
dos neurofibromas localizados, dos plexiformes a pequefios

nervios v tres difusos.

En todas las variantes encontramos los mismos
elementos celulares: células de Schwann y células peri-
neurales, separadas por un estroma coligeno (FIG. 79 o

floculoso con menor cantidad de colé&geno (FIG.79).




FIG. 78: M.E: Célula de Schwann (S) de citoplasma
denso, con nidcleo redondeado u ovoide y células peri=
neurales (P) con largas prolongaciones citoplésmicas.

Entre las células se observa gran cantidad de fibras

colégenas. (x 5.000).







FIG. 79: M.E. Areas con menor cantidad de fibras de

colidgeno y abundante material de aspecto gfanular. Ob=-

sérvese la presencia de prolongaciones de las células
de Schwann, con nervios amielinicos y delimitada por
una evidente membrana basal (MB). La célula perineu=-
nal (P) posee una membrana basal discontinua y largas

y finas prolongaciones citopldsmicas ( x 10.000).







La distribucidén de las células, no era homogé=-
nea, variandc segin el area examinada del tumor, por lo
que hacemos una descripcién en conjunto de los casos es=

tudiados.

En algunas areas, se observa predominio de fi=-
bras coligenas que rodean y separan los elementos celula=-
res (FIG. 79). En otras, el material intercelular mues-
tra menos cantidad de coldgena, advirtiéndose una sustan=

cia granular de aspecto floculoso (FIG. 79).

Las células de Schwann, presentan nicleo re-=
dondeado, ovalado o irregular, cromatina en gruesos gru-
mos de disposicién perinuclear. El citoplasma es demso,
en la mayoria escaso, con pocas organelas entre las que
se distinguen algunas vesiculas de R.E, liso y rugoso y
pocas mitocondrias; las prolongaciones citoplédsmicas,
miltiples y cortas, siendo lo més caracteristico la exis=-
tencia de una membrana basal nitida que envuelve al cito=-

plasma y prolongaciones (FIG. 80).

La célula perineural muestra micleo ovalado,
fusiforme, cromatina mids dispersa que las células de Sch=
wann. El1 citoplasma es claro, emitiendo prolongaciones
bipolares muy alargadas, con vesiculas de picnocitosis,

y R.E.R en proporciones variables (FIG. S0y 81). La mem-

brana basal, es discontinua.

La presencia de axones mielinicos y amielinie
cos rodeados pur las células de Schwann se observan en

todos los tumores estudiados. (FIG. 79 v 82).




FIG. SO: M.E. Célula de Schwann con citoplasma oscuro

y prolongaciones citopldsmicas cortas rodeadas por una:

membrana basal evidente y continua. La célula perineu=-

ral de citoplasma claro, presencia de RER, microvesi=-

culas y membrana basal discontinua. ( x 20.000).







FIG. S1: M.E. Célula perineural con membrana basal dis=
continua y escaso citoplasma con algunas microvesiculas

( x 25.000).







. 52¢: M.E. Existencia de nervios mielinicos rodea=

por una prolongacién de las células de Schwann.

10.000) .







Al igual que con Microscopia éptica, hemos ad=
" vertido la presencia de mastocitos y escasas células lin=-

foides (FIG. 83).

CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES

Y LOS DE MICROSCOPIA OFPTICA:

- Neurofibroma localizado: Los pequeiios nervios obser=
cados con M. 0, innersos o rodeadecs por 1a neoformacién,

ultraestructuralmente corresponden a nervios pequeiios,

bien delimitados por células perineurales y constituidos

por células de Schwann con discreta hiperplasia nuclear

y presencia de axones mielinicos y amielinicos (FIG. 84).

- Plexiforme a pequefios nervios: Las zonas de hiperpla=-
sia descritas en algunos neurofibromas (FIG. 72), con

M. E. presentan una disposicién neural con hiperplasia
evidente de las células perineurales, y proliiferacién

de células de Schwann que pueden mostrar nervios mielini-

cos y amielinicos (FIG. 85 y 86).

- Neurofibroma difuso: No hemos podido correliacionar los

cuerpos de Meisgsner.

INMUNOHIS TOQUIMIA:

Estudiamos la presencia de proteina S-100. La
tincidn con inmunoperoxidasa revela los siguientes aspecs

tos:

- Neurofibroma localizado: Tincién leve, de forma difusa
(FIG.87 , que afecta a la mayoria de los elementos prolie

ferantes. En los nervios comprimidos, la positividad acon-




FIG.'83: M.E. Presencia de células linfoiaes y mastoci=

tos en el seno del neurcfibroma. ( x 10.000).
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FIG. %4: M.E. Neurofibroma localizado con fibras mie=

linicas y amielinicas delimitadas por células perineu=

rales. ( x 10.000).







FIG. 85: M.E. Neurcfibroma plexiforme a pequeifios ner=

vios. Area de nervio hiperplasiado. Célula perineural

con binucleacién, abundantes mitocondrias y RER.

( x 15.000).







FIG. S6: M.E. Neurofibroma plexiforme a pequefios ner=
vios. Area de nervio hiperplasiado. Presencia entre=

mezclada de células perineurales, de Schwann y nervios|

mielinicos. ( x 20.000). (NM = Nervio mielinico).







rece en las células centrales de Schwann, y no en las

v

periféricas (rIG. £88).

- Neurofikroma plexiforme a pequefios nervios: Tincién
atenuada, no cvun todas las células. Los nervios hiperpli-
sicos muestran positividad (+)central , no presentindose
en las células periféricas, las cuales se confunden con
la necformacién (FIG. 89). La tincién es menor, cuando

mayor es la hiperplasia.

- Plexiforme a grandes nervios: No se ha podido reali-

zar por agotamiento del bloque de inclusién.

- Neurofibroma difuso: La tincién es intensa (++),
de distribucidén focal, positiva en los cuerpos de Meissner
(FIG. 90), y pricticamente negativa en las areas mixoides

(FIG. 91i).




FIG. S7: Neurofibroma localizado (
Proteina S=100). Leve positividad en

la mayoria de las células proliferan=

tes (x 150).

FIG. 88: Neurofibroma localizado (Proteina S=100). En el
nervio comprimido las células positivas son las centra-

les (Células de Schwann) siendo negativa en las perineu=

rales. ( x 250).







FIG. 50: Neurofibroma plexiforme a pequefios nervios

{ Proteina S=100). Discreta positividad en las células

centrales de los nervios hiperpldsicos. ( x 150).

FIG. 90: Neurofibroma difuso (Protei-
na S=100). Las dreas de Cuerpos de
Meissner son intensamente positivas

( x 150).







1
FIG. 91: Neurofibroma difuso. En el &rea mixoi#
!

de la positividad queda limitada a algunas cé-

lulas aisladas. ( x 150.
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DIAGNOSTICO

35 pacientes, tenian manchas café con leche,
alteraciones neurolégicas y viscerales (TABLA LXXVII). 23
de ellos, tumores en piel, 25 de los cuales, también pre=
sentaban nddulos de Lisch. En el mismo nimero, habia efé-

lides.

De los 11 restantes, en seis no apreciamos le-
siones viscerales: Obs.: 12, 14, 15, 22, 20 y 35, de los
ciiales no presentaban tumores en piel ni nédulos en iris,
cuatro: 14, 15, 22 y 35, todos menores de 10 afios. Tenian
efélides: 12, 14, 22 y 29, y nddulos en iris,‘la 12 y

29.

Otras cuatro observaciones, no presentaban
manchas café con leche: Obs. 10, 36, 43 y 44. Menos la
10, tenian tumores en piel, subcuténeos 1la 43 y 44, és-
ta, ademds efélides generalizadas. Excepto la Obs. 10,
tenian nédulos de Lisch, alteraciones neuroldgicas y vise
cerales. La 1C, sbélo viscerales, y antecedentes familiares
directos. No se pudo realizar TAC, por negarse la pacien-

te.

La Obs. 46, tenia antecedentes familiares ma-
ternos, de 11=20 manchas café con leche, de tamafio entre
uno y dos cm y mayores, y un nevus pigmentado gigante,
que ocupaba brazo izquierdo, parte de térax y abdomen.
La Obs. 19, de ocho arios, entre 11 y 20 manchas mayores

de 1=-2 cm, y nevus pigmentado gigante. La Cbs. 35, de dos

afios, diez manchas cuafé con leche, cuyo tamafio oscilaba




TABLA LXXVI

DIAGNOSTICO

MANCHAS NOD. OTRAS ALT. ALT. OSEAS y/o
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entre 6~10 mm. a. mis de dos cm., y glioma dptico bila=

teral.

TRATAMIENTO:

Tres pacientes fueron intervenidos por tumor

Royal (FIG. 92, 93 y 94).

En los demds pacientes, las biopsias de tumo-
 res, se realizaron extirpéndolos por completo, procuran-
do fuesen los elementos de mayor tamano, o produjesen mo=

lestias funcionales o estéticas importantes.
La obs. 35, recibid sesiones de radioterapia.

La obs. 4, sigue tratamiento a base de calcio,

por sua osteoporosis.

Ningin paciente necesitd antihistaminicos para

el prurito.

La obs. 20, fue intervenida por su hidrocefalia
, realizdndose derivacién ventriculo peritoneal con vidl=-

vula de PUDENZ de presién media.




FIG. 92: Sutura tras extirpacidén gran tumor "royal',

Bbs. 21 (FIe. 21).







. 93: Tumor "royal" extirpado. Corresponde a la 0Obs.

(FIg. 22

FIG. 94: Sutura tras extirpacién

tumor "royal" (Obs. 7).
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EVOLUCION

Permanecen estacionarios 25 pacientes, nueve
en la primera década, siete en la segunda y sexta cada
una, dos en la cuarta, y ninguno en la tercera y quinta.

En el resto, siguen apareciendo lesiones: manchas café
con leche en la Obs. 8, de ochc afios, y en los demis,

elementos tumorales (GRAFICA 48).

En la Obs. 14, el EEG se ha normalizado.

La Obs. 20, permanece con buena evolucidn tras

la intervencién, habiendo desaparecido la hidrocefalia.

Algunos elementos tumorales aislados de la
Obs. 42, han aumentado de tamafio, aunque no producen mo=-

lestias subjetivas.

El glioma bilateral de la Obs. 15, permanece

estacionario.

Los tres pacientes intervenidos de tumer roe

val, siguen buena evolucién, al igual que los biposiados.

No hemos observado ninguna malignizacién, aun-
que en el estudio histolégico seriado de los tumores roe=
val, se observaban atipias celulares en algunos cortes,

que no indicaban malignidad.

A la Obs. 44, nos ha sido imposible seguir

controlindola, por haber trasladado su domicilio a otra

localidad.




DISCUETION




INCIDENCIA: La Enfermedad de VON RECKLINGHAU=

SEN, representa 3,6 por cada 3.000 enfermos que acudie-

ron a nuestra consulta. RICCARDI (314), ADAMS (1) y SA=
MUELSON (336), refieren 1 por cada 2.000 = 3.000 nacidos
vivos. En nuestro medio, es la Facomatosis Neurocristo=
pidtica con mayor incidencia, seguida de la Esclerosis
Tuberosa de PRINGLE=-BOURNEVILLE (260). Creemos es mayor,
dado el gran nimero de familiares afectos, que fue impo-
sible revisar. Al igual que RICCARDI (314), pensamos es
debido a falta de tratamiento eficaz, desidia, y escasa
‘atencién profesional (155), que requiere informacién pre=-

via del problema con el paciente.

EDAD: De acuerdo con el caricter evolutivo de
la enfermedad, y al gran nimero de casuisticas peditri-
cas, agrupamos a los pacientes en dos grandes grupos:

menores y mayores de 10 afios.

En el primero hay diez pacientes, y 36 en el

segundo.

EDAD AL CONSULTAR: En la primera década lo hi=

cieron el 34,77, seguido por la sexta década en adelante,
en el 13%. BRASFIELD (30), encuentra la mixima incidencia

en la 42: 23,6, y en 1la 12 y 22 con el 1907 cada una.

SEX0: Sin diferencia significativa, al igual

que KDIMELMAN (188), JELINEK (171), KANTER (133), BRAS-




FIELD ( 30), y SHELLLY (355), en oposicién a SUMA PEZZI

(75) v DEGOS ( 71), que encuentran predominio masculi=

no, y ADAMS ( 1), femenino.

ANTECEDEN TES FAMILIARES: En el 73,0%, superior
a FIENMAN (101): 46%, BRASFIELD (30), 48%, YESUDIAN ( 426)

y HOLT (155), 60-04% respectivamente.

Ligero predominio materno, similar a WETRELL

(417) .

ESTATURA: Baja en el 45,67, dato ya destacado
por WANDER (404) ¥ RICCARDi (314). En el grupo 19, 1la
estatura era normal, desarrollindose el defecto a partir
de los diez arios, que coincide con el deéarrollo puberal
(p& 0,0C1). En series pediitricas, hasta 12 afios, SUMA
PEZZI (375) v FIENMAN (101), lo encuentran en el 38=24%

respectivamente.

Uno de nuestros pacientes, tuvo retraso en el
desarrollo psicomotor, que se normalizd posteriormente.

SUMA PEZZI (375), lo encuentra en el 10%.

CLINICA

SINDRCME CUTANEO: Es el mds frecuente v caracteristico

(71). Lo hallamos en el 97,8%, algo inferior a DULANTO




(83) y WETRELL (417 ): 100%.

= Manchas café con leche: Son el sintoma mads frecuente

(TABLA LXXVII). En el 917 de nuestra casuistica, similar
a SAMULSON (336) y CARTON (41), e inferior a las de RI-
CCARDI (314), BRASFIELD (30) y WETRELL (417): 98 =100%

respectivamente.

Congénitas en el 73,9%, superior a la de WETRELL
(417) y FIENMAN (101): 41%, e inferior a la de CROWE
((53), WHITEHOUSE (419), y DESMONS ((75): 94%. El resto
aparecieron en el transcurso de la primera y segunda dé-

cadas, y sdélo una observacién lo hizo en la tercera.

El tamafio, es variable. Para RICCARDI (314),
oscilan entre cjnco mm. , a mds de diez cm.. Nuestros
resultados revelan que el 826,9%, tenian entre uno - dos
cm., dato similar al de CROWE (58) y SAMUELSON (326) .

El 84,7, tenia mayores de dos cm., y el 36,0 superior a
diez cm. Entre seis y diez mm, el 56,5% , y sélo el 17,39%,

menores audn.

Su nimero también oscila, entre menos de cinco,
a mids de 20 elementos. Son mds numerosas en los pacientes

que aparecen después del nacimiento {p <« 0,05) (TABLA IX

Sélo cuatro pacientes no las presentaban: 8,67,
y en la serie de SAMUELSON (336) el 3,4%. Dos pacientes
tenian menos de cinco manchas, en uno de 1=2 ¢m. de ta-

mafio, y en el otro mayores de diez cm. El 45,6 % tenian




TABLA LXXVII

SINTOMAS POR ORDEN DE FRECUENCIA

SINTOMAS Ne FRECUENCIA

MANCHAS CAFE CON LECHE:
EFELIDES:

ALT. OFTAIMOLOGICAS:
TUMORES CU TANEOS:
CEFALEAS:

AL TERACIONES OSEAS:
RETRASO MENTAL:

ALT. DIGESTIVAS:

ALT. CARDIOCIRCULAT.:
PRURITO:

ALT. AUDITIVAS:

AL TERACIONES EEG:
ALT. LENGUAJE:

ALT. ENDOCRINAS:
MAREOS:

MANCHAS ACROMICAS:
ALT. RENALES:
ANGIOMAS:

NEVUS C. GIGANTIE:
CONVULSIONES:
LIPOMAS:
POLINEUROPATIA:
PIEBALDISMO:
HALONEVUS:

XANTOMAS:
MACROGLOSTA:

PALADAR OJIVAL:

T. CEREBRALES:
HIPERTROFIA GINGIVAL:
ATROFIA EMINENCIA TENAR:
TNSOMNIC:
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mids de 20 manchas, mientras que en la de SAMUELSON (336),

sélo el 2,19%. E1 34,7% tenia entrs 11 = 20, y el 6,35%

entre seis y diez.

Igual que DEBARD (69), encontramos predominio
en troncc. Habia en abdomen, en el 92,87, de ellos, en
el 88,39 en regién dorsal y lumbar, y en el 66,6%, en ex-

tremidades y raiz de éstas.

Auncue pueden localizarse en cualquier parte
(314), suelen respetar palmas v plantas (40). Ninguna
de nuestras observaciones tenia ésta localizacidn, gque

para YESUDIAN (426), representa el 384%.

- Efélides: En el 73,9%, superior a la encontrada por
CROWE ((350): 20%, y SAMUELSON (336): 43%. Scn méds fre=
cuentes en pacientes con manchas café con leche (p«£ 0,05),
vy se relacionan con su numero ; maycr incidencia en los
que tienen mis de 20 manchas (p £ 0,005). Predominan en

mzjeres, y en l1os que presentan tumores en piel (p<£ 0,03).

Confirman el diagnéstico, siendo consideradas

patognoménicas cuando se asocian a las manchas café con

leche (1)(259)(82)(325).

- Otros trastornos pigmentarios:Menor frecuencia que los

anteriores (21).

1) Nevus pigmentados gigantes: En cuatro pacien=




tes: 8,6%. SAMUELSON (336) en el 1%, y BRASFIELD (30)

en el 2,7%..

2) Manchas acrdmicas: Tenian el 139, similar a
3

BEYLOT (21): 15%. FIENMAN (101), en menores de 12 aiios,

las encuentra en el 4%, y nosotros en el 6,57.

Son menos frecuentes que en la Esclerosis Tube-

rosa (260)(41).

3) Otras lesiones descritas: miculas rojo-azu-
ladas (416), halo - neurofibromas (362), no las encontra-

mos, aunque un paciente presentaba dos nevus. de Sutton.

- Tumores cutaneos v subcutdneos: Muy caracteristicos

(21)(1) (75) . Son de distintos tipos (355)(71)(314),

siendo los mids frecuentes en nuestra casuistica los neu=

rofibromas: 58,07 de los pacientes, seguido de los fibro-
mas molluscum en el 47,8%. Con menor frecuencia, encontra=

mos tumores subcutineos.

Estaban presentes en el 69,5% de las observacio=-
nes, cifra algo superior a las halladas por BRASFIELD
(30), e inferior a la de SAMUELSON (336), 93,4%.

Los neurofibromas guardan correlacién con la
presencia de efélides, son mds frecuentes (p_~ 0,05) y
es probable que los fibromas molluscum también (p£ 0,10),
siéndolo éstos, ademés, en los pacientes con anteceden-—

tes familiiares (p «0,05).

La edad de aparicibén oscila desde la primera




década, hasta edad adulta en formas frustradas (355), co=
mo ocurrid en una de nuestras observaciones, que aparce
cieron a partir de la sexta década. La edad midxima de a=-
paricién de BRASFIELD (30), fue a los 18 afios. Aparecie-
ron en la primera década en el 13%, inferior a la encon-
trada por SUMA PEZZI (375), en el 19%. Correspondian a un
fibroma moliuscum y tres neurofibromas. El 21% de los me= .
nores de 12 aiios, presentaban, muy inferior a la hallada

por SAMUBLSON (336), 73%.

Guardan relacién con la edad, siendo mis fre-
cuentes a partir de los 10 afios, y con la pubertad, au-
mentan su ndmero (p £ 0,001), hecho ya referido por BRAS=-
FIELD (30), SHELLEY (355), RICCARDI (314), ADAMS (1)

5
SAMUELSON (326) y ROOK (323).

El 65,67 tenian fibromas molluscum y neurofi-
bromas, y el 21,8, también tumores subcutidneos, que de
forma aislada los presentaban cuatro observaciones. Los
cinco casos con tumores Royal, tenian fibromasry neuro-

fibromas, y dos también tumores subcuténeos.

Al igual que en otras casuisticas, el nimero
variaba de unos pocos, a miltiples, siendo ésto dltimo
lo mids habitual. En nuestra casuistica eran mds numerosos
los fibromas molluscum, el 354,5% de los pacientes tenian
mis de 21 lesiones, en tanto que neurofibromas sélo el
29,6%, mientras que el 40,7%, menos de diez. BEYLOT (21))

y SHELLEY (355), también los hallan en menor niimero.




Con toda probabilidad, existe una relacién en-
tre el nimero de fibromas y el de neurofibromas, siendo

mis numerosos, a partir de diez lesiones (p< 0,07).

Los neurofibromas, eran méds numerosos en los

pacientes con madre afecta ( p<£ 0,10).

El tamaiio oscila entre pocos mm. a gran tamario
(30 )(71 ). En nuestra casuistica predominan los fibro=-
mas molluscum de un cm: =1 05% tenia de éste tamafio, y
el 85% v 74%, tenian neurofibromas de uno = dos cm. res-
pectivamente, aunque habia lesiones de mds de cinco cm.,
v tumores“Royaf'monstruosos similares a los de NDIAYE

(265) y KULLMAN (199),

La localizacién coincide con la de otros auto-
res: SHELLEY (355), BEYLOT (21), con predominio en abdo-
men, dorso, regiém lumbar, y tdérax sobre extremidades.

Zn un caso se localizaba en lengua.

En otro caso, encontramos neurofibromas atipi-
cos, nombrados por SHELLEY (355), diagnosticados clini-

camente de Dermatoleiomiomas.

Los tumores subcutineos, de localizacién pre-
ferente en extremidades, y regidén intercostal, que siguen

trayectos nerviosos (21), en las primeras en el 00% y

en el 54% en las segundas. En dos observaciones eran ge-

neralizados.




Los tumores Roval los hallamos en localizacio=-
nes habituales (261)(152)(198)(423): térax, espalda, ex-
tremidades y nuca. Igual que KISSEL (190), unicos o en
pequefio nimero. En tres habia uno, y dos en los restan=

tes. Frecuencia similar a DULANTO (83): 12,35%.

En una observacién se desarrollaron durante la

primera década, y en los otros en la tercera.

Tanto los fibromas molluscum, como los neuro=
fibromas, estidn relacionados con los Nédulos de LISCH,
siende mds frecuentes en los pacientes que los presentan

(p< 0,03 y p <& 0,01 respectivamente).

- Prurito: En el 36,9% de los pacientes, y en el 46,8%

de los que tenian tumores en piel , con los que guardan

relacién (p £ 0,05), fibromas molluscum y nerufibromas
(pg 0,02 y p <« 0,02). S6lo dos observaciones que lo
padecian, no tenian tumores, siendo su edad ocho y 13
afios. Para RICCARDI (314), puede preceder a su aparicién.
No ha sido sintoma predominante en ningin caso, como €l

refiere.

Observamos un claro paralelismo entre el pru=
rito y los neurofibromas (p«£ 0,02), estando ambos rela=-

cionados:

- Con la edad: Mas frecuentes en pacientes mayores de

20 afios. (prurito, p £ 0,06; Neurofibromas, p< 0,001).

- Antecedentes familiares maternos (prurito, p< 0,07;

neurofibromas, p<£0,10).




- En pacientes con Nédulos de LISCH, (Prurito, p <& 0,03)

neurofibromas, p £ 0,01) (314).

- M3s frecuente en pacientes con mds de diez neurofibro=-

mas, (p<Z 0.01), dato que concuerda con RICCARDI (314)

- Otras lesiones cuténeas: Xantomas en un caso, angio-

mas en cuatro, lipomas en tres, ya referidos en la lite=

ratura (203)(41).(21).

En dos pacientes, coexistian lipomas con tumo-
res subcutdeos, al asentar sobre trayectos de nervios pe=

riféricos, similar a la neurolipomatosis de ARLSBERG

(31).
Piebaldismo en un caso.

Encontramos lesiones mucosas en el 6,5%, simi-
lar a ROOK (3235) vy KIMMELMAN (188): 4 - 7%. Uno tenia pa=-
ladar ojival y macroglosia, otro hipertrofia gingival y

uno neurofibroma en lengua.

SINDROME NEURCPSIQUICO: En el 76%, superior a la cita-

da por SHELLEY (353): 50%.

Presentaban tumores cerebrales, tres pacientes:
6,32%, cifra inferior a 1a de CANALE (35 ): 30%, y seme=
jante a la de BRASFIELD (30 ): 5%. Dos eran gliomas o6p-

ticos, y en el otro una tumoracidén paraventricular, que




producia hidrocefalia obstructiva. No se extirpé, por 1o

que no conocemos su naturaleza.

Las cefaleas son frecuntes (106)(314): 65,2%

en nuestra casuistica. Al igual que RICCARDI (314), en=
contrames predominio frontal y fronto-parietal. En un ca=-
so eran temporales. Relacionadas con la edad, son mas
frecuentes a partir de los diez afios (p<£L 0,07). En la
primera década,estaban presentes en el 407, mientras e
en las siguientes en ei 72%. RICCARDI (314), también las
halla en todas las edades, mientras que SUMA PEZZI (375),

en su casuistica pedidtrica, no las refiere, pero si FI-

ENMAN (101).

Su intensidad es variable, desde ligeras, a

verdaderas migrafias (314).

Son mis frecuentes en mujeres (p<L 0.10), y en
pacientes con mids de diez manchas café con leche (p£ 0,05):

26,6%. E1 3,3% tenia menos, y el 13,3% no las presentaba.

- Convulsiones: Su incidencia oscila entre 2 - 12% (106).

Las encontramos en el §,6%, similar a SHELLEY (355):16%.
SAMUELSON (336), las halla en el 3% de adultos y 9% en
nifios, y FIENMAN(101) en éstos en el 13%. Nosotros en el

30% en menores de diez afios.

Menos frecuentes que en la Esclerosis Tuberosa

(1) (260).




JENNINGS (173) y CANALE (35), las relacionan

con heterotipias gliales y elementos neurales, hematomas

v tumores gliales del cerebro, Datso que no pudimos con=

firmar.

Su incidencia se relaciona con la edad. Las ha-=
llamos en el 307 en nifios, y en el 2,7% de adultos, .is=

-

minuyen a partir de los 11 afios (p < 0,03).

- Capacidad intelectual: Habia retraso mental en el 45%

de los casos, similar a las observaciones de RICCARDI
(314) y SAMUELSON (336): 40 -« 45% cada uno. Para OJEDA
(275), ADAMS (1)), y HOLT (155), el retraso mental fran-
co oscila entre un 2 - 10%. De nuestros pacientes con ca-
pacidad normal, en diez, era normal baja, con dificulta=-

des en el aprendizaje, y vida de relacidn.
De acuerdo con ADAMS ((1), es poco profundo.

Todos los pacientes con retraso mental, o capa=-
cidad intelectual normal baja, tenian mds de diez fibro-

mas molluscum, guardando relacién con su nidmero (pg 0,085).

RUBINSTEIN (330), describe una mavor asociacién
con epilepsia o con alteraciones EEG. Lo hemos encontra-
do asociado con alteraciones del EEG, en nueve de los
21 pacientes (p £ 0,06), sblo dos de los cuatro con epi=-

lepsia tenian retraso mental. (TABLA XLI).




w
—_
0

v

- Alteraciones EEG: En el 28,26%. Superior a la encon-

trada por RICCARDI (314) y FONSECA (108): 14 - 15%.

POU SERRADELL (302), las encuentra en sus cuatro casos.

Pueden no acompaiiarse de epilepsia (1350). De
l1os cuatro con convulsiones, sélo uno las tenia. Tres
pacientes con EEG alterados, no tenian ni retraso mental

ni epilepsia. E1 697, tenian retraso mental.

Guaradn relacién con la presencia de efélides.

- Otras alteraciones neuroldgicas: Polineuropatia en dos

pacientes, y atrofia de eminencia tenar en uno. 11 pacien=

v

tes referian mareos frecuentes, y uno insomnio.

- Alteraciones oftalmoldgicas: En el 71,7%.

Los N6édulos de LISCH, estaban presentes en el
05,2%, es la 2lteracién oftalmoldgica més frecuente, ¥y
especifica (214)(205)( 21)(155), 91% de éstas alteracio-

nes.

RICCARDI (314), NORMANN (270), v LEWIS (214),
los hallan entre 90 - 94% de los pacientes mayores de
diez afios, y del 197 en menores de dicha edad. En nues=
tra casuistica, tambiém se aprecia éste aumenteo con la

edad: 3C7 antes de los diez afios, y 75% a partir de ella

(p < 0,02).

Guardan relacidn con ia presencia de efélides
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tumores en piel: fibremas molluscum y neurofibro-
mas, aunque no con su numero, prurito, alteraciones del
lenguaje, y cardio=circulatorias. RICCARDI (314), no los
encuentra relacionadcs con otras manifestaciones de la
enfermedad. Al igual que LEWIS (214), no observamos re=

lacién con las manchas café con leche.

Para NORDMAN (268), su frecuencia es menor
cuando las manifestaciones cuténeas son minimas, dato
que confirmamcs en dos de ruestros pacientes.

Al igual que LEWIS {(311), no encontramos dife=
rencia de su frecuencia entre las formas hereditarias y
las adquiridas. Habia en el 64,7% de las hereditarias,

v el 66,67 de las espordicas.

Coincidiendo con NORDMAN (268), PERRY (294) y

HOLT (155), eran bilaterales.

- Gliomas 8pticos: En dos pacientes: 4,34%, inferior a
otros autores: 10 = 557 (425)(161)(216). LEWIS (213),

los halld en el 15%.

De acuerdo con LEWIS (213), CHUTORIAN (46) vy
HOYT (161), son de aparicién precoz. Uno de nuestros ca-
sos tenia dos afios, y era bilateral, como los de SARAAN

{343) y LEWIS (213), y un caso unilateral, LEWIS {213).

En ambos habia pérdida de visién, en el bila=-
teral, era mids manifiesta en el mds desarrollado. En és-
te invadia el quiasma, con hipertensién endocraneal, da-

tos ya reflejados por otros autores (272).




- Exoftalmos: Unilateral, en el paciente con gliomas

bilaterales, en el lado mias afecto.

Para NOYA (272), la presencia de exoftalmos
ha de hacer pensar en glioma 6ptico. En una de nuestras

observaciones no sucedia.

S8lo encontramos afectacién palpebral (21)),

en una observacién.

- Otras anomalias: Con menor frecuencia:

- Estrabismo: en dos casos, 4,3%, inferior a la en=-

contrada por LEWIS y SAMUELSON (214)(336), en el 10%.

- Hipermetropia, miopia, leucoma y dacriocistitis

crénica, de forma aislada.

- Alteraciones del lenguaje: En el 28,27 de las obser=-

vaciones. Similar a la de otros autores: 30 = 40% RICCAR-
DI (314), y del mismo tipo: consonantes imprecisas, voz

temblorosa,'e hipernasalidad.

Mis frecuentes en pacientes con antecedentes
familiares, tumores en piel: fibromas molluscum y neuro=

fibromas, y ndédulos de Lisch, con los que se relaciona.

-~ Alteraciones auditivas: En el 30,4%, cifra superior

a la de SAMUELSON (326): 17%.




La hipoacusia , en el 50% era mixta, en el 28,3

de conduccién, v en el 21,4 de percepcidn.

Para HALLPIKE (139), la hipoacusia de conduc-
cién se deberia a pequefios neurofibromas en el espacio
perilinfitico. Nosotros no lo hemos podido comprobar.

En un: observacién, se apreciaba en la T.A.C, una ero-
sién del borde anterior del conducto auditivo interno,

con audicién normal.

En el 71,4% era bilateral, y en el 28,57 uni=-
lateral . En adultos, SAMUELSON (336) encuentra que era

bilateral en el 66,6% y nosotros en el 72,7%.

No encontramos diferencia de frecuencia entre

nifios vy adultos.

Un paciente, tenia tumor“Royaf‘localizado en

nuca, ya resefiado por PUTNEY (306) y wooDS (423).

SINDRCME VISCERAL: En el 73,9%.

- Alteraciones digestivas: En el 45,6%. El estrefiimien-

to, de acuerdo con FEINSTAT (97), es un sintoma frecuen=-
te. Nosotros lo encontramos en 13 pacientes: 2§8%, supe=

rior a RICCARDI (314), y FONSECA (106): 10%.

v

Las lesiones tumoraleson poco frecuentes y di-
ficiles de diagnosticar, por la ausencia de sintomas gds-
tricos, y la negatividad del exdmen con papilla baritada,

salvo en los neurofibromas de gran tamafio (9S). No lo




observamos en ninguno. Una observacién tenia defectos de
repleccién redondeados en bulbo duodenal, compatible con

hiperplasia de Glandulas de BRUNNER.

Otras lesiones eran: Gastritis crénica y tlce=-
ra duodenal, que representan un 10,87 del total de enfer-

mos.

Para HOCHBERG (151), el estreiiimiento y sinto-
mas de dlcera péptica, pueden ser manifestacidén de neu=-

rofibromas digestivos.

Ocasionalmente encontramos: vémitos frecuentes,

hemorroides, célicos hepiticos, dispepsia, y en un pa-

ciente quistes hidatidicos.

Estian relacionadas con la edad, siendo mis fre-
cuentes a partir de los 10, y 20 afios (p< 0,10; p < 0,01

respectivamente) .

- Alteraciones cardio=-circulatorias: En el 43,4%.

Las alteraciones cardiacas, son excepcionales
Destacan transtornos de conduccién eléctrica debidos a
invasién del micocardio por neurofibromas (41). Estas las
encontramos en el 28,2%, siendo las alteraciones cardio-

circulatorias con mayor incidencia: 637 de ellas.

Otras alteraciones observadas eran: miocardio-

patia congestiva, disnea de esfuerzo, crisis de palpita=-




ciones, en un caso cada una respectivamente.

Habia hipertensidén en el 8,6%. Puede ser causa=
da por estenosis de la arteria renal (9)(155), o por
feocromocitoma (314). No hemos encontrado causa que la
justifique. Para MENA (240) y PELLOCK (288), podria ser
por problemas neurolbégicos centrales. Dos de nuestros
pacientes tenian alteraciones EEG y tres retraso mental.
Para RICCARDI (324), puede ser coincidente. Ademis, en=

contrd dos pacientes hipertensos con niveles de excrecién

de catecolaminas elevados, sin feocromocitoma , probable-

mente por numerosos neurofibromas. De nuestros casos, dos
tenian niveles elevados de icido vanil mandélico en ori=-
na de 24 horas, y los otros dos, también de catecolaminas.

Los cuatro tenian numerosos tumores cutédneos.

Dos pacientes padecian hipotensién, y uno insu-

ficiencia venosa periférica.

Estan relacionados con la presencia de Nédulos

de LISCH, tumores cutineos, sobre todo neurofibromas.

- Alteraciones renales: En el 10,87%.

De ellas, tres tenian litiasis renal. Una ob=-
servacién oliguria y disuria, sin encontrar causa que las
justificase. CARTON (41) refiere malformaciones del ti=-
po uréter doble y megauréter, y agenesia renal. En un pa-

ciente encontramos duplicidad pielocalicial en un rifién




y disminuido de tamario el otro.

Son mids frecuentes en los pacientes con heren-

cia paterna, pudiendo estar correlacionados (p £ 0,09).

- Alteraciones pulmonares: En dos pacientes: uno con

edema agudo de pulmén, consecuencia de su insuficiencia

cardiaca. En el otro, fibrosis pulmonar intersticial di -

fusa, hallada en un 20% de los pacientes a partir de la

32 década por otros autores: BERNABEU (20), WEBB (406).

Nosotros sélo la observamos en una paciente de 43 aifios.

Otro paciente referia algias tordcicas, proba=

blemente causadas por tumores subcutineos intercostales.

= Alteraciones endocrinas: En el 26%. Se han descrito

sindromes tanto con hiper como con hipofuncién endocri-
na, sin que se halla podido detectar tumor responsable
'273) . Hemos encontrado aumentos de T, aislados en tres

J

observaciones, y de I'4 en una observacién-. Otra con ante=-
rioridad habia sido intervenida por presentar bocio in-

tratoricico hiperfuncionante.

Las alteraciones mids frecuentes eran las ti-

roideas, que representaban el 50%.

Hipofisarias, en dos casos, acromegalia, ampli-
mente descrita (107)(278), y aumento de prolactina en

otro caso.




Hiperglucemia en dos observaciones, y altera=
ciones suprarrenales en cuatro pacientes, dos con aumen-
to de excrecién de acido vanil mandélico, y dos, ademis
de catecolaminas, sin evidencia de tumor, similar a lo

descrito por RICCARDI (314).

No pudimos terminar el estudio endocrino, del
paciente acromegilico por traslado de domicilio a otra

ciudad.

Para RICCARDI (314), la disfuncién endocrina
aberrante no es caracteristica de la Neurofibromatosis,
excepto para los feocromocitomas, pubertad precoz, car-

cinoma tiroideo medular y quizd el hiperparatiroidismo.

Guardan relacidén con el sexo, siendo mds fre-
cuentes en mujeres (p < 0,05), y con la edad, aumentan
a partir de los diez afios (p « 0,05). Probablemente es =
tén relacionadas con el nimero de manchas café con leche,

teniendo una mayor incidencia a partir de cinco manchas

(p £ 0,06), ¥ 1o estén con los tumores cuténeos (p <

0,10): fibromas molluscum (pg 0,05).

- Alteraciones déseas: En el 60,8%, superior a FONSECA
(106), SAMUELSON (336), y BRASFIELD ((30): 12 - 47%, e
inferior a MANDELL (272), 715. FIENMAN (101), en su serie

pediitrica, las encuentra en una frecuencia similar a la

nuestra.

Son frecuentes los trastornos de curvatura




(252) . En nuestras observaciones, la escolosis y cifo=-
escoliosis, se encontraban en seis casos cada una: 26%

de los pacientes, y eran las alteraciones déseas mids fre-
cuentes: 42,8%. KLATTE (191), McCARROLL (234), CHAGLASSIAN
((43) y HEARD (145), encuentran la cifoescoliosis entre

un 10 = 47%. SUMA PEZZI (375), la encuentra en el 19% en

nifos.

- Lesiones liticas: No son infrecuentes (155). En nues=
tra casuistica, en el 157 de nuestros pacientes, y el 25%
de las alteraciones dseas. Han sido descritas por otros

autores (154)(155) (217).

Para MANDELL (222), podrian ser causadas por:

defectos corticales fibrosos, fibromas no osteogénicos

(222), y neurofibromas intraéseos.

HOLT (154), las consideraba caracteristicas de
la enfermedad, suprimiendo ésta caracteristica posterior-
mente (133) al encontrar KLATTE (191) en un caso que eran

fibroxantomas.

Se localizaban preferentemente a nivel de metéa=-
fisis de huesos largos. Las hemos observado tanto subpe=-
ridsticas, como BEGGS ((14), e intradseas, como DUCAT-

MAN /80).

- Arqueamiento de huesos latgos: En el 5,67 de nuestros
pacientes., 1.,27 de las alteraciones Oseas. Similar a

KLATTE (191) y MOLINO (253).




- Pseudoartrosis: de peroné en un caso : 2,1 #. RICCAR=-

DI (314), encuentra la pseudoartrosis entre 0,5 = 1%, Pa=-

ra él, es mias frecuente en varones, igual que HALL (138)
y MILLER (244), que ademds opinan es mas frecuente en
pacientes con madre afecta. En nuestro caso, era varén,
pero sin antecedentes familiares conocidos. El caso de

SPRAGUE (367), era varédén, pero con el padre afecto.

- Macrocefalia: En el 6,57 de las observaciones. SUMA
PEZZI {(375), la encuentra en el 65% de los nifios, y WEI-
CHERT (411) en el 75%. Nuestros pacientes tenfan 8, 14
y 51 afios. Con menor frecuencia hemos observado otras
lesiones craneales descritas (191)(155)(25 )(252 ):
hiperéstosis frontal y fronto-parietal, osteoporosis dor-
sal de la silla turca y clinoides posteriores, hipoplasia
de alas menores del esfenoides, asimetria facial, linea
basilar aumentada, clinodactilia, irregularidades de la
cortical, y radiolucencia en regién occipital, junto a
sutura lambdoidea como KLATTE (191) y HOLT (153), y dos

pacientes tenian hemihipertrofia craneal.

En el resto esqueleto, encontramos también le-
siones ya referidas: espina bifida, osteoporosis, osteo=
penia, rectificacién columna cervical, exdéstosis, sacra-
lizacidén quinta vértebra lumbar, aumento longitud huesos
largos, desprendimientos epifisarios, afilamiento de las
diafisis metatarsianas, engrosamiento del cértex, erosio=
nes costales por neurofibromas, reaccidén peridstica ambas

tibias, festoneados corticales, cambios degeneirativos ver=




tebrales, deformidad tercio interno de la clavicula ¥

costilla cervical (41)(153)(156) (191)(252).

Estidn relacionadas con la edad, fibromas mo-

lluscum, y con el numero de neurofibromas.




HISTOLOGIA

= Manchas caré con leche: Encontramos las mismas carace=

teristicas que otros autores, hiperpigmentacién de la ca=
pa basal (21)(211), y en estratos del cuerpo mucoso de
Malpighio, como JOHNSON (178); aumento de células claras
basales, que la reaccién de Fontana y la M. electrénica
mostraron que eran melanocitos, idénticos resultados a
los hallades por BENEDICT (17), DESMONS (73) y JOHNSON
(178) con la L-DOPA reaccidn. Existe correlacién entre

el grado de pigmentacién y el nimero de células claras

p £ 0,10. También con la tincibén de Fontana y M. electré-

nica apreciamos un incremento emn la actividad de los me-

lanocitos, ya manifiesto por DESMONS (75), FONSECA (106)

JOHNSON (178) y LEVER (211).

En el 39% de las manchas, habia hiperplasia
de crestas interpapilares, siempre en menores de 20 aifios.

En todos los casos menos en uno, la picmentacién era
2

grado 2 (++) o tres (++), y todos los pacientes con hi=
perplasia de crestas, tenian un niimero elevado de célu-

las claras.

Valoramos la actividad de las manchas café
con leche, de acuerdo con su grado de pigmentaciémn, hi-
perplasia de células claras e hiperplasia de crestas in-
terpapilares, estando las tres relacionadas con la edad,
siendo mayor en los menores de 20 aifios (p &£ 0,01, p£0,05

y p £ 0,035) respectivamente).




Para BRASFIELD (30), el grado de pigmentacidn
en el hombre aumenta a partir de la pubertad. estacionan-
dose después, v en las mujeres durante el embarazo, hecho
que se correlaciona con nuestros hallazgos , aunque no he=
mos podido ver manchas café con leche en ninguna embara=-

zada.

En la tercera década disminuia, coincidiendo
con SAMUELSON (336) que observé una depigmentacién espon-
tidnea de las manchas de algunos adultos. Habia un lige-
ro aumento a partir de la cuarta década, estacionédndose
después, de forma similar a lo observado en la evolucidn
clinica de las otras lesiones cuténeas, como un segundo

brote de la enfermedad.

Con la tincién de Fohtana, apreciamos grandes
aciimulos redondeados de melanina, semejantes a los lla-
mados macromelanosomas (17)(174), aunque no en todos,
como SILVER (360). Eran escasos, y estaban muy espacia-
dos, difiriendc con lo encontrado por MARTUZA (226). Se
localizaban en células basales y dérmicas, coincidiendo

con NAKAGAWA (257).

- Efélides: Igual que BRASFIELD (30) y JOHNSON (178),

creemos se trata de manchas café con leche de pegueiio ta=
mafio- La descripcién de CARTON (41), concuerda con imie-
genes observadas por nosotros en las manchas, con hiper-

plasia de células claras y crestas interpapilares.




El estudio ultraestructural muestra melanoci=-
tos en diferentes estadios de actividad, con melanosomas
normales en distintos grados de maduracién. Al igual que
en los queratinocitos, no observamos lcos llamados macro-
melanosomas (174)(226)(257), que habiamos observado con
M. Optica. Pensamos es debido a las escasas y espaciadas
lesiones, y por tanto su dificultad de incluirlas en un
corte para estudio ultraestructural. Independientemente
de la pigmentacidn de los queratinccitcs, todas las pro-

longaciones dendriticas mostraban grénulos de melanina.

Si observamos complejos melanosdmicos (257)(239}, rodea

dos por membrana, algunos de gran tamaiio, con variable

niimero de melanosomas en su interior.

En los macréfagos si pudimos apreciar forma=
ciones similares a las descritas como macromelanosomas
(174)(257), que parecen corresponder a complejos mela-
nosémicos gigantes en diferentes estadios de degradacidnm,
dando la sensacidén de tratarse de heteroliscsomas forma-
dos por la unién de varics complejcs melanosdémicos, como

opina NAKAGAWA (257).

El estudio inmunohistoquimico, al igual que
a STEFANSSON (369), no nos ha permitido observar si las
células melinicas presentaban proteina S-100, debido pro-
baktlemente a la presencia de pigmento melinico en las

mismas.
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- Tumores cutdneos v subcutdneos: En nues'ra casuistica

hemos observado las tres foermas histolégicas de Neurofi=-
bromas descritas poe ENZINGER (883): LOCALIZADO, el mids

comin, PLEXIFORME, a grandes y pequefios nervios y DIFUSO.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS NEUROFIBRO-
MAS EN LA ENFERMEDAD DE VON RECKLINGHAUSEN:

Existe acuerdo entre los distintos autores
consultados, en que los neurofibromas se originan a par-
tir de los nervios, pero no sobre los elementos celula=-

res que los constituyen.

Para algunos, como ERLANDSON (90), LASSMAN
(204) y LAZARUS (205), hay predominio de células peri-
neurales, mientras que para FISHER (102), ENZINGER (88)
v WEBER {(407) corresponde a células de Schwann. LASSMAN
(204) refiere maycr cantidad de tejido conectivo en los
neurofibromas plexiform~s y de células de Schwann en los

neurofibromas difusos.

Mediante M. electronica observamos al igual
que otros autores (79)(88) que las cAflulas perineurales
presentan una membrana basal discontinua y en ocasio~
nes continua, en tanto que en las células de Schwann, la

membrana basal es continua y evidente.

-

Para ERLANDSON (90), las microvesiculas de
picnocitosis serian caracteristicas de las células peri-
neurales. Nosotros, al igual que DIAZ-TL.CRES (79) las

hemos observado también en las células de Schwann aunque

en menor cantidad.
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Hemos observado que las células perineurales
con mayor cantidad de microvesiculas. y reticulo endoplis-
mico rugoso presentan una membrana basal mds delgada y
discontinua: hecho que nos sugiere que la evidencia o no
de membrana basal en las células perineurales estid en re-=

lacidn con la actividad funcional de la célula.

La demoatracién de Proteina S<100. presente
en las células de Schwann y ausente en las perineurales
(369), nos ha permitido observar que el predominio de
un tipo celular no depende de la variante de neurofibro-
ma, sino de la diferenciacién celular. En las areas mi-
Xoides, existentes en los neurof.ibromas localizados y
difusos, predominan las células perineurales, y en las zo=
nas con diferenciacién organoide (cuerpos de Meissner),
las células de Schwann. En las tres formas de neurofibro-
ma, en las areas con patrdn neurofibromatoso, existe un

discreto predominio de células de Schwann.

Con Microscopia electrénica, observamos la
presencia de axones mielinicos y amielinicos en las tres
variantes de neurofibromas, hecho que puede ser eviden-

ciado con técnica de impregnacién argéntica (204).

Al igual que ERLANDSON (90), apenas observa-

mos fikroblastos .




CARACTERISTICAS PARTICULARES DE LOS NEUROFI-
BROMAS Y SU CORRELACION CLINICO=-PATOLOGICA:

- NEUROFIBROMA LOCALIZADOQ: La técnica de inmunoperoxi=-

dasa muestra la presencia de Proteina S-100, de forma

atenuada, alternante y difusa, en la areas mas comunes,

de patrén neurofibromatoso, lo que sugiere que en la neo=-
formacién existe un predominio de células de Schwahn,
coincidiendo con las observaciones realizadas por STE=
FANSSON (369) aunque en las dreas de difereﬁciacién mi-
xoide, la existencia de células Proteina S=100 positiva,
es escasa y aislada, habiendo por tanto predominio de

células perineurales.

La presencia de pequefios nervios en el seno
de los neurofibromas localizados, ha sido descrita por
HARKIN (143). Nuestras observaciones con M. electrénica
v la distribucién de la Proteina S=1C0, nos hacen consi-
derarlos como pequeiios nervios dérmicos englobados por
la neoformacion, de igual modo que acontece ccn los fo=-

liculos pilosos y glindulas sudoriparas.

Clinicamente, los neurofibromas localizados
se corresponden con los fibromas molluscum: tumoraciones
globualosas, pediculadas, de color rosado o pigmentado,

tamario variable, y consistencia blanda o firme.




= NEUROFIBROMA PLEXIFORME: En nuestra casuistica, un

caso era a grandes nervios, y cuatro a pequeilos nervios.

Todos ellcs presentaban asociado un patrén neurofibroma-

toso, tal como describe ENZINGER (38).

Los estudios con M. electrénica e inmunopero=
xidasa s6lo se aplicaron al neurofibroma plexiforme de
pequefios nervios. Las areas neurofibromatosas mostrarocn
un patrén similar al neurofibroma localizado, con discre=
to predominio de células de Schwann. Los pequeiios nervios
se presentan en diferentes estadios evolutivos: edemato=
sos, con discreta proliferacién celular endoneural, y con
iniensa proliferacién. Al igual que STEFANSSON (369),
con inmunoperoxidasa observamos un incremento de células
de Schwann en el estado de proliferacidén celular discreto,
aunque en la fase de intensa proliferacién, la Proteina
S=100 disminuye, lo que nos hace considerar que la pro=
liferacién corresponde a células perineurales, y no a

células de Schwann como opina ENZINGER (88).

La Microscopia electrénica, muestra que dichos
nervios tienen los componentes normales, aunque con dis-
posicidén andrquica y presencia de células perineurales

hiperplasiadas.

Para ENZINGER (88), existen dudas sobre si
el neurofibroma plexiforme a pequefios nervios es patogno-
ménico de la enfermedad, al igual que el de grandes ner=
vios (31)(143) . Para nosotros, el hecho de que no todos

los neurofibromas tengan ésta afectacién tan caracteris-—




tica de pequeiios nervios, nos hace considerar ésta varian=-
te como entidad propia, mixime si se puede establecer una
correlacién clinico=patolégica. Clinicamente se caracte-
rizan por ser tumoraciones pequeiias, ligeramente eleva=-
das, sesiles, color azulado, consistencia firme con pe=
queiias nudosidades duras en su interior, a modo de "per-

‘digones".

El neurofibroma plexiforme a grandes nervios,
era un tumor subcutineo, apreciable al tacto, como engro=

 samientos duros, con movilidad‘lateral, siguiendo el tra-

yvecto de un nervio periférico.

También pueden plantearse dudas sobre si los
nervios observados son formaciones organcides, o biemn
una afectacién’ secundaria de nervios envueltos. por la
tumoracién. Er nuestros casos, la presencia de nervios
en distintos estadios evolutivos, nos inclinan a suponer

la se, inda hipétesis.

- NEUROFIBROMA DIFUSO: Para ENZINGER (88), se diferen=-

cia del comin por poseer una matriz uniforme de fino co=
ligeno fibrilar estando suspendidas en ella las células
de Schwann, e infiltrar hipodermis. Poseen cuerpos de

Meissner.

En nuestras observaciones, ademids del patrén
neurofibromatoso, semejante al localizado, encontramos
un patrén mixoide con escasa positividad a la Proteina
S=100, y los cuerpos de Meissner, intensamente positivos,

que corresponderian a células de Schwann, en contraposi-




cién a WEISER (412), que describid un neurofibroma con
corpisculos de Pacini, similares a los observados por
ENZINGER (38) y nosotros, formado por células perineura=

les.

Su aspecto clinico, es de placas sobreeleva=

das (88), de mayor tamafio que los neurofibromas plexifore
mes a pequeiios nervios, que hacen prominencia y pueden
deformar la piel, con irregularidades en la superficie.
La base de implantacién es amplia, infiltrada. De color
rosado, azulado o pigmentado, consistencia blanda, con
gruesos engrosamientos en su interior, espaciados entre
si, y de menor dureza cue los encontrados en los neur os:

fibromas plexiformes de pequefios nervios.

No hemcs encontrado en nuestra casuistica nine
gin schwanoma, descrito por diversos autores en la Neu=

rofibromatosis (1)(30)(88)(167)(291)(373).

Tampoco hemos observado formas malignas, co-
mo otros autores (133)(143)(418). Habia atipias celula=
res en los tumores gigantes, pero sin mitosis andémalas,

lo que no se considera indice de malignidad (88).




DIAGNOSTICO: No encontramos problemas diagnésticos

en las formas evolucionadas, con miltiple sintomatologia.
En el 76%, habia manchas café con leche, alteraciones

neuroldgicas y viscerales. De éstos, el 83097 tenia tumo=-

res en piel, y el 71,4, Nédulos de LISCH. El mismo nime=-

ro tenia efélides.

Al igual que HOLT (155), FONSECA (106), y WES=
TERHOFF (416), encontramos problemas diagnésticos en la
infancia, cuando nc se han desarrollado tumores cutéineos,
v en las formas frustradas o con escasa sintomatologia

(1)(355)(21)), o sin manchas café con leche.

Esto sucedid en siete de nuestros casos, pero
presentaban ctras manifestaciones, que confirman el diag-
ndstico, de acuerdo con otros autores: antecedentes fami-
liares (101)( 1 )(155), manchas café con leche (58) (419),
Nédulos de LISCH (314)(155)(214), dos o mids lesiones vis=-
cerales o cutdneas o neuroldgicas (312), y gliomas Spti=-

cos (1 ).

En nuestra casuistica, los sintomas mis fre=-
cuentes fueron las manchas café con leche (TABLA LXXVII),
seguidos de las efélides, tumores cutdnecs y Nédulos de

Lisch, de extraordinaria importancia para el disgndsti-




co: el 75% de los adultos y el 3037 de nifios. De los cua=-
tro pacientes sin manchas café con leche, tres los pre=
sentaban. De los 16 pacientes sin ellos, siete eran me=
nores de 10 afios, dos tenian 12 y 14 afios respectivamen=
te, cinco eran formas poco sintomiticas, y en dos, el res=
to del cuadro era bastante completo. Para NORDMAN (268),

son menos frecuentes en las formas poco sintomédticas.

Su presencia, estaba relacionada, con las efé-

lides, neurofibromas, fibromas molluscum, prurito, alte-
raciones cardio=circulatorias y probablemente con las

alteraciones del lenguaje (TABLA LXXVIII).

Junto con las cefaleas, todos presentes en
mds del 65%, resto de los sintomas, inferior al 50% de

los pacientes,

TRATAMIENTO: Quirdrgico en lcs tumores royal, y en

los que producen defectos estéticos importantes o moles=
tias funcionales, igual que otros autores (1)(21)(33)
(40) (78) (83)(122)(183) . No hemos observado hasta el mo-
mento actual ninguna malignizacidén tras las maniobras

quirdrgicas, como opina CARTON (41).

No existe tratamiento eficaz de la enfermedad.
Es sintomitico.

Al icual que RICCARDI (314), DEBARD (69 ),
SHELLEY (353, y CABRER BARBERA (34), consideramos funda=-

mental el consejo genético.




TABLA LXXVIII

RELACICN NODULOS DE LISCH=OTRAS ALTERACIONES

EFELIDES

FIBROMAS MGLLUSCUM

NODULOS
DE LISCH

NEUROFIBROMAS

PRURITO

ALT. LENGUAJE

ALT. CARDIO-CIRCULATORIAS




EVOLUCION Y PRONOSTICO: La enfermedad es progresiva,

evolucionando con la edad ( ;U j{( 21 ), dato que comproba=-
mos en nuestras observaciones, con las siguientes altera-

ciones:

- Las convulsiones son mids frecuentes en la primera dé-

~ada.

= Los fibromas molluscum, neurofibromas, tumores subcu=-
téneos, prurito, defecto estatural, cefaleas, Nédulos de
Lisch, alteraciones digestivas, endocrinas y éseas, son

mds numerosas a partir de los 10 afios (TABLA LXXIX).

- Las alteraciones renales, son mas frecuentes a partir
de los 21 afios, y los fibromas molluscum, neurofibromas,
tumores subcutdneos, y las alteraciones digestivas, si=

guen aumentando a partir de ésta edad.

- Las alteraciones EEG, disminuyen a partir de los 50

anos.

RICCARDI (314) y FEIGIN (96 ), encuentran dos
picos de gravedad, uno alrededor de los diez afos, y otro
entre 1os 36 = 50 aiios. En nuestra casuistica, con res=
pecto al aumento de lesiones cutdneas, también observa-
mos dos picos: en la tercera y quinta década aumentaban
en todos los pacientes, mientras que en la cuafta, en
sbéio el 65%. En la primera década, el 90% estaba esta-

cionaric, aumentando las lesiones a partir de la segunda.




A partir de la sexta década hay un descenso drastico,

estando estacionario el 66% (GRAFICA 48), .

El pronéstico, es imprevisible ((21). HIMSTEAD
(149), DAS GUPTA (66)) y HASEGAWA (144), han observado
degeneracién maligna entre un 3 = 20%. Hasta el momento
'actual, no hemos observado malignizacidén alguna ea nues=-
tros pacientes. En los tres tumores Royal extirpadcs por

nosotros, hania atipg.as celulares en cortes aislados.

Para HALL (138) y MILLER (244), la enfermedad
es mas severa, en los pacientes con herencia materna. Al
igual que RICCARDI (314), no lo hemos observado. Quizi
exista relacién con el nimero de neurofibromas, siendo
en éstos pacientes mds numerosos ( p &£ 0,10), igual po=-
dria suceder con el prurito (p«& 0,07), que seris mé& fre-
cuente. En cambio, las lesiones renales lo serian en pa-

cientes con antecedentes paternos (p<& 0,09).

La gravedad del prondéstico, depende de los tu=-
mores malignos, especialmente los del S.N.C, y de la gra=-
vedad del cuadro visceral, como sucede en nuestras obser-
vaciones con tumores cerebrales, los cuales por el momen=

to permanecen estacionarios.

Todos los pacientes que se realizi biopsia, han

tenido buena evolucién de la intervencién.
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GRAFICA 48 .- EVOLUCION: Pacientes con progre=.

sién de los sintomas (%).

12 Década.
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n adelante.




TABLA LXXIX

FRECUENCIAS EN MENORES Y MAYORES DE 10 ANOS.

SINTOMAS GRUPO A GRUFO B

MANCHAS C-L:

EFELIDES:

FIB. MOLLUSCUM:
NEUROFIEROMAS:

T. SUBCUTANEOS:
T. ROYAL:
PRURITO:

MANCHAS ACROMICAS:
ANGIOMAS:
PIEBALDISMO:
HALONEVUS:
LIPOMAS:

XANTOMAS::

NEVUS C. GIGANTE:
MACROGLOSIA:
PALADAR OJIVAL:
CEFALEAS:

T. CEREERALES:
CONVULSIONES:
MAREOS:

RETRASO MENTAL:
ALTERACIONES EEG:
ALT. AUDITIVAS:
ALT. LENGUAJE:
ALT. OFTALMOLOGICAS:

- NODULOS DE LISCH:
ALT. DIGESTIVAS:

- ESTRENIMIENTO:
ALT. CARDIO-CIRCULAT.:
ALT. REMALES:

ALT. ENDOCRINAS:
ALTERACIONES GSEAS:
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La Enfermedad de VON RECKLINGHAUSEN, representa en nues-
tro medio una incidencia de 3,0 por cada 3.000 enfermos

vistos en nuestra consulta.

Es la Facomatosis Neurocristopidtica mis fre=-

cuente.

'Las manchas café con leche, sintoma mds frecuente, per-

mite por su nimero, tamafio y localizacién el diagnésti-

co precoz de la enfermedad.

Los hallazgos histoldgicos muestran mayor actividad de

dichas manchas antes de los 20 aifios.

Los macromelanosomas son escasos, y ultraestructuralmen-
te se corresponden con heterofagosomas a nivel de quera-

tinocitos y macréfagos.

Las efélides, también caracteristicas, se relacionan con
el nimero de manchas café con leche y con la presencia

de tumores cutdneos.

Los aspectos histopatoldgicos son similares a

las manchas café con leche en periodo de actividad.

El prurito, sintoma recientemente incorporado al cuadro,
lo encontramos ccn mayor frecuencia en pacientes con nu-

merosos tumores cutdneos.

Los neurofibromas estédn constituidos por células de Schwann
y células perineurales La proporcién de las mismas varia

mds con la tendencia de diferenciacién celular que con la

variante histolodgica.
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Las varianfes histopatolégicas se correspon=-
den con los aspectos macroscdpicos:
- Los neuﬁofibromas localizados, se presentan clinica=
mente como fibromas molluscum: tumoraciones globulosas,
pediculadas, de consistencia firme o en "pellejo de uva".

Coloracidén normal, rosada o pigmentada.

= El1 neurofibroma plexiforme de pewuefios nervios, correse
ponde a neurofibromas: tumoraciones algo elevadas, de to-
na’idad azulada, consistencia sélida y pequefios engrosa=

mientos duros, a modo de perdigones.

= E1 neurofibroma difuso, lesién mal delimitada, infile
trante en profundidad, modifica a veces la superficie cu=
tinea, de consistencia blanda con gruesas nudosidades en

su interior. Su base de implantacién es amplia.

Los Nédulos de Lisch, dato de gran valor diagnéstico, pre=

sentes en el 65,2%, se relacionan con la presencia de fi=-

bromas molluscum, neurofibromas y prurito, pero no con

las manchas café con leche.
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