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REIED

Los sindromes neurocutaneos constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas caracterizadas por
la afectacion simultanea del sistema nervioso central y la
piel. Entre los mas destacables en la poblacién pediatrica
se encuentran: la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), el
complejo de esclerosis tuberosa (CET), el sindrome de
Sturge-Weber (SSW) y la incontinencia pigmentaria

(IP). La NF1, asociada a variantes patogénicas en el

gen NF1, se caracteriza por manchas “café con leche”,
neurofibromas y un riesgo incrementado de glioma del
nervio 6ptico. EI CET, consecuencia de mutaciones en
TSC1 o TSC2, presenta diferentes tipos de lesiones
cutaneas, como méaculas hipomelanéticas o angiofibromas,
lesiones cerebrales, renales, oftalmoldgicas y cardiacas,
ademas de epilepsia y trastornos del neurodesarrollo.

El SSW se debe a mutaciones somaticas en GNAQ y

se manifiesta con la tipica mancha en vino de Oporto,
angiomatosis leptomeningea y glaucoma. La IP, enfermedad
ligada al cromosoma X, por mutaciones en /KBKG, afecta
predominantemente a mujeres y presenta lesiones cutaneas
evolutivas junto con posible compromiso neurolégico

y oftalmolégico. El reconocimiento clinico precoz,
frecuentemente a partir de hallazgos dermatolégicos, por
parte del pediatra, es fundamental para el diagnéstico e
intervencién oportunos. Existen terapias dirigidas, como
los inhibidores de mTOR o MEK en casos seleccionados.
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Abstract

Neurocutaneous syndromes represent an heterogeneous
group of genetic disorders characterized by simultaneous
involvement of the central nervous system and the skin.
Among the most relevant in the pediatric population
are Neurofibromatosis type 1 (NF1), Tuberous Sclerosis
Complex (TSC), Sturge-Weber Syndrome (SWS), and
Incontinentia Pigmenti (IP). NF1, associated with
pathogenic variants in NF1 gene, is characterized by
café-au-lait macules, neurofibromas, and an increased
risk of optic pathway glioma. TSC, resulting from
mutations in TSC1 or TSC2 genes, presents with various
types of skin lesions such as hypomelanotic macules
and facial angiofibromas, along with cerebral, renal,
ophthalmologic, and cardiac involvement, in addition
to epilepsy and neurodevelopmental disorders. SWS

is caused by somatic mutations in GNAQ gene and
manifests with the characteristic port-wine stain,
leptomeningeal angiomatosis, and glaucoma. IP, an
X-linked condition caused by mutations in IKBKG,
predominantly affects females and presents with
stage-specific cutaneous lesions as well as potential
neurological and ocular involvement. Early clinical
recognition, often initiated through dermatological
findings by the pediatrician, is crucial for timely
diagnosis and intervention. Targeted therapies, such as
mTOR or MEK inhibitors, are available for selected cases.
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OBJETIVOS

Reconocer los principales sindromes neurocutédneos pediétricos

(neurofibromatosis tipo 1, complejo esclerosis tuberosa, sindrome de Sturge-
Weber e incontinencia pigmentaria), sus caracteristicas clinicas mas destacadas

y su modo de presentacion, facilitando un enfoque diagnéstico.

e Comprender las bases genéticas y fisiopatolégicas que subyacen a estos

trastornos.

 |dentificar las manifestaciones cutédneas, neurol6gicas y sistémicas mas

relevantes de cada sindrome, asi como sus implicaciones.

Introduccion

Los trastornos neurocutaneos son enfermedades
multisistémicas caracterizadas por afectacion del
sistema nervioso central y la piel, principalmente.
Presentan herencias variadas o aparicion espora-
dica, con manifestaciones progresivas y fenotipos
diversos. El reconocimiento clinico precoz, espe-
cialmente mediante el examen cutaneo, es esencial
para orientar el tratamiento.

e Conocer los criterios diagndsticos actuales y las herramientas complementarias
necesarias para el diagndstico precoz y el seguimiento multidisciplinario.

e Conocer las principales estrategias terapéuticas disponibles, con énfasis en el
abordaje integral del paciente pediatrico y su familia.
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0s trastornos neurocutineos son

un grupo de enfermedades gené-

ticas con afectacién predominante
del sistema nervioso central y la piel,
debido a su origen comun en el tejido
ectodérmico primitivo. Se debe tener
en cuenta que los sintomas y signos
suelen aparecer de forma progresiva
desde el nacimiento hasta la edad
adulta, con una expresién fenotipica
variable incluso dentro de una misma
familia, lo que puede condicionar un
reto diagnéstico. Los pediatras deben
estar familiarizados con los trastornos
neurocutdneos mds frecuentes, ya que
un simple examen cutdneo puede abrir
un diagnéstico diferencial y conducir
a una mejor atencién del paciente. El
tratamiento suele ser sintomdtico, si
bien los avances en el conocimiento
de la fisiopatologia han conllevado el
desarrollo de terapias especificas para
muchas de las complicaciones que pre-
sentan(,2),

Se conocen mis de cincuenta sindro-
mes neurocutineos, pero nos centrare-
mos en describir los mds frecuentes en
la edad pedidtrica.

Neurofibromatosis tipo 1

Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfer-
medad multisistémica caracterizada por
manchas “café con leche” (MCCL), neuro-
fibromas y mayor riesgo de desarrollo tumo-
ral, cuya morbimortalidad esta asociada a
las complicaciones multisistémicas que
pueden aparecer a lo largo de su evolucion.

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1)
es el sindrome neurocutineo mis fre-

Manchas café con leche

Glioma de via 6ptica

cuente, afectando a 1 de cada 3.000 a
4.000 nacidos vivos. El gen respon-
sable (INF1) se localiza en el cro-
mosoma 17q11.2 y en el 50 % de los
casos se ve alterado por mutaciones
de nowo; el resto, con un patrén de
herencia autosémica dominante. Se
trata de un gen supresor de tumores
que sintetiza una proteina denominada
neurofibromina que ayuda a regular
el ciclo celular inhibiendo las vias de
sefializaciéon RAS/MAPK (mitogen
activated protein kinase pathway)
y PI3K-AKT-mTOR (phosphatid-
ylinositol 3-kinase—Akt signaling-
mammalian target of rapamycin
pathway). Cuando estas vias no se
controlan, aumenta el riesgo de for-
macién de tumores, como sucede en
los pacientes con NF1@).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la NF1
son extremadamente variables, tanto en
funcién del individuo como de la edad
(Fig. 1) y consisten en: MCCL, efélides
axilares e inguinales, neurofibromas peri-
féricos y nédulos de Lisch. Las compli-
caciones severas afectan a una minoria
de pacientes; sin embargo, es lo que va
a condicionar la morbimortalidad de esta
enfermedad®).

Dentro de las manifestaciones clini-
cas destacamos:

* Fenotipo de rasopatia: macrocefa-
lia, talla baja, rasgos faciales sutiles
(hipertelorismo con fisuras palpe-
brales antimongoloides, epicantus,
ptosis y orejas en rotacién posterior
con hélix engrosada) y anomalias
toracicas (perz‘us carinatumy exca-
vatum)®).

Escoliosis

) Displasias _ Efélides Glioma cerebral
Gseas/Pseudoartrosis Retraso del lenguaje Trastorno por déficit
Neurofibromas A de atenci6n e

plexiformes hiperactividad
Nevus anémicos Dificultades
Fenotipo rasopatia escolares

Xantogranuloma juvenil

SINDROMES NEUROCUTANEQS

Figura 2. Manchas “café con leche” y eféli-
des axilares en paciente con neurofibroma-
tosis tipo 1.

* Manifestaciones cutdneas: son
caracteristicas: las MCCL (100 %)
(nimero 2 6); las efélides o pecas,
que son MCCL de pequefio tamafio
localizadas en pliegues axilares e
inguinales (Fig. 2); los nevus ané-
micos (50 %), maculas pélidas de
contorno polilobulado muy sutiles,
generalmente en la regién prees-
ternal, que se ponen de manifiesto
al frotar ligeramente la zona; y los
xantogranulomas juveniles, que
consisten en una papula anaranjada,
solitaria o multiple, en cualquier
localizacién corporal®4).

* Manifestaciones esqueléticas: des-
tacan las displasias de huesos largos,
del esfenoides, vertebrales y pseu-
doartrosis, pudiendo causar defor-
midades. Con frecuencia, padecen

Neurofibromas
paraespinales
Glioma espinal

Transformacién
maligna de
neurofibromas

Neurofibromas
superficiales

Neurofibromas para
espinales

Noédulos de Lisch

Cancer

Figura 1. Desarrollo de hallazgos clinicos de neurofibromatosis tipo 1 segln la edad en afios. Fuente: Duat-Rodriguez. A. Neurofibromatosis
tipo 1. Pediatr Integral. 2020; 6: 334-41. Disponible en: https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2020-09/neurofibromatosis-tipo-1/.
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escoliosis, principalmente cervical o
toracica superior(®4).,
Manifestaciones oculares: los nédu-
los de Lisch son hamartomas del iris
pigmentados y asintomadticos, que
aumentan en ndmero y tamafio con
la edad®4.

Manifestaciones neuroldgicas: las
alteraciones del aprendizaje y el tras-
torno por déficit de atencién e hipe-
ractividad (TDAH) suponen el mayor
problema evolutivo de los nifios con
NF1. A nivel del sistema nervioso
central (SNC), se describe la malfor-
macién de Arnold Chiari tipo I, la
hidrocefalia, lesiones cerebrovascula-
res (estenosis, aneurismas o sindrome
de moyamoya) y las caracteristicas
hipersefiales en las secuencias T2 de
la resonancia magnética (RM) craneal
0 UBOs (unidentified bright objects),
correspondiendo a dreas de vacuoliza-
cién intramielinica, no asocidndose a
alteraciones clinicasG4).
Neurofibromas: son los tumores
mis frecuentes en la NF1y pueden
aparecer en cualquier localizacién.
Aunque benignos, segun el tamafio
y lalocalizacién, pueden causar com-
plicaciones, como dolor y deformida-
des. En ocasiones, se palpan mas que
se ven. Algunos, histolégicamente,
corresponden a neurofibromas
plexiformes, lo que serd relevante
para el tratamiento. La transforma-
cién maligna de un neurofibroma a
un neurofibrosarcoma es rara en la

infancia, pero los sintomas de alarma
incluyen: aumento brusco de tamario,
cambio de textura (aumento de la
consistencia), dolor intenso y sinto-

matologia neuroldgica distinta de la
habitual®).

Gliomas de la via 6ptica (GVO):
tumor mds frecuente del SNC, afec-
tando hasta un 30 % de los nifios con
NF1. La mayoria son asintomdticos
con una evolucién estable, pero un
7-17 % pueden producir sintomas
(disminucién de agudeza visual uni
o bilateral, proptosis, estrabismo,
nistagmo etc...)®).

Otras: alteraciones en el crecimiento,
pubertad, osteoporosis o alteraciones
en el sistema cardiovascular, pre-
ferentemente displasias arteriales
fibromusculares. La hipertensién
arterial que puede producirse puede
ser de causa idiopética, por un feo-
cromocitoma, o secundaria a una
vasculopatia renal o adrtica®).

Diagnéstico

El diagnéstico de la NF1 se establece
mediante una serie de criterios clinicos.
Algunas manifestaciones tempranas en
nifos pequenos, aunque no recogidas entre
los criterios diagnoésticos, pueden ser alta-
mente sugestivas de NF1.

El Instituto Nacional de Salud de

EE.UU. definié en 1988 un consenso
de criterios clinicos para el diagnds-

tico de NF1, actualizados en 20216
(Tabla I). En lactantes y nifios pequefios
debemos buscar otras manifestaciones,
como neurofibromas plexiformes super-
ficiales congénitos, nevus anémicos,
xantogranuloma juvenil o la presencia
de un fenotipo de rasopatia. La confir-
macién molecular puede llevar al diag-
néstico hasta en un 95 %.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la NF1 se
establece con otras enfermedades que pre-
sentan MCCL, tumores u otras rasopatias.

Ademis de considerar otras con-
diciones pigmentarias, enfermedades
que presenten MCCL o enfermeda-
des que causen tumores, en la infancia
debemos pensar en otras rasopatias,
principalmente el sindrome de Legius,
caracterizado por MCCL y efélides, sin
neurofibromas ni gliomas épticos®.

Tratamiento

Los pacientes con NF1 requieren una
atencién integral con la que detectar
desde los problemas de aprendizaje o el
TDAH hasta sintomas derivados de las
manifestaciones tumorales que requie-
ran de otras intervenciones farmacol4-
gicas o quirdrgicas®. El selumetinib,
inhibidor de MEK, est4 autorizado en
nifios mayores de 2 afios con neurofi-
bromas plexiformes sintomdticos no
operables, siendo los principales sinto-
mas el dolor y el crecimiento tumoral®).

Tabla I. Resumen de los criterios clinicos y genéticos diagnésticos de los diferentes sindromes neurocutaneos

Criterios clinicos

Neurofibromatosis
tipo 1 (NF1)

A.Paciente sin antecedentes familiares de NF1: debe presentar, al menos, dos de
los siguientes criterios:

— >6 manchas café con leche:
« >0,5 cm en prepuberes
+ >1,5 cm en adolescentes o adultos
— Efélides axilares o inguinales
— Neurofibroma plexiforme o >2 neurofibromas de cualquier otro tipo
— Glioma de la via 6ptica
— >2 nédulos de Lisch en iris (por lampara de hendidura) o anomalias coroideas
(por OCT infrarrojo)
— Lesion 6sea tipica: displasia esfenoidal*, arqueamiento antelateral de tibia o
seudoartrosis de huesos largos
— Mutacion patogénica heterocigota en el gen NFI detectable en >50 % de las
células nucleadas en sangre

Prueba genética

Mutacién en gen
NF1

B.Paciente con un progenitor diagnosticado de NF1: basta con cumplir uno de los

criterios anteriores
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Tabla | (continuacién). Resumen de los criterios clinicos y genéticos diagndsticos de los diferentes sindromes neurocutaneos

Complejo
esclerosis
tuberosa (CET)

Criterios clinicos

Diagnéstico definitivo:

— >2 criterios mayores o

— 1 mayor + >2 menores

— Mutacién genética patogénica

Criterios mayores:

— Méaculas hipopigmentadas (=3, >5 mm)

— Angiofibromas faciales (>3) o placa fibrosa cefalica
— Placa “shagreen”

— Fibromas ungueales (>2)

— Displasia cortical (tuberes, lineas de migracién lineal)
— Nédulos subependimarios (>2)

— SEGA

— Rabdomioma cardiaco

— Angiomiolipoma renal (>2)

— Hamartomas retinianos mdaltiples

— Linfangioleiomiomatosis pulmonar

Menores:

— Quistes renales

— Pits dentales (>3)

— Fibromas orales (>2)

— Lesiones acrémicas en retina
— Lesiones en “confeti”

— Hamartomas no renales

— Lesiones 6seas escleréticas

Prueba genética

Mutacién en TSCI
o 7SC2

Sindrome de
Sturge-Weber
(SSW)

Diagnéstico definitivo >2/3:

- MVO

— Angiomatosis leptomeningea
— Glaucoma precoz

No necesaria,
mutacién somatica
en GNAQ

Incontinencia
pigmentaria (IP)

Si no hay un familiar femenino de primer grado afecto, el diagnéstico se hace con:

— >2 criterios mayores o 1 criterio mayor y >1 criterio menor

— Si hay un familiar femenino de primer grado afecto, el diagnéstico se hace con
la presencia de cualquiera de los criterios mayores o de, al menos, dos criterios
menores

Criterios mayores:

Diagnéstico clinico en nifias con lesiones cutaneas, distribuidas siguiendo las
lineas de Blaschko y que evolucionan en fases:

1. Fase vesiculosa (periodo neonatal)

2. Fase verrugosa

3. Fase hiperpigmentada (marmoérea o en espiral)

4. Fase atrofica/hipopigmentada residuales

Menores:

— Anomalias dentales

— Afectacion ocular (retinopatia, desprendimiento)
— Alopecia

— Anomalias del pelo (incluidas las cejas y pestafias)
— Anomalias de las ufias

— Anomalias del paladar

— Anomalias de pezones y mamas

— Abortos multiples de fetos masculinos

— Hallazgos histopatolégicos cutaneos tipicos

— Anomalias del sistema nervioso central

La eosinofilia y la inactivacion sesgada del cromosoma X apoyan el diagnéstico
en todos los casos

La identificacion

de una variante
patogénica en el gen
IKBKG, ademas de
criterios mayores o
menores, confirma
el diagnéstico de IP

*: La displasia del ala esfenoidal no se considera criterio independiente si hay neurofibroma plexiforme orbitario ipsilateral.
Al menos, uno de los criterios pigmentarios (manchas o efélides) debe ser bilateral. MVO: mancha en vino de Oporto;
OCT: tomografia de coherencia optica; SEGA: astrocitoma de células gigantes.
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Complejo esclerosis tuberosa

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es un
trastorno neurocutaneo caracterizado por la
aparicion de tumores benignos en cerebro,
corazon, rifién y ojo, asi como diferentes
lesiones cutaneas (maculas hipopigmenta-
das y angiofibromas faciales, entre otros).
La epilepsia y los trastornos del neurode-
sarrollo constituyen las morbilidades prin-
cipales en la edad pediatrica.

El complejo esclerosis tuberosa
(CET) es un trastorno genético, auto-
sémico dominante, caracterizado por
una predisposicién para la formacién
de tumores benignos (hamartomas)
en multiples érganos. Las mutaciones
identificadas en el CET se localizan
en dos genes: 78C7 (9q34.13) y 7SC2
(16p13.3), que codifican para las pro-
teinas hamartina y tuberina, respecti-
vamente, que forman un complejo que
regula el crecimiento celular a través
de lavia mT'OR. Cualquier mutacién de
TSC1 0 TSC2 dara lugar a una activa-
cién no coordinada de mTOR, conlle-
vando el desarrollo de tumores. Se evi-
dencia una mutacién en 7SC7y TSC2
en el 90 % de los casos, dejando un 10 %
sin mutacién conocida, pudiendo ser
debida a mosaicismos. No existe una
relacién entre genotipo y fenotipo, si
bien las mutaciones en 7°SC2 se han
relacionado con mayor gravedad por
afectacién neurolégica(?).

Manifestaciones clinicas

Las lesiones cutaneas, presentes en el
95-100 % de los pacientes con CET, fun-
damentalmente las maculas hipopigmenta-
das, constituyen un marcador diagnéstico
fundamental de la enfermedad, incluso al
nacimiento. Los rabdomiomas cardiacos,
los angiomiolipomas renales y los tiberes
corticales constituyen los hallazgos funda-
mentales de esta entidad(®.

Lesiones cutaneas/mucosas/dentales

* Miculas hipopigmentadas. Lesiones
planas, blancas, tipicamente descritas
con forma de “hoja de fresno”, pero
variables. La hipomelanosis del pelo

Figura 3. Placa chagrin o Shagreen de gran
tamafio en localizacion tipica.

dispersas sobre una regién corporal
como las piernas o los brazos(?).

Angiofibromas faciales. Son lesio-
nes papulares de distribucién malar
o perioral, pudiendo confundirse con
acné en la adolescencia(9),

Placas cefilicas fibrosas. Lesiones
elevadas en cara o cuero cabelludo de
tonalidad similar a la piel sana, rosa-
das, rojas o, incluso, marrones(9).

Placas chagrin o Shagreen (Fig. 3).
Son relativamente especificas para el
diagnostico del CET. Se presentan
como lesiones en forma de placa,
como “piel de naranja”, normalmente
en la regién lumbosacra(9).

Fibromas ungueales. Tumoracio-
nes del color de la piel o rojizas,
que aparecen con mds frecuencia en
los dedos de los pies. En ocasiones,
previamente, puede verse un surco o
canaliculo en la ufia9).

* Fibromas orales. Son nédulos fibro-
sos, localizados generalmente a nivel
gingival, aunque pueden verse en
lengua, labios y mucosa yugal(™9).

* Punteado del esmalte dental.

Manifestaciones neurolégicas

Las crisis epilépticas constituyen una
de las manifestaciones clinicas mds pre-
valentes en el CET (90 %), siendo este
el principal motivo de su diagndstico, si
bien la préctica totalidad de los pacientes
ya cuentan con otros estigmas cutineos
previos®. Otro aspecto importante por
su prevalencia (50 %) lo constituyen los
trastornos del neurodesarrollo, conoci-
dos como trastornos neuropsiquidtricos
asociados al CET (en inglés Z4ND)10),

Dentro de los hallazgos neuropato-
l6gicos del SNC destacamos:

* Tuberes/displasias corticales (Fig. 4).
Son anomalias focales de la arqui-
tectura cerebral, responsables del
desarrollo de la epilepsia, no por el
taber en si mismo, sino por el tejido
perituberal?9).

* Nédulos subependimarios (NSE)
(Fig. 4). Lesiones localizadas en la
pared de los ventriculos, general-
mente préximas a los agujeros de
Monro. Se desarrollan durante la
vida fetal y degeneran o calcifican
posteriormente(”9).

(poliosis 0 mechén blanco) también

Figura 4. A. RM craneal, corte axial en secuencia T1 con contraste, donde se aprecia lesiéon
se considera una mécula hipOpig- ovalada adyacente al agujero de Monro izquierdo, con 13 mm de eje anteroposterior, com-
mentada(9), patible con SEGA. En el agujero de Monro derecho se aprecia otra lesién de menor tamafio,

compatible con nédulo subependimario. B. RM craneal axial en secuencia T2 FLAIR, donde

* Lesiones en confeti. Miculas g aprecian multiples imagenes triangulares hiperintensas con base en la corteza y punta
hipopigmentadas de entre 1-3 mm, dirigida hacia los ventriculos, que ensanchan el cértex, compatibles con tlberes.
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* Astrocitomas de células gigantes o
SEGA (Fig. 4). Tumores benignos
de crecimiento muy lento que, tipica-
mente, asientan adyacentes al agujero
de Monro, pudiendo causar hidro-
cefalia por obstruccién, apareciendo
sintomatologia de cefalea, vémitos
y edema de papila. Aparecen en el
6-18 % de los pacientes con CET,
incluso de manera congénita%11),

Manifestaciones cardiolégicas

Los rabdomiomas son la tumora-
ci6n cardiaca més frecuente del CET' y
pueden ser diagnosticados en el periodo
prenatal (segundo y tercer trimestre del
embarazo), o bien en el primer afio de
vida. Aunque, la mayoria de las veces,
son clinicamente silentes y se resuelven
espontineamente, pueden causar com-
promiso hemodindmico y alteraciones

del ritmo, como el sindrome de Wolf-
Parkinson-White®9).

Manifestaciones oftalmolégicas
Las lesiones oculares asociadas al
CET rara vez afectan a la visién.

* Hamartomas retinianos. Son lesio-
nes planas y, a menudo, de color gris
claro o amarillo con bordes borrosos
que se ven en la retina(9).

* Parches acromdticos retinianos.
Lesiones de hipopigmentacién de la
retina®).

Manifestaciones nefrolégicas

Responsables de una importante
morbimortalidad, principalmente en la
poblacién adulta.

* Angiomiolipomas renales (AML).
Son tumores benignos que, aunque
a menudo son asintomadticos, llegan
a provocar insuficiencia renal, dolor
en el flanco, hematuria y hemorragia
espontdnea, que puede ser potencial-
mente mortal(?9),

* Quistes renales. Pueden ser desde
microscépicos hasta un fenotipo
renal poliquistico asociado con el
sindrome de genes contiguos 7.8§C2/
PKD1. Se han relacionado con alte-
racién de la funcién renal®.

Manifestaciones pulmonares

* Linfangioleiomiomatosis (LMA).
Afecta hasta el 80 % de las mujeres
adultas con CET, aunque han sido

descritos casos en poblacién pedid-
trica, de ahi la importancia de inte-
rrogar sobre intolerancia al ejercicio
o disnea®12),

Otras manifestaciones

Los aneurismas, principalmente a
nivel aértico e intracraneal®13) hamar-
tomas no renales en higado o glandulas
suprarrenales, quistes Gseos, polipos rec-
tales y tumores neuroendocrinos, prin-
cipalmente asentando en péncreas().

Diagnéstico

La ultima Conferencia Internacional
de Consenso celebrada en 201204, con
la actualizacién de 20210), definié los
criterios diagndsticos de CET vigentes
en la actualidad (Tabla I). La identifi-
cacién de una mutacién patogénica en
TSC1 o TSC2 es suficiente para hacer
un diagnéstico definitivo del CET, si
bien un resultado normal no excluye la
enfermedad si cumple criterios de diag-
néstico clinico.

Diagnéstico diferencial

Cuando un mismo paciente presenta
varios de los criterios clinicos o radiologi-
cos caracteristicos, el diagnéstico del CET
es sencillo, pero la aparicion aislada de
maculas hipopigmentadas, angiofibromas
tardios o angiomiolipomas puede verse en
otros sindromes.

El diagnéstico del CET suele ser
sencillo cuando se presentan signos
tipicos, como hallazgos en resonancia
magnética, rabdomiomas o maculas
hipopigmentadas. Sin embargo, se
complica cuando estas manifestacio-
nes aparecen de forma aislada. Por
ejemplo: las maculas hipopigmentadas
pueden verse también en la infancia sin
CET, los angiofibromas faciales tardios
podrian deberse a sindromes como el
de MEN1 o Birt-Hogg-Dubé (lesiones
cutdneas, quistes pulmonares y tumo-
res renales); las maculas en “confeti”
en adultos pueden ser signo de dafio
solar; y otras combinaciones de lesio-
nes tipicas del CET junto a MCCL
o angiomiolipomas también pueden
encontrarse en el sindrome de defi-
ciencia constitucional de reparacién
de errores de emparejamiento, un tras-
torno genético con alta predisposicién
al cdncer(7:15).
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Tratamiento

Los inhibidores de mTOR juegan un papel
importante en el control de muchas de las
comorbilidades del CET, como el SEGA,
los AML o la epilepsia. En relacion a esta
ultima, un seguimiento estrecho y un tra-
tamiento preventivo antes de la aparicion
de las crisis epilépticas puede marcar el
pronéstico del nifo.

Hoy en dia, se reconoce el uso de
los inhibidores de mTOR (rapami-
cina y everolimus) en el tratamiento
de primera linea del SEGA en nifios
y adultos, AML y LAM pulmonar
en adultos y, en epilepsia, a partir de
los 2 afios de edad. De igual forma, se
emplean tépicamente en lesiones cutd-
neas, principalmente en angiofibromas
faciales(16),

En relacién con la epilepsia, la
monitorizacién mediante electroence-
falograma (EEG) de aparicién de ano-
malias epileptiformes, el tratamiento
preventivo con vigabatrina cuando estas
anomalias aparecen y el reconocimiento
precoz de las crisis por parte de los cui-
dadores constituyen las medidas con
mayor rendimiento para disminuir la
morbilidad asociada a la misma. Igual-
mente, es imprescindible la valoracién
precoz de posibilidad de cirugia de epi-
lepsia®?).

En el caso del manejo del SEGA,
ademis de los inhibidores de mTOR,
se requiere la participacién de un neu-
rocirujano experto por la posibilidad de
reseccion quirdrgica(s),

Sindrome de Sturge-Weber

Introduccion

El sindrome de Sturge-Weber es un cuadro
neurocutaneo caracterizado por alteracio-
nes en las vias responsables de la angio-
génesis, dando lugar a alteraciones a nivel
de la piel, el ojo y el cerebro.

El sindrome de Sturge-Weber (SSW)
es otra de las enfermedades neurocuti-
neas por excelencia, con una frecuencia
de 1 por cada 20.000 a 50.000 nacidos
vivos. E1 80-90 % de los casos de SSW
se deben a una mutacién somdtica en
GNAQ (c.548G>A; p.Argl83Gln),
que codifica una proteina Goq impli-
cada en la sefializacién celular. En un
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Figura 5. Ay B. RM craneal axial. C. Sagital, en secuencia T2 FLAIR, donde se aprecian imagenes hiperintensas a nivel parieto-occipital,
que corresponden a minusculas estructuras venosas superficiales con captaciéon leptomeningea.

pequefio porcentaje de casos con fenoti-
pos atipicos, por afectacién neurolégica
mis leve, se ha identificado mutacién
en GNA11, un gen homdlogo. Estas
alteraciones conducen a un aumento
en la sefializacién de vias como RAS/
MAPK y PI3K/AKT/mTOR, asociadas
a angiogénesis y crecimiento anémalo
de vasos. La distribucion regional de la
mutacién durante el desarrollo embrio-
nario explica la afectacién especifica del
cerebro, la piel y los 0jos(1%:20),

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas tipicas inclu-
yen la mancha facial en vino de Oporto
(MVO), el angioma leptomeningeo ipsilate-
ral y el glaucoma congénito o de aparicion
precoz. La afectacion neurolégica puede
incluir: epilepsia refractaria, hemiparesia,
deterioro cognitivo y trastornos neurocon-
ductuales. Son caracteristicas también la
cefalea de tipo migrafoso y los episodios
stroke-like.

Manifestaciones cutaneas

* Mancha en vino de Oporto (MVO).
En un nifio nacido con MVO, el
riesgo de tener SSW oscila entre el 7
y el 63 %. La afectacién hemifacial
extensa, a nivel frontal y del pdr-
pado superior o cuando es bilateral,
aumenta las probabilidades de SSW.
E1 10 % puede no tener esta MVO.
La afectacién palpebral suele asociarse
tanto a compromiso cerebral como a
la presencia de glaucoma(2021),
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Manifestaciones neurolégicas
* Angioma leptomeningeo (Fig. 5).

Malformacién microvascular que
se extiende por la corteza cerebral,
causando atrofia del parénquima y
calcificaciones. La afectacién cere-
bral es bilateral en aproximadamente
el 15 % de los casos. No existe una
correlacién entre la extension de la
MVO facial y la de la afectacién
cerebral; sin embargo, la extensién
del angioma leptomeningeo es un
predictor de la gravedad de las com-
plicaciones neurolégicas(20:21),
Epilepsia. La epilepsia afecta al
75-100 % de los pacientes con SSW,
inicidndose en el primer afio de vida.
En el tratamiento, ademads de los far-
macos anticrisis, puede ser necesario
llegar a una cirugfa de epilepsia20:21),
Episodios que simulan ictus o de
stroke-like. Episodios probable-
mente secundarios a una dindmica
anormal del flujo sanguineo, estasis
venosa y fuga vasogénica. La semio-
logia conlleva cefalea, hemiparesia o
alteracién del campo visual. Pueden
aparecer espontdneamente, tras un
traumatismo craneal, ayuno, estrés
o una crisis convulsiva. Los déficits
asociados a estos eventos suelen ser
mds pronunciados y duraderos que la
debilidad comun postcrisis(20:21),
Cefalea. Aparece entre el 30 y el
50 % de los pacientes con SSW,
estando relacionada con alteracio-
nes del flujo sanguineo cerebral.
En los adolescentes y adultos, la

cefalea suele tener caracteristicas de
migrafia, pero en los nifios suede ser
mds inespecifica y presentarse como
empeoramiento del déficit motor.
Puede asociarse a crisis convulsivas
intercurrentes y durar hasta varios
dias, llegando a ser muy incapaci-
tante(20,21),

Trastornos del neurodesarrollo. El
retraso psicomotor, el déficit cogni-
tivo, el trastorno del espectro autista,
el TDAH, el trastorno negativista
desafiante y el trastorno de conducta
afectan a los pacientes con SSW en
mayor proporcién que a la poblacién
general(20,21),

Manifestaciones oculares

Glaucoma. Puede aparecer al nacer
o durante la infancia. Suele ser ipsi-
lateral a la MVO y a la afectacién
cerebral. Es la principal causa de
pérdida de visién20). Si da sintoma-
tologia consiste en lagrimeo excesivo,
frotamiento, sensibilidad a la luz y/o
aspecto turbio de la cornea@2).
Hemangioma coroideo. Es un
tumor vascular benigno del segmento
posterior del ojo y pudiendo causar
agudeza visual reducida, error refrac-
tivo, escotoma y desprendimiento de
retina(20,22),

Otras manifestaciones

El hipotiroidismo central o deficien-

cia de la hormona de crecimiento, asi
como la apnea del suefio, deben vigilarse
en estos pacientes(@D).



Diagnéstico

La presencia de afectacion en dos de los
tres organos principales (cerebro, ojo o piel)
constituye el diagnoéstico de esta entidad,
no siendo necesario el estudio genético
por la dificultad de diferenciar pacientes
realmente afectos de SSW de aquellos que
solo tienen afectacion cutanea exclusiva.

Los criterios diagndsticos clave
implican dos de las tres caracteristicas
siguientes: la mancha en vino de Oporto
desde el nacimiento en la distribucién
de alto riesgo, las malformaciones vas-
culares del ojo y los hallazgos de angio-
matosis leptomeningea en la RM cere-
bral. Si se considera que el recién nacido
presenta riesgo de SSW, debe ser remi-
tido para su evaluacién por un oftalmé-
logo y un neurélogo con experiencia@V.
A nivel de neuroimagen, se recomienda
la RM cerebral con y sin contraste de
gadolinio, si bien el momento de reali-
zarlo atn es debatido(@2). Las pruebas
genéticas para detectar una mutacién en
el gen GNAQ no suelen estar indicadas
de forma rutinaria, ya que la mutacién
rara vez se detecta en la sangre y, en caso
de encontrarla, no distingue individuos
que tienen una MVO aislada de un ver-

dadero SSW®),

Diagnéstico diferencial

Ante la presencia de una MVO en un
recién nacido, se debe hacer diagnéstico
diferencial con otras lesiones cutineas,
como tumores vasculares (hemangioma
infantil y hemangioma congénito) y
malformaciones vasculares (MVO ais-
lada, nevus simplex/mancha salmén y
telangiectasias).

Tratamiento

El tratamiento del sindrome de Sturge-
Weber es sintomatico y multidisciplinar.
Incluye: control de la epilepsia con farma-
cos anticrisis o cirugia, manejo del glau-
coma con tratamiento médico o quirurgico,
y empleo de laser para la mancha en vino
de Oporto. La aspirina a bajas dosis puede
prevenir episodios tipo ictus. En investi-
gacion, inhibidores de mTOR muestran
resultados prometedores.

El tratamiento se basa en los sinto-
mas y signos que presenta(@0-24);
* MVO: se emplea el ldser pulsado,
que busca la esclerosis de los vasos
dilatados. Aunque es eficaz parcial-

mente (blanqueamiento solo en un
10 %), requiere multiples sesiones,
es doloroso y puede necesitar tera-
pia fotodindmica o antiangiogénicos
topicos como complemento.

* Glaucoma: se utilizan colirios (inhi-
bidores de la anhidrasa carbénica,
betabloqueantes, prostaglandinas o
alfa-agonistas) y/o cirugia (gonioto-
mia, trabeculectomia o vélvulas).

* Epilepsia: no hay un firmaco anticri-
sis de eleccidn, si bien se debe tener
en cuenta la posibilidad de cirugia
de epilepsia. En los ultimos afios,
se han empleado estrategias profi-
licticas con uso precoz de firmacos
anticrisis y aspirina (3-5 mg/kg/dia).

* Cefaleas: las migrafias se manejan
con analgésicos, hidratacién, trip-
tanes y, para profilaxis, firmacos,
como flunaricina, valproico, gaba-
pentina o topiramato.

* Episodios stroke-like: se recomienda
profilaxis con aspirina (3-5 mg/kg/
dia) para disminuir la frecuencia de
los mismos.

La implicacién de la via mTOR ha
abierto el debate sobre el uso de inhibi-
dores de la misma en la prevencién/tra-
tamiento de las morbilidades asociadas
al SSW. Hasta el momento, se precisan
mis estudios para poder establecer una
respuesta(@l).

Incontinencia pigmentaria

Introduccion

La incontinencia pigmentaria (IP) es una
enfermedad genética que afecta casi exclu-
sivamente a mujeres, con un patrén evo-
lutivo de manifestaciones cutaneas prin-
cipalmente, pero también de hallazgos a
nivel del SNC, piel y anejos por mutacion
en el gen IKBKG.

Enfermedad rara de herencia domi-
nante ligada al cromosoma X, que afecta
a mujeres, siendo letal en la mayoria
de los varones. Aproximadamente, el
10-25 % de los casos son heredados.
Est4 causada por mutaciones en el gen
IKBKG (Xq28), que desempefia un
papel importante en las vias inflama-
toria, inmunitaria y apoptética celular(Y.
La incidencia de la enfermedad es de
1/40.000 a 1/50.000 recién nacidos.
Los hallazgos clinicos son muy varia-
bles y, probablemente, secundarios a una
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inactivacién sesgada del cromosoma X
en esta poblacién predominantemente
femenina. La piel, el SNC, los ojos, la
dentadura, las ufas y el cabello suelen
estar afectados().

Manifestaciones clinicas

En la incontinencia pigmentaria, las mar-
cas hiperpigmentadas cutaneas siguen
las lineas de Blaschko y se desarrollan en
cuatro etapas, iniciandose al nacimiento o
en las primeras semanas de vida y evolu-
cionando hasta la edad adulta. La vasculo-
patia retiniana y la afectacion del sistema
nervioso central son otras de las afecciones
a vigilar.

Manifestaciones cutaneas
Evolucionan secuencialmente en

cuatro estadios (Fig. 6):

* Estadio 1: vesiculobulloso; lesiones
eritematosas y vesiculares que sue-
len tener una distribucion lineal y se
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Figura 6. Estadios evolutivos de las lesiones
cutaneas de la incontinencia pigmentaria.
A. Lesiones inflamatorias (no puras lesio-
nes ampollosas neonatales) con fase atréfica
lineal. B. Iméagenes pigmentadas “en letras
chinas”. C. Fase de hipopigmentacién.

PEDIATRIA INTEGRAL

457



SINDROMES NEUROCUTANEOS

presentan al nacer o en las primeras
semanas de vida.

» Estadio 2: verrucoso; se desarrollan
pustulas hiperpigmentadas con cos-
tras que duran varios meses.

* Estadio 3: hiperpigmentada; remo-
linos de hiperpigmentacién macular
que pueden persistir hasta la edad
adulta.

* Estadio 4: atréfica/hipopigmentada;
aparecen manchas palidas o sin pelo
en la piel. Este estadio puede faltar
en muchos pacientes(25),

Manifestaciones neurolégicas

La mayoria de los problemas neu-
rolégicos se presentan en los periodos
neonatal o infantil y, raramente, en otras
etapas. Se han observado ictus isquémi-
cos de arteria cerebral media y arteria
cerebral anterior, disgenesia cerebral,
hipoplasia cerebelosa, atrofia cerebral,
hipoplasia del cuerpo calloso y cambios
hemorrégicos, asi como afectacién de
sustancia blanca. Entre el 20 %y el 40 %
de los pacientes desarrollan epilepsia,
probablemente secundaria a las malfor-
maciones cerebrales y accidentes cere-
brovasculares corticales. Son frecuentes
la discapacidad intelectual y el retraso
del desarrollo.

Manifestaciones oculares
Las mds destacadas son: la vascu-
lopatia retiniana temprana (anomalia

mds comun, que puede conducir a des-
prendimiento de retina y ceguera), el
dafio del nervio éptico y las anomalias
corneales asintomdticas (cérnea verti-
cillata). Estas manifestaciones pueden
provocar estrabismo o nistagmo.

Otras manifestaciones

Se describen anomalias dentales,
como hipodontia, dientes cénicos y
retraso en la erupcién dental. Las arca-
das altas y el paladar hendido tienen una
asociacién rara, pero importante, con la
IP y se incluyen como criterios diagnds-
ticos menores. Las alteraciones capilares
incluyen en la infancia un pelo escaso,
que con el tiempo se vuelve dspero o
fibroso. La alopecia, tanto del cuero
cabelludo como del resto del cuerpo,
estd también presente. Las ufias suelen
aparecer con estrias o distrofia grave.

Las anomalias de pezones y mamas
estdn menos caracterizadas. Los pezo-
nes supernumerarios son los més fre-
cuentes, pero también se han descrito
pezones ausentes, aplasia mamaria y
asimetrias(25).

Diagndstico

El diagnéstico se basa en una serie
de criterios clinicos mayores y menores,
originales de Landy y Donnai, publica-
dos en 1993 y actualizados en 2014, tras
el descubrimiento del gen IKBKG(25:26)
(Tabla I).

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial a considerar es
distinto, dependiendo del estadio evolutivo
de las lesiones cutaneas, desde infeccio-
nes a nevus o verrugas hasta mosaicismos
pigmentarios o vitiligo.

Es importante considerar el diag-
néstico diferencial de los hallazgos
cutdneos en cada estadio, como en la
infancia, donde pueden aparecer lesio-
nes vesiculobullosas similares a las de
una infeccién por herpes simple, por
varicela, la epidermdlisis bullosa, asi
como la infeccién bacteriana bullosa.
La fase verrucosa puede simular nevos
epidérmicos lineales, nevus verrucosos,
verrugas simples y molusco contagioso.
La fase hiperpigmentada puede simular
una hipomelanosis de Ito o un mosai-
cismo pigmentario inespecifico. La fase
hipopigmentada/atréfica puede pare-
cerse a varias displasias ectodérmicas y
al vitiligo(25).

Tratamiento

El tratamiento de la IP va a depender
del grado de inflamacién que presente,
empleando corticoides, inmunosupresores
y fotocoagulacion en las lesiones oculares.

El tratamiento de las lesiones cutd-
neas estd relacionado con los sintomas.
Las lesiones inflamatorias y verrugosas
graves se han tratado con esteroides

Tabla Il. Resumen de las recomendaciones de seguimiento de los diferentes sindromes neurocutaneos

Sindrome

Neurofibromatosis
tipo 1 (NF1)

Recomendaciones
de seguimiento

Exploracion fisica

Frecuencia sugerida

— Anual (exploracién completa cutanea, neurolégica, ortopédica,

control de crecimiento, perimetro cefalico e identificacion de signos

puberales precoces)

Control oftalmolégico

— Anual (visual, campimetria, OCT, fondo de ojo) hasta los 10 afios y,

posteriormente, bienal. Mas frecuente, si hay sospecha de glioma

optico

RM cerebral o corporal

— Si existen sintomas o sospecha tumoral

— En asintomaticos: considerar para establecer carga tumoral
— RM cerebral al diagndéstico o en torno a los 2 afios de edad
— RM corporal en la adolescencia

Valoracion neurolégica

— Anual: valoracion del aprendizaje y conducta

Complejo de esclerosis RM cerebral

tuberosa (CET)

— Cada 1-3 afios hasta los 25 afios de edad sin SEGA
— Cada 3-6 meses si existe un SEGA

Ecografia renal

— Cada 1-3 afios

ECG y ecocardiograma si

rabdomiomas
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Tabla Il (continuacion). Resumen de las recomendaciones de seguimiento de los diferentes sindromes neurocutaneos

Sindrome

Complejo de esclerosis
tuberosa (CET)
(continuacién)

Recomendaciones
de seguimiento

Frecuencia sugerida

Control dermatoldgico y — Anual
dental
Valoracién de trastornos — Anual

neuropsiquiatricos

Vigilancia de crisis
epilépticas y realizacion
de video-EEG

— Cada 6 semanas desde el periodo neonatal hasta los 12 meses
de edad

— Cada 3 meses hasta los 2 afios

— Valoracion de cirugia de epilepsia si epilepsia farmacorresistente

— A todas las edades, se realizara control EEG, siempre que se
considere necesario clinicamente

Valoracién de neumologia

— Indagar sobre la exposicién al tabaco y las manifestaciones
pulmonares de disnea, tos y neumotérax esponténeo en todos los
pacientes adultos con CET

— Realizar TC toracica basal a todas las mujeres y varones sintomaticos
a partir de los 18 afios de edad. Si asintomaticas o pruebas
normales, repetir cada 5-7 afios hasta la menopausia

Sindrome de Sturge-
Weber (SSW)

RM cerebral

— Nifios con MVO sin evidencia clinica de afectacion cerebral,
discutible su realizacién, se recomienda RM 3T en el primer
trimestre de vida

— Nifios con MVO y clinica neurolégica (crisis, hemiparesia).
Realizar RM con gadolinio

— Si no se encontraran hallazgos patolégicos, se debe repetir a los
2 afios de edad

Control neurolégico

— Realizar EEG ante la sospecha diagndstica de SSW y cada 6 meses
hasta los 2 afios

Examen oftalmolégico

— Valoracion en el periodo neonatal y, posteriormente, de forma
individualizada, si no hay signos de glaucoma, puede realizarse
anualmente

Monitorizacién del

desarrollo y funcién motora

— Cada 6 meses hasta los 2 afios; posteriormente, si normalidad,
podria espaciarse

Incontinencia
pigmentaria (IP)

Evaluacién dermatoldgica

— Cada 3 meses el primer afio, posteriormente de forma anual

Control oftalmolégico

— Si examen ocular inicial normal: evaluacién a los 1, 2, 3, 6, 12, 18,
24 meses y luego anualmente
— Si examen ocular inicial alterado, individualizar segin precise

Valoracién neurolégica

— Si afectacién neurolégica neonatal:
* RM cerebral: al diagnéstico y a los 30 meses
« EEG: al diagnéstico, 4 meses, 24 meses
— Si no hay afectacién neurolégica neonatal:
* RM cerebral: a los 2,5-3 afios
» Evaluacién del desarrollo: al diagnéstico, 9 meses y 24 meses
— Seguimiento neurolégico periédico cada 6 meses hasta los 3 afios
— Evaluacién neurocognitiva a los 5-6 afios, con reevaluacion seguln
sea necesario

Seguimiento dental

— Entre el nacimiento-2 afios: examen dental precoz cuando
erupcionan los dientes primarios

— 3-4 afios: tratamiento protésico para agenesia y coronoplastia para
anomalias

— 6 afios: radiografias panoramicas

— 7 afios: coronoplastia de los incisivos conoides permanentes segun
necesidad

— 9-12 afios: seguimiento de la ruptura de los dientes permanentes
con radiografias panoramicas repetidas a los 9 afios

— Postpubertad: implantes y prétesis segln sea necesario

ECG: electrocardiograma; EEG: electroencefalograma; MVO: mancha en vino de Oporto; OCT: tomografia de coherencia dptica;
RM: resonancia magnética; SEGA: astrocitoma de células gigantes; TC: tomografia computarizada.
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tépicos, orales e intravenosos, asi como
con tacrolimus tépico (excepto en recién
nacidos). Se han utilizado tratamientos
con ldser para las lesiones hiperpigmen-
tadas, pero pueden provocar inflama-
ciones recurrentes y, en general, deben
evitarse.

Las manifestaciones neuroldgicas en
el periodo neonatal pueden requerir un
tratamiento precoz y agresivo de las cri-
sis convulsivas, asi como de los cambios
inflamatorios microvasculares, para los
que se han empleado metilprednisolona
oral o intravenosa.

En el caso de las alteraciones ocu-
lares, si se identifica una vasculopatia
retiniana, la fotocoagulacion externa

con léser de argén puede evitar la pér-
dida de visién(25:26),

Prevencion

Es importante una atencion multidiscipli-
nar del paciente con un sindrome neurocu-
taneo. Existen diferentes guias de consenso
que determinan el manejo mas adecuado
en estos pacientes.

La atencién de un paciente con un
sindrome neurocutdneo requiere
un enfoque multidisciplinar que incluya
al Pediatra de Atencién Primaria
(PAP), genetista, neuropediatra, oftal-
moélogo, dermatdlogo, neuropsicélogo ,
en ocasiones, neurocirujano y endocri-
nélogo (Tabla II). Diferentes articulos
establecen recomendaciones especificas
para cada uno de los sindromes expues-
tos, tanto de los controles radiolégicos
necesarios, la utilizacion del electroen-
cefalograma como screening para la
deteccién de asimetrias/anomalias epi-
lépticas antes del debut de la epilepsia y
su tratamiento profildctico, el empleo de
firmacos especificos como inhibidores
de mTOR o MEXK, o la necesidad de
controles periédicos de oftalmologia y
dermatologfa(6:%:21,22,24,26),

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

* Deteccién precoz de lesiones suges-
tivas de NF1, CET, MVO e incon-
tinencia pigmentaria, y derivacién a
atencién especializada.

* Interrogar la presencia de estigmas
cutdneos en los progenitores de los
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nifios con sospecha de estos sindro-
mes neurocutineos.

* Es necesario conocer la patocromia
de las diferentes manifestaciones cli-
nicas de los sindromes neurocutdneos
mds frecuentes, para que el pediatra
pueda contribuir al manejo clinico.

*  Muchos de los nifios con un sindrome
neurocutineo presentarin manifesta-
ciones cutineas sin otra sintomato-
logia llamativa y su seguimiento en
la atencién especializada serd anual.
El pediatra debe ofrecer un buen
manejo, con conocimiento de las
manifestaciones clinicas que pueden
surgir y aconsejar adelantar la revision
cuando lo considere oportuno.

* Esnecesario conocer las precauciones
o los efectos secundarios que pue-
den tener los pacientes por el uso de
inhibidores de la via mT'OR como el
everolimus, o inhibidores de MEK

como selemetinib.
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Caso clinico

Motivo de consulta: nifio de 8 afios que acude por haber
presentado mientras dormia un episodio de apertura ocular,
sialorrea y clonias hemifaciales derechas de unos 30 segun-
dos de duracién. El nifio refiere que les ofa, pero no podia
hablar. Ha dormido bien y se ha levantado perfectamente. En
el Ultimo mes se queja de cefalea inespecifica, sin vémitos.
No refieren otra sintomatologia.

Antecedentes familiares: madre y padre sanos, no consan-
guineos. Tras explorar al nifio, se pregunta de forma dirigida;
el padre refiere presentar lesiones similares en la cara y varias
maculas hipopigmentadas, ademas de 3 manchas café con
leche en una pierna; esta en tratamiento por hipertension
arterial. Un hermano del padre con déficit cognitivo y epilep-
sia en la infancia. Sin otros antecedentes de interés.

Antecedentes personales: embarazo, parto y periodo neo-
natal normales. Sin otros datos de interés.

@

~>

Exploracion fisica: peso: 24,5 kg (percentil 67); talla:
117 cm (percentil 42 cm); perimetro cefalico: 52,5 cm
(percentil 50); y tensién arterial: 107/52 mm Hg (percen-
til 75/25). Buen estado general, excelente colaboracién,
lenguaje expresivo y comprensivo normal. Auscultacién
cardiopulmonar normal. Abdomen blando sin palpacién de
masas ni visceromegalias. Presenta 5 maculas hipopigmen-
tadas, dos de aspecto lanceolado de 3 cm en térax y muslo
derecho y otras dos mas redondeadas, de 1 cm a nivel de
brazo izquierdo, varias papulas sonrosadas en mejillas y
una lesién papulosa de aspecto “en piel de naranja” a
nivel lumbosacro. Pares craneales normales, tono y fuerza
normal. Reflejos osteotendinosos presentes bilaterales sin
aumento de area. Reflejo cutaneo plantar flexor. Marcha,
talones y puntillas normales, tandem normal. Sin dismetrias
ni temblor.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Sindromes neurocutineos

41. ;Quélesion NO es caracteristica de
la neurofibromatosis tipo 1?

a.
b.
c.

d.

€.

Xantogranuloma juvenil.
Neurofibromas.
Miculas hipopigmentadas.

Nevus anémicos.

Efélides.

42. ;Cudl delos siguientes tumores NO
es frecuente en nifios con complejo
esclerosis tuberosa?

a.
b.

C.

o

Tuberes corticales.
Rabdomioma.
Angiomiolipoma.
Astrocitomas de células
gigantes.

Glioma de via 6ptica.

43.:Qué debemos conocer sobre la
epilepsia en el complejo esclero-
sis tuberosa? Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Se realizard una monitorizacién
mediante electroencefalograma
cada 8 meses desde los primeros
meses de vida hasta los 3 afios.

Es normal la aparicion de ano-
malias epileptiformes, habra
que vigilar al nifio, no se nece-
sita tratamiento preventivo con
vigabatrina hasta que aparezcan
las crisis clinicas.

Es importante instruir a los cui-
dadores sobre el reconocimiento
precoz de las crisis.

La cirugia de epilepsia se debe
considerar en el sindrome de
Sturge-Weber, siendo poco fre-
cuente su valoracién en el com-

plejo esclerosis tuberosa (CET).
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€.

Suele ser el motivo principal
de diagnéstico del CET, ya
que estos pacientes no suelen
tener estigmas cutdneos en el
momento de aparicién.

44.;Qué se considera INCO-
RRECTO sobre las manifesta-

ciones clinicas de los pacientes con

sindrome de Sturge-Weber (SSW)?

45.

a.

Los episodios que simulan ictus
o stroke-like se presentan como
cefalea, hemiparesia o alteracién
del campo visual y suelen durar
mds que una situacién postcrisis.

El glaucoma puede aparecer
al nacer o durante la infancia.
Suele ser contralateral a la mal-
formacién en vino de Oporto y
a la afectacién cerebral.

La mancha en vino de Oporto
con afectacién hemifacial
extensa o a nivel frontal y de
parpado superior se asocia con
una mayor probabilidad de
SSW.

Es importante supervisar las
posibles alteraciones del neuro-
desarrollo.

No existe una correlacién clara
entre la extensién de la mancha
en vino de Oporto facial y la de
la afectacidén cerebral.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes considera CORRECTA en
el diagnéstico de la incontinencia
pigmentaria?

a.

La mayoria de los problemas
neuroldgicos se presentan en la
adolescencia en forma de ictus
isquémicos de arteria cerebral
media y arteria cerebral anterior.

b. Laerupcién dentaria primitiva y

los dientes supernumerarios son
criterios diagndsticos.

La linfangioleiomiomatosis en
la incontinencia pigmentaria se
puede presentar al final de la
adolescencia, de ahi la impor-
tancia de interrogar sobre into-
lerancia al ejercicio o disnea.

Entre los seguimientos necesa-
rios, no se precisa una valoracién
ni del pelo, ni de las ufias ni de
mamas.

Las marcas hiperpigmentadas
cutdneas siguen las lineas de
Blaschko y se desarrollan en
cuatro etapas o estadios.

Caso clinico

46.En relacién al diagndstico del
paciente que nos ocupa, NO es
correcto que:

a.

La presencia de determinados
hallazgos cutineos puede ser
una manifestacién suficiente-
mente especifica para permitir
el diagndstico de algunos sin-
dromes neurocutineos.

Presenta una esclerosis tuberosa;
las mdculas hipopigmentadas,
los angiofibromas y la placa
Shagreen le harfan cumplir los
criterios diagndsticos.

El trastorno paroxistico no suele
tener relacién con el diagnéstico
que sospechamos de sindrome
neurocutineo.

Es importante valorar si el padre
cumple otros criterios clinicos y
recomendarle estudio con eco-
grafia renal si no la tiene reali-
zada.
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€.

Deberemos hacer un segui-
miento clinico periddico, ya
que pueden ir apareciendo otras
manifestaciones con la edad.

47. ;Qué seguimiento y pruebas com-
plementarias se le deben indicar a
este paciente? Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Con los tres criterios mayo-
res ya tenemos un diagnéstico
definitivo; no es necesario mds
pruebas complementarias en este
momento; se hard seguimiento
clinico anual y pruebas comple-
mentarias si hay sintomatologia
especifica.

Si se realiza una resonancia
magnética, es posible que encon-
tremos malformacion de Arnold
Chiari tipo I y las caracteristicas
hipersefiales en las secuencias
T2 de la resonancia magnética
craneal o UBOs (unidentified

bright objects), correspondiendo
a dreas de vacuolizacién intra-
mielinica.

Se debe realizar un estudio
genético de entrada de 78C1 y
TSC2 para confirmar la sospe-
cha diagndstica.

El antecedente de una tumo-
racién cardiaca intrauterina
« » .

resuelta” en periodo neonatal
no tiene relacién con el diag-
noéstico que sospechamos.

El paciente debe ser remitido
con prontitud a una consulta de
neuropediatria, para completar
el estudio con resonancia mag-
nética, ecografia abdominal,
valoracién cardiol6gica, oftal-
moldgica y valoracién de los epi-
sodios paroxisticos y la cefalea.

48. ;Cuil de las siguientes opciones
terapéuticas estd actualmente
APROBADA para el tratamiento

@

-~
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delas lesiones asociadas a esclerosis
tuberosa?

a.

Rapamicina como inhibidor de
mT'OR en los angiomiolipomas
en nifios.

Acido acetilsalicilico para la
prevencién de los episodios que
simulan ictus/s¢roke-like que se
producen en esta entidad.

Levetiracetam como firmaco
anticrisis para tratamiento
preventivo, cuando aparecen
anomalias epileptiformes en el
electroencefalograma.

Everolimus como inhibidor de
mTOR en astrocitomas de célu-

las gigantes (SEGA).

Everolimus como inhibidor de
mTOR en el tratamiento de los
trastornos neuropsiquidtricos
asociados al complejo esclerosis

tuberosa (en inglés 724 ND).

sepeap

Sociedad Espafola de Pediatria
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6 Cuestionario de Acreditacion
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacidon de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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