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Nevo anémico en la neurofibromatosis tipo 1.

Un probable nuevo criterio diagnéstico

Anemic nevus in neurofibromatosis type 1. A new possible diagnostic clue

Maria Inés Cuervo!, Silvia Moreno?, Gabriela Aprea', Marisel Garay' y Florencia Galdeano'

RESUMEN

El nevo anémico (NA) es una anomalia cuténea caracterizada por
parches pdlidos de bordes irrequlares que se acenttian con la friccién
de la piel.

La asociacion de neurofibromatosis 1 (NF1) y NA ha sido objeto
de estudios retrospectivos y prospectivos a fin de caracterizar la
verdadera prevalencia de esta vinculacion.

Nuestro objetivo fue documentar el hallazgo de NA en pacientes con
NF1. Para ello, efectuamos un estudio prospectivo y observacional
de 44 nifios con NF1 durante 5 meses, derivados al consultorio
de genodermatosis. Se realizaron examenes clinicos y estudios
complementarios. Los datos reunidos se cotejaron con los provenientes
de diferentes series publicadas en la literatura consultada.

ABSTRACT

Anemic nevus (AN) is a skin abnormality characterized by pale patches
with irreqular borders accentuated by the friction of the area.

The association of neurofibromatosis 1 (NF1) and AN has been the ob-
ject of retrospective and prospective studies in order to characterize the
real prevalence of this linkage.

Our goal was to document the finding of AN in our NF1 patients.

We conducted a prospective and observational study of 44 children
with NF1 for 5 months, derived to our Genodermatosis clinic. We
performed clinical examination and complementary studies and com-
pared the data collected with those obtained in the different series
published in the literature.
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El signo clinico mas comdn en los pacientes con NF1 fue la presencia
de manchas café con leche. La prevalencia de NA fue del 34%, mas
frecuente de observar en edades tempranas. Su localizacién mas
habitual fue en el tercio anterior del tronco.

En coincidencia con la literatura revisada, el NA tiene mayor
prevalencia en la NF1.

La presencia del NA en |a NF1 asiste en la sospecha diagndstica de la
enfermedad. La sutil apariencia clinica del NA dificulta su deteccidn
y compromete a pediatras y dermatdlogos en la pesquisa de [a NF1.
Palabras clave: nevo anémico, neurofibromatosis 1, manchas café
con leche.
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The most common clinical sign in patients with NF1 was the presence
of café-au-lait macules. The prevalence of AN was 34%, being more
frequent at the early ages. Its most common location was in the ante-
rior third of the trunk.

Coincidentally with the literature reviewed, AN has a higher prevalence
in NF1.

The presence of AN in NF1 assists in the diagnostic suspicion of the
disease. The subtle clinical appearance of AN makes detection difficult
and compromises pediatricians and dermatologists in NFT research.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastor-
no multisistémico, autosémico dominante, que afecta
a uno de cada 3.500 nacidos vivos, causado por una
mutacién del gen NF1 que codifica la neurofibro-
mina. Se trata de un gen regulador negativo de la via
Ras/mitogen-activated protein kinasa. En 1987, la Na-
tional Institutes of Health (NIH) Consensus Develop-
ment Conference establecié los siete criterios diagndsti-
cos de la enfermedad, que se revisan periédicamente':

e Manchas café con leche (MCCL) (seis o mds,
menores de 5 mm en los nifos preptberes, y mayores
de 15 mm en los pacientes pospuberales).

* Neurofibromas (dos o mds de cualquier tipo, uno
solo si es plexiforme).

* Lentiginosis axilar (signo de Crowe).

* Glioma éptico.

* Nédulos de Lisch o hamartomas pigmentarios del
iris (dos o mads).

* Displasia del esfenoides o adelgazamiento de los
huesos largos, con seudoartrosis o no.

* Antecedentes familiares de primer grado.

El diagndstico requiere la presencia de al menos
dos de estos criterios, los cuales tienen alta sensibilidad
y especificidad en la edad adulta, no asi en la infancia'.

En los dltimos afios se han tratado de definir
otros hallazgos clinicos de aparicién temprana a fin
de contribuir al diagnéstico precoz de la enfermedad.
Una revisién retrospectiva que incluyd a cerca de
1.900 pacientes con NF1 demostré que el 46% de
los casos esporddicos no cumplia con los criterios
suficientes para establecer el diagndstico antes del
afo de edad; sin embargo, el 97% los presentaba a
la edad de 8 afios vy, el resto, los completaba hacia los
20 afios**.

En 1990 se codificé el gen NF1 portador de la
enfermedad. Esta mutacién, sumada a los hallazgos
clinicos, ayuda a confirmar el diagndstico. Es impor-
tante destacar la limitacidon de la prueba genética, ya
que carece de correlacién genotipica-fenotipica y es de
dificil acceso en la mayoria de los centros del mundo.
Por lo tanto, el examen clinico sigue siendo el pilar
fundamental en el diagnéstico de la NF14°.

El nevo anémico es una mdcula hipopigmentada de
bordes irregulares y policiclicos, que suele localizarse en
la parte superior del tronco. Se pone de manifiesto con la
friccién del 4rea, ya que presenta una mayor sensibilidad
de los vasos sanguineos superficiales a las catecolaminas®.
Aparece en el nacimiento o en la primera infancia con
una incidencia del 2%%®. La asociacién de NA y NF1
fue descrita por Naegeli en 1915°.

OBJETIVOS

Nuestros objetivos fueron, en primer lugar, revisar
los hallazgos clinicos vinculables a la NF1 para
confirmar o descartar el diagndstico de la enfermedad.
A su vez, evaluar los criterios prevalentes encontrados
en nuestra poblacién y compararlos con la literatura
publicada. Pusimos especial atencién en investigar
la presencia de NA en pacientes con NF1. Y, por
ultimo, comparar los resultados con los de la literatura
reportada.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, observacional
y descriptivo, durante un perfodo de 5 meses (de
octubre de 2014 a febrero de 2015) en el que se
examinaron 44 pacientes derivados al consultorio de
neurofibromatosis.

El criterio de inclusién fue pacientes que
presentaban al menos dos criterios de NF1 (NIH).
Los pacientes ingresaron en el hospital de dia y
fueron examinados en conjunto con los pediatras del
sector. Segtn los hallazgos clinicos, se interconsulté o
derivé a los Servicios de Genética, Neurologia, ORL,
Traumatologfa, Cardiologfa u Oftalmologfa.

Se examiné exhaustivamente a los pacientes
buscando la presencia de NA, friccionando lesiones
sospechosas y utilizando la luz de Wood a fin de
diferenciarla de otras hipocromias. Ademds, se docu-
menté la localizacién y el nimero, y se las registré
iconogréficamente.

Se revisaron los hallazgos clinicos y los estudios
complementarios de cada paciente.

A los nifios mayores de un ano se les realizé una
resonancia magnética de cerebro para detectar, de
manera temprana, lesiones neurolégicas. Como
criterio de exclusion se consideré a los pacientes con
otras genodermatosis similares (sindrome de Legius).

RESULTADOS

Se examinaron 45 pacientes, de los cuales 44
cumplian al menos dos criterios diagnésticos del
NIH. Se excluy6 a un solo paciente que presentaba
caracteristicas compatibles con el sindrome de Legius.

El rango etario fue de 4 meses a 15 afos, con una
media de edad de 4 afios. La relacién hombre/mujer
fue de 1,2 (n24/n20) (Tabla 1).

Del total de los pacientes examinados (n44), 24
(54,4%) presentaron dos criterios; 15 (34,1%) 3; 4
(9,1%) 4, y solo uno (2,3%) tenia seis criterios de
NF1. La MCCL fue el hallazgo presente en todos
los casos, coincidiendo con la literatura revisada.
Teniendo en cuenta los criterios diagnésticos de NF1,
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el segundo hallazgo més frecuente fue la lentiginosis
axilar (52,27%) y, en nuestra poblacién, solo precedida
por el antecedente familiar, con un 56,81% (Tabla 2).
El NA se documentd en 15 pacientes, lo que se
corresponde con el 34%, manifestado principalmente
en el tercio superior del tronco en el 63% de los casos,
de tamano y forma variables (Fotos 1 y 2, Tabla 1).
Entre los hallazgos cutdneos y extracutdneos
descritos en la NF1 que no conforman los criterios

NIH, el NA fue el mds frecuente (Tabla 3).

DISCUSION

El diagnéstico de NF1 requiere un examen clinico
exhaustivo y el seguimiento de los pacientes durante
la primera infancia. El 50% de los nifos menores de
2 afos con NF1 esporddica presenta como criterio
diagnéstico precoz solo las MCCLS.

Las manifestaciones cutdneas de la NF1 pueden
cutdneas

dividirse en lesiones comunes y no

comunes’.

Ferrarl Marque Hernandez Martin Tadini Nuestra serie

Duracion del estudio en afios 0,5
Tipo de estudio Retrospectlvo Prospectlvo Prospectlvo Retrospectivo Prospectivo
Diagndstico de NF1 (n) 72 151 68 565 44
MCCL (n) NS 59 22 310 44
Pacientes con NF1y NAn
55 de los que tiene‘:‘ N1 y 18(25) 77(51) 34(50) 50(8,8) 15 (34)
Sexo (n)

- hombre " 30 20 28 24

- mujer 7 47 14 22 20
Relacion hombre/mujer 1,57 0,64 1,42 1,2 1,2
Rango etario 7 semanas a 57 anos 3a 17 afos 1,5a 17 afos 2mesesa50afios 4 mesesa5anos

Modificada del articulo de Herndndez-Martin et dl."

TABLA 1: Principales hallazgos en las cinco series que analizan NF1y NA.

FOTO 1: Nifia de 6 afios. 0cho manchas café con leche, lentigos axilares y
dos nevos anémicos. Antecedentes familiares positivos para NF1.
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FOTO 2: Nifio de 4 afios. Diez manchas café con leche, nddulos de Lisch y nevo
anémico. Sin antecedentes familiares.
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MCCL 77 (100%)
Signo de Crowe 67 (87%)
Neurofibroma plexiforme 20 (26%)
Neurofibroma 40 (52%)
Antecedente familiar 49 (63,6%)
Glioma dptico 16 (20,7%)
Nodulos de Lisch 0
Displasia de cadera o seudoatrosis 0

TABLA 2: Criterios diagndsticos en los pacientes que presentaban NF1y NA.

Nevo anémico 15
Malformacion vascular

Hipertension arterial

Hallazgos en la resonancia magnética del cerebro
Macrocefalia

Convulsiones

TABLA 3: Hallazgos en los 44 pacientes con NF1 estudiados.

L T S R B

Manifestaciones cutaneas comunes
e Manchas café con leche:
lesiones bien delimitadas, homogéneas, de color

S€ presentan como

marrén claro a marrén oscuro. Su significado como
criterio de NF1 es su presencia en niimero de seis o més,
y un tamano mayor de 5 mm en los nifios prepuberales
y de 15 mm en los nifos pospuberales. Las MCCL
constituyen el primer signo de manifestacién de la
enfermedad, presente en el 99% de los pacientes antes
del primer afio de vida, de modo que son los pediatras
los primeros en realizar el despistaje de NF1%. Si bien
se consideran el signo cutdneo caracteristico de NF1,
pueden estar presentes en otras genodermatosis.

* Lentiginosis axilar e inguinal (signo de Crowe):
consiste en multiples mdculas de color marrén claro
de 2 a 3 mm, que suelen aparecer entre los 3 y los
5 afios de edad. Este hallazgo podria considerarse
patognomanico, ya que estd presente en el 90% de los
adultos con NF1'%!,

* Otra manifestacién relacionada es la hiperpig-
mentacién generalizada, que se pone de manifiesto
cuando se compara a estos pacientes con sus familiares
no afectados, o bien en la piel afectada de pacientes con
NF1 segmentaria (mosaicismo genético)>'2.

* Neurofibromas
marcador de neurofibromatosis. Pueden localizarse en

cutdneos: son otro signo
cualquier parte del tegumento, presentar variaciones
en forma y tamafo, ser blandos y de color piel,
no evidenciarse generalmente hasta la pubertad
y continuar apareciendo en la edad adulta®. Esta
manifestacién produce mayor morbilidad por la
cantidad, la visibilidad y el tamano, y puede ocasionar

192

34(100%) 44 (100%)

33(97%) 23 (52,27%)
11(29,4%) 2 (4,54%)

17 (50%) 7(15,9%)
11(29,4%) 25 (56,81%)
12 (35,3%) 0
19(55,9%) 4(9,1%)

2 (5,9%) 0

dolor o trastornos compresivos. En ocasiones,

presentan el aspecto clinico de maculas seudoatréficas
rojo-azuladas.
* Neurofibroma plexiforme: es casi siempre

congénito, asociado con hiperpigmentacién e
hipertricosis; en ocasiones, se lo confunde con un
nevo melanocitico congénito®. Se manifiesta con un
engrosamiento difuso de la piel que crece a lo largo
de un nervio y se palpa con sensacién de “bolsa de
gusanos”

con NF1. Un signo de alerta es el dolor, que aparece

. Se presenta en el 8 al 12% de los pacientes
por el répido crecimiento.

Manifestaciones cutaneas no comunes

e Xantogranuloma juvenil.

e Tumor glémico.

¢ Melanoma.

* Nevo anémico.

e Prurito.

De estas manifestaciones, las mas estudiadas son el
xantogranuloma juvenil (XG]) y el NA®!315,

El XGJ es una forma de histiocitosis de células
no Langerhans que aparece predominantemente en
la edad pedidtrica como una lesién papulonodular de
tamafo pequefio, bordes nitidos y coloracidén amarillo-
anaranjada. Se localiza con mayor frecuencia en la
cabeza, aunque puede aparecer en cualquier otra regién.
Suele manifestarse como una tnica lesién, si bien
pueden existir multiples lesiones en un 20 a un 30% de
los casos. Por lo general, se encuentra en la piel, pero se
observé también en las mucosas, los ojos y en érganos
internos, como el pulmén o el cerebro. Estas formas
extracutdneas suelen asociarse a XGJ multiples. El XGJ
se describié asociado de forma casual a otros procesos,
como urticaria pigmentosa, diabetes mellitus, infeccién
por citomegalovirus o trombocitemia esencial. Sin
embargo, la asociacién entre XGJ y NF1 es motivo de
investigacién de estudios multicéntricos'.

Si bien la asociacién de NA y neurofibromatosis
la informé por primera vez Naegeli en 1915, recién
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en 2013, luego del estudio prospectivo realizado por
Marque et dl, esta asociacién acapar6 la atencién de
muchos grupos de dermatdlogos interesados en tratar
de consolidar el NA como manifestacién de la NF1¢816,
A pesar de la sospecha de que el NA se presentaba
con mayor frecuencia en los pacientes con NF1 que
en la poblacién general, los andlisis aportados por la
literatura correspondian a pacientes aislados, pequenas
series o estudios retrospectivos. Probablemente, la razén
de que estaimportante asociacion haya sido subestimada
es porque el diagnéstico de NA es complejo, requiere
un examen exhaustivo de la piel, que necesita ser
friccionada para confirmarlo, y debe ser corroborado
con la luz de Wood. Ademds, el NA no representa un
problema estético ni tiene complicaciones clinicas, dos
hechos que apoyan la falta de consulta espontdnea®.
De los trabajos prospectivos revisados que analizaron
la asociacién de NA y NFI, algunos obtuvieron
una incidencia del 25%, mientras que otro grupo de
investigadores lleg6 a demostrar el 59% en los nifios y
el 36% en los adultos®®. Esta diferencia en el hallazgo
entre los grupos etarios podria deberse a que en los
adultos la exploracién es més dificultosa por la presencia
de maltiples neurofibromas y del vello cutdneo.
Mientras el diagndstico de neurofibromatosis siga
sustentado en los criterios clinicos de la enfermedad,
el rol del pediatra y del dermatélogo pedidtrico serd
fundamental no solo en el reconocimiento de las
lesiones caracteristicas, sino en el hallazgo de estos
signos cutdneos poco comunes que atn se consideran
subregistrados®. Las MCCL siguen siendo el signo
clinico cardinal en el diagnéstico, por su ficil
reconocimiento y su aparicién temprana. De igual
manera, los demds criterios diagndstico extracutdneos
de la NF1 deben explorarse cuidadosamente en cada
paciente, por lo que el abordaje multidisciplinario es

fundamental en el seguimiento de estos ninos'”%.

CONCLUSIONES

Eneste estudio, el NA parece tener mayor prevalencia
en la NFI y podria ser un marcador diagnéstico
temprano en los nifios con multiples MCCL.

Asimismo, podrfa ser un signo clinico util para
distinguir la NF1 de otros trastornos con MCCL,
como el sindrome de Legius.

El examen dermatolégico en los nifios con
sospecha de NF1 debe ser exhaustivo, en busca
de manifestaciones precoces o sutiles, ya que estas
ayudardn en el diagndstico de la enfermedad y en su
rdpida derivacién.
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