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Caracterizacion clinica de pacientes
con sindrome neurocutaneo
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Resumen

Introduccion: los sindromes neurocutaneos son un grupo
de enfermedades genéticas que afectan la piel, los ojos y
los sistemas nervioso central y periférico. Dentro de estos
se incluyen: neurofibromatosis tipo 1 (NF1), esclerosis tu-
berosa (ET), enfermedad de Von-Hippel Lindau, neurofibro-
matosis tipo 2 (NF2), ataxia telangiectasia (AT) e hipomela-
nosis de lto.

Objetivo: caracterizar las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes en sindromes neurocuténeos.

Material y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo, ob-
servacional, transversal y ambilectivo en el servicio de Ge-
nética del Hospital General de Zona No. 20. Se incluyeron
pacientes con diagndstico de algun sindrome neurocutaneo,
de cualquier edad y que aceptaron participar en el estudio.
Resultados: se revisaron 39 pacientes, 21 pacientes
(563.8%) eran mujeres y 18 (46.2%) hombres. La mediana
de edad de los pacientes fue de 12 afios, con un rango inter-
cuartil (percentiles 25-75) de 6 y 17 afios, respectivamente.
Los sindromes neurocutaneos mas frecuentes fueron: NF1
(62%) y ET (18%). Todos los pacientes presentaron mani-
festacion cuténea y 16 pacientes (42.1%) presentaron, por
lo menos, una manifestacion neurolégica.

Conclusiones: la interpretacion oportuna de los cambios
cutdneos como lesiones primarias se convierte en un va-
lioso instrumento para la identificacion temprana de alguna
alteracion neuroldgica; de igual forma, la busqueda de cam-
bios cutaneos debe realizarse en todo paciente en estudio
inicial por manifestaciones neuroldgicas.

Abstract

Background: Neurocutaneous syndromes are a group of
genetic diseases that affect the skin, eyes, central and pe-
ripheral nervous systems. They include Neurofibromatosis
type 1 (NF1), Tuberous sclerosis (TS), Von-Hippel Lindau
disease, Neurofibromatosis type 2 (NF2), Ataxia Telangiec-
tasia (AT) and Hypomelanosis of Ito.

Objective: To characterize the most frequent clinical mani-
festations in Neurocutaneous syndromes.

Material and methods: A descriptive, observational, cross-
sectional and ambivalent study was carried out in the Gene-
tics service of the General Hospital of Zone No. 20. Patients
diagnosed with any neurocutaneous syndrome of any age
were included and agreed to participate in the study.
Results: Thirty-nine patients were reviewed, 21 patients
(53.8%) were women and 18 (46.2%) were men. The me-
dian age of the patients was 12 years, with an interquartile
range (25th-75th percentiles) of 6 and 17 years, respecti-
vely. The most frequent neurocutaneous syndromes were
NF1 (62%) and ET (18%). All patients presented cutaneous
manifestations, and 16 patients (42.1%) presented at least
one neurological manifestation.

Conclusions: The timely interpretation of skin changes as
primary lesions becomes a valuable instrument for the early
identification of any neurological alteration; likewise, the
search for skin changes should be carried out in all patients
undergoing initial study for neurological manifestations.
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Introduccién

Los sindromes neurocutaneos son un grupo heterogéneo
de enfermedades genéticas que ocurren debido a defectos
en el desarrollo de las estructuras ectodérmicas, como el
sistema nervioso, la piel y la retina.!2 Dentro de estos se
incluyen la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la esclerosis
tuberosa (ET), la enfermedad de Von-Hippel Lindau, la
neurofibromatosis tipo 2 (NF2), la ataxia telangiectasia (AT)
y la hipomelanosis de Ito.3

La NF1 representa mas del 96% de los casos y tiene
una prevalencia estimada de 1 de cada 3,000 individuos.
La NF2 representa 1 de cada 10,000 a 60,000 nacimientos.
Se estima que la ET afecta a 1 de cada 6,000 a 9,000
nacimientos.# La AT tiene una frecuencia de 1:100,000
a 1:40,000 y la Hipomelanosis de Ito afecta a 1 de cada
820,000 en la poblacion general.®

La ET es una enfermedad autosémica dominante.
Los genes involucrados son TSC17 (9q34), que codifica la
hamartina, y TSC2 (16p13), que codifica la tuberina.® La
inactivacion de uno de los genes TSC da como resultado la
hiperactivacion de la via mTOR y el desarrollo de tumores
en multiples sistemas, incluidos la piel, el cerebro, los ojos,
el corazon y los rifiones.” Las manifestaciones cutaneas
incluyen maculas hipomelanéticas, angiofibromas, placas
fibrosas cefalicas, fibromas ungueales, lesiones en confeti,
fosas del esmalte dental y fibromas intraorales.®

La NF1 es causada por variantes de pérdida de funcién
en el gen supresor de tumor NF1, ubicado en el cromosoma
17911.2, y codifica para la neurofibromina, una proteina
activadora de la Ras-guanosina trifosfatasa (GTPasa).? Las
manifestaciones clinicas incluyen multiples maculas café
con leche, nédulos de Lisch, neurofibromas cutaneos o
subcutaneos, neurofibromas plexiformes y complicaciones
neoplasicas como tumor maligno de la vaina del nervio
periférico, glioma optico, leucemia y cancer de mama.'®
Tiene una penetrancia en la edad adulta del 100%, pero
muchas de las caracteristicas dependen de la edad, con
una marcada expresividad variable.!

La NF2 se caracteriza por schwannomas vestibulares
bilaterales y placas cutaneas presentes al nacer.'? Es
causada por variantes patogénicas en el gen NF2, lo que
origina la pérdida de funcion de la proteina supresora de
tumores, merlina.’® La edad promedio de aparicion es de
18 a 24 afos. Ademas, desarrollan multiples meningiomas
y ependimomas.'# Las variantes patogénicas de la NF2
tienen una penetrancia cercana al 100%.15

La AT es causada por variantes en el gen ATM (11922.3),
responsable de la reparacion aberrante de las roturas del
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ADN de doble cadena.'® Los sintomas caracteristicos suelen
aparecer en la infancia temprana.'” Se caracteriza por
ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasia oculocutanea,
inmunodeficiencia, radiosensibilidad y predisposicion al
cancer.'8

La hipomelanosis de Ito se caracteriza por la presencia
de lesiones cutaneas hipopigmentadas siguiendo las
lineas de Blaschko.'® Se asocia con epilepsia de dificil
control, discapacidad intelectual, autismo, malformaciones
oculares, del sistema musculoesquelético y del aparato
genitourinario.2°

Elobjetivo de este estudio es describir las manifestaciones
clinicas presentes en los pacientes con algun sindrome
neurocutaneo.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional,
transversal, ambilectivo y homodémico durante 12 meses
en el departamento de genética de un hospital de segundo
nivel de atencion. El estudio fue sometido a revision por
parte del comité de ética del instituto, con la subsecuente
aprobaciéon y numero de registro R-2023-2108-019.
Participaron 39 pacientes con sindromes neurocutaneos de
cualquier edad. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
que cumplieran con diagndstico clinico de algun sindrome
neurocutaneo y que fueran pacientes del servicio de
Genética Médica del Hospital General de Zona No. 20 del
IMSS, Puebla. A los pacientes que aceptaron participar se
les entregd el consentimiento informado por escrito. En
caso de ser nifios, también se les otorgd el asentimiento
informado. Finalmente, se recolectaron los datos a través
de la exploracion fisica y anamnesis. Para el analisis de
datos se utilizo el paquete estadistico SPSS, version 25.0.
Se aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
Se obtuvo la mediana y el rango intercuartil para la edad,
ya que presento distribucion libre, asi como frecuencia y
porcentaje para las variables cualitativas.

Resultados

En un total de 39 pacientes con diagndstico de algun
sindrome neurocutaneo, 21 (53.8%) eran mujeres y 18
(46.2%) eran hombres. La mediana de edad de los pacientes
fue de 12 afios, con un rango intercuartil (percentiles
25-75) de 6 y 17 afos, respectivamente. Los participantes
mostraron edades entre los 11 y 17 afios en un 35%, siendo
este rango de edad mayor que los encontrados en edades
comprendidas entre los 6 y 10 afios (17.9%). En orden de
frecuencia, las edades comprendidas entre los 0 y 5 afios

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6419



y mayores de 18 afios se encontraron en un 23.1%. Se
observé una mayor frecuencia en NF1 con un porcentaje
de 62% del total, seguido de un 18% para ET. El sindrome
neurocutaneo menos frecuente fue NF2, con un 5% del total.

El 100% de los pacientes presentaron manifestaciones
cutaneas, siendo las tres mas frecuentes las manchas café
con leche, las efélides y las maculas hipocrémicas (cuadro ).

Del total de pacientes, 16 (42.1%) presentaron, por lo
menos, una manifestacion neuroldgica, siendo la mas
frecuente las crisis convulsivas, seguidas de la discapacidad
intelectual (cuadro II).

Mientras que 18 pacientes (46.2%) manifestaron
sintomas cutaneos y neuroldgicos, 17 pacientes (43.5%)
presentaron otras manifestaciones diferentes a las
neuroldgicas y cutaneas (cuadro Ill).

Discusion

Los sindromes neurocutaneos son un grupo heterogéneo
de trastornos genéticos caracterizados por anomalias de la
piel y del sistema nervioso, debido a su origen embriolégico
comun. Se asocian con un mayor riesgo de desarrollo de
tumores con un mayor riesgo de transformacion maligna.2!

Cuadro | Frecuencia de manifestaciones cutaneas en pacientes
estudiados

. . . Numero de .
Manifestaciones cutaneas . Porcentaje
pacientes

Manchas café con leche 25 64%
Efélides 20 51%
Maculas hipocrémicas 13 33%
Neurofibromas subcutaneos 8 21%
Neurofibromas cutaneos 6 15%
Lesiones en confeti 5 13%
Angiofibromas faciales 4 10%
Nevo epidérmico 4 10%
Fibromas ungueales 4 10%
Melanomas 3 8%
Placa Shagreen & 8%
Hemangiomas 2 5%
Fibromas gingivales 2 5%
Nevo de Ota 2 5%
Placa cefalica 2 5%
Queratosis seborreica 2 5%
Neurofibroma plexiforme 1 3%
Ictiosis 1 3%
Telangiectasias oculares 1 3%

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6419

Cuadro Il Frecuencia de manifestaciones neurolégicas en pa-
cientes estudiados

. . - Numero de .
Manifestaciones neurolégicas ) Porcentaje
pacientes

Crisis convulsiva 10 26%
Discapacidad intelectual 9 23%
Disartria 5 13%
Ndédulos subependimarios 4 10%
Tuberes corticales 4 10%
TDAH 4 10%
Schawannomas 2 6%
Ataxia 1 3%
Astrocitoma de células gigantes 1 3%
Meningiomas 1 3%

Los dostipos mas comunes de sindromes neurocutaneos,
por orden de frecuencia, fueron la NF1 y la ET, con un
62% y un 18%, respectivamente, lo cual es esperado en
base a las prevalencias reportadas, siendo la NF1 la mas
prevalente seguida de la ET.#

La mediana de edad de los pacientes fue de 12 afos,
con un rango intercuartil de 6 a 17 afios, siendo el rango de
edad mas frecuente entre los 11y 17 afios, que corresponde
al 35.9 % del total de la poblaciéon. En comparacién con
reportes en la literatura, en donde en la edad pediatrica
es mas comun identificar y hacer diagndstico clinico,?? en
nuestro estudio la edad de diagnédstico fue en la etapa de
adolescencia.

Las alteraciones cutaneas, especialmente las lesiones
pigmentarias, aparecen de forma muy precoz, lo que
en muchos casos permite levantar la sospecha clinica
para el diagnostico. Las manifestaciones cutaneas que
se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes
estudiados fueron las manchas café con leche, las efélides
y las maculas hipocrémicas. Con la deteccion temprana

Cuadro lll Frecuencia de otras manifestaciones en pacientes
estudiados

. . Numero de .
Otras manifestaciones . Porcentaje
pacientes

Nodulos de Lisch 5 13%
Escoliosis 5 13%
Talla baja 4 10%
Rabdomioma cardiaco 4 10%
Glioma 6ptico & 8%
Pits dentales 3 8%
Quistes renales 3 8%
Ectasia renal 2 5%
Hipoacusia 2 5%
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es posible instaurar rapidamente terapias y reducir la
morbilidad del paciente.?® Un estudio realizado en el Hospital
Universitario de Soba, en Sudan, incluyé a 50 pacientes
cuya edad oscilaba entre los 6 meses y los 15 afos, que
asistian a la clinica de neurologia pediatrica y que contaban
con diagnosticos de algun sindrome neurocuténeo. Dicho
estudio revelé que las manifestaciones cutaneas son la
segunda presentacion clinica mas comun, después de las
convulsiones.?*

Sanchez Marco et al,, en 2021, revisaron un total de
128 pacientes afectados por NF1 en el Hospital Infantil
Universitario Miguel Servet en Espafia, donde recopilaron
datos sobre sintomas neuroldgicos, concluyendo que
las complicaciones neuroldgicas representan uno de los
hallazgos mas frecuentes. La macrocefalia constituy6 el
hallazgo mas frecuente y de predominio en varones (37.5%),
y el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
se encontré en el 28.9% de los casos.?’ En el presente
estudio, la presentacién mas comun de alteraciones al
sistema nervioso central fueron las crisis convulsivas y
la discapacidad intelectual. Estas variaciones entre los
estudios con respecto a las presentaciones neurolégicas
pueden deberse a que en nuestro estudio se incluyeron
varios sindromes neurocutaneos y no solamente NF1.

En un estudio descriptivo realizado en el Hospital Clinico
San Borja-Arriaran, en Santiago, Chile, se registraron 42
pacientes pediatricos con diagnodstico de ET, obteniendo
que las manifestaciones iniciales mas frecuentes fueron
las crisis convulsivas, y los sintomas comenzaron antes
de los 6 meses de edad (73.8%), y todos los pacientes
presentaban manifestaciones dermatoldgicas.?® De manera
similar, en nuestro estudio, todos los pacientes presentaron
alguna manifestacion dermatolégica.

Considerando las manifestaciones clinicas diferentes a
las neurolodgicas y a las cutaneas, las mas frecuentes en
conjunto fueron los tumores, destacando el numero de casos
con rabdomioma cardiaco y glioma o6ptico. Al considerar
todas las manifestaciones neuroldgicas, dermatologicas
y otras, se obtuvo que 14 pacientes (36.8%) presentaron
algun tipo de tumor. En un estudio de cohorte poblacional en
Suecia, evaluaron la asociacién entre diferentes sindromes
neurocutaneos y el riesgo de cancer infantil en nifios entre
9.7 a 20 afos, observandose un mayor riesgo de tumores
del sistema nervioso central, leucemias y linfomas en nifios
con ataxia-telangiectasia.?’

Conclusiones

Los sindromes neurocutaneos presentan una amplia
expresividad variable. En nuestro estudio, todos los
pacientes presentaron al menos una manifestacion cutanea
y casi la mitad (42.1%) presentd alguna manifestacion
neuroldgica. Por lo tanto, la interpretacion oportuna de los
cambios cutaneos como lesiones primarias se convierte en
un valioso instrumento para la identificacion temprana de
alguna alteracion neuroldgica. De igual forma, la exploracion
fisica completa dirigida en busca de cambios cutaneos
debe realizarse en todo paciente en estudio inicial por
manifestaciones neuroldgicas. La busqueda intencionada
de ofras alteraciones diferentes de las neuroldgicas y las
cutaneas debe realizarse con la finalidad de contar con un
mayor numero de caracteristicas clinicas que apoyen el
diagndstico, y su identificacion permite la prevencion de
complicaciones asociadas.

El diagnéstico precoz de los sindromes neurocutédneos es
muy importante, ya que permite un seguimiento adecuado
del paciente y el asesoramiento genético oportuno a las
familias. Este estudio tiene la fortaleza de mostrarnos
el comportamiento clinico de los principales sindromes
neurocutaneos en una muestra de la poblacion mexicana.
Tiene la debilidad de no contar con estudios moleculares
que nos permitan conocer las variantes causales, ya que
el diagnostico de los pacientes se realizé mediante criterios
clinicos diagnodsticos avalados internacionalmente. Sin
embargo, esto nos abre un campo de oportunidad para
realizar en un futuro estudios similares con mejoras, entre
estas contar con estudios moleculares de cada uno de los
pacientes, permitiendo realizar una correlaciéon fenotipo-
genotipo en busca de variables que se asocien mas a un
fenotipo de predominio cutaneo o neuroldgico.
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