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NEUROFIBROMATOSIS



ESCLEROSIS TUBEROSA
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DESCARTAR GENODERMATOSIS EN UN
RECIEN NACIDO

*ERITRODERMIA

*BEBE COLODION

*AMPOLLAR



ERITRODERMIA

ERITEMA GENERALIZADO
O CASI UNIVERSAL,
USUALMENTE ASOCIADO
A EXFOLIACION.



ERITRODERMIA

Descamacion fina
Antebrazos,espina

— N

Dermatitis seborreica Eccema atopico
Dermatitis psoriasiforme /

Descamacion untuosa capilar,
Axilas ingles

Tratamiento con corticoides y emolientes

l

SIN RESPUESTA

l l Descamacion

i Fiebre,
Pustulosis . Ampollas palmo-
Citodiag Toxemia
' i Plantares
HOK(+) Areas out i
denudadas S ?OCQT\ ritis
Nikolski (+) periostitis
VDRL(+)

CANDIDIASIS SSSS LUES
CONGENITA CONGENITA



ERITRODERMIA

Descamacion fina
Antebrazos,espina

— .

Descamacion untuosa capilar,
Axilas ingles

Tratamiento con corticoides y emolientes

l

SIN RESPUESTA

T ] |

Descamacion Falla de dermatitis

cr.ecimiento periorificial ::)Tg;?gina
Dlarre.a falla de crecim. escamas
Infecaone\s diarrea Sscama:
adenopatias

VDRL(+) l

CANDIDIASIS
CONGENITA

TRAST. INMU DESORI?ENES ICTIOSIS Y
NOLOGICOS METABOLICOS ESTADOS
Y ICTIOSIFORMES

NUTRICIONALES




Falla de
crecimiento

Diarrea
Infecciones
/ adenopatias

Hemograma, gammaglobulinas,

Sindrome de Hiper Ig E

Hipo o0 agammaglobulinemias

IDCV

IDCS

SINDROME DE OMENNS (reticuloendoteliosis
familiar con eosinofilia)

INJERTO CONTRA HUESPED




dermatitis
periorificial

falla de crecim.
diarrea

DESORDENES METABOLICOS Y NUTRICIONALES

Zinc, fosfatasa alcalina KWASHIORKOR

Biotinidasa, hidrocarboxilasa ACRODERMATITIS

ENTEROPATICA
Acidos grasos esenciales,

aminoacidos ENF. FIBROQUISTICA

Test del sudor CARBOXILASA DEFICIENCIA

Proteinograma por electroforesis AMINOACIDURIAS

Biopsia de piel



BEBE COLODION




Eritrodermia ictiosiforme congénita no
ampollar
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HIPERQUERATOSIS EPIDERMOLITICA

*ERITRODERMIA
*ERITEMA-EROSION
‘PIEL DENUDADA
-—SEVERA HIPERQUE
RATOSIS




genodermatosis

1-RECONOCER DERMATOSIS DE ALERTA

2-HISTORIA FAMILIAR ( EL PRIMER TEST GENETICO)

Interrogatorio detallado de sus antecedentes familiares y arbol genealdgico
Presencia de consanguinidad

Antecedentes natales y perinatales(retardo de crecimieto intrauterino ,anomalias
ecograficas)

Presentacion al nacer . eritrodermia ,bebé colodiéon,ampollas

Edad de aparicion de los primeros sintomas,su evolucion y si hay sintomatologia
extracutanea

Examen clinico con busqueda sistematica de retardo de crecimiento,de un
retardo de adquisiciones psicomotrices,malformaciones asociadas,dismorfia

Pueden ser necesarios estudios complementarios como Rx de esqueleto.eco
abddmino pelviana,ecocardiografia,examen oftalmologico

3---PAIS DE ORIGEN.



OCA 3 Africa

OCA 1 caucasicos

OCA 4+ DIATESIS HEMORRAGICA .FIBROSIS PULMONAR (HERMANSKY-PUDLAC) T
Gen CHS/LYST, deficiencia inmunologica —neuropatia periférica progresiva-cabellos plateados
(SINDROME DE CHEDIAK —HIGASHI)



Historia familiar negativa no descarta

Expresividad variable o penetrancia incompleta

Desordenes autosomicos recesivos en familiar con 1
solo hijo

Muerte temprana antes de las manifestaciones
fenotipicas

Historia familiar incompleta
Falsa paternidad
mosaicismo



Adtrr acin
genédlca

2 o mas lineas celulares genéticamente distintas

Originadas en el mismo zigoto
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Lineas de Blaschko




Examen fisico cog

Investigar piel y apendices cutaneo!
dientes,mucosa oral y genital)

e Papulas seborreicas Darier
* Unas lineas rojas longitudinales J
* Tricorrexis invaginata

* Descarta un NETHERTON

congeénitas

\!

nas cardiacos
s Esclerosis tub




LABORATORIO

BIOPSIA : Transformacion maligna de algunos tumores o
epitelioma espinocelular en Epidermolisis ampollar,
deteccion de hiperqueratosis epidermolitica en un nevo
epidermolitico sistematizado o en una queratodermia
palmar

Inmunofluorescencia para ver el nivel de clivaje de |la EA

Test bioquimicos y/ o enzimaticos

Acrodermatitis enteropatica,errores del metabolismo

Ictiosis ligada al X :baja actividad de esteroide sulfatasa
Estudio molecular



MUTACION SOMATICA POST CIGOTICA

Nevo Ep idermico Epidermo[itico

~

Ck1 Y10

LINEA GERMINAL

Ictiosis epidermoﬁﬁca




ACRODERMATITIS AMINOACIDEMICAS

edescamacion superfical o tipo SSSS.
edermatitis bilateral o periorificial

e|lesiones psoriasiformes afectando
troncoy miembros con placas bien
eritematoescamosas o circinadas
Diarrea, alopecia o cabello ralo opaco y fino,glositis,

blefaritis,falla de crecimiento,paroniquia,def. de zinc
disfuncién inmunoldgica ,infec. secundarias




ICTIOSIS LIGADAALX :

baja actividad de esteroide
sulfatasa-aumento de colesterol
en sangre y aumento de
corrimiento de las B lipoproteinas



AGRESIONES DEL ADN QUE
OCASIONAN MUTACIONES

*EXOGENOS (AGENTES GENOTOXICOS
,RADIACIONES)

*ENDOGENOS (RADICALES LIBRES)

*ERRORES DE REPLICACION O RECOMBINACION

PUEDE LLEVAR A:
-«  FUNCIONES DELETEREAS

- TENER EFECTO NEUTRO o

- VARIAR DESDE UN MEJORAMIENTO
DE LA FUNCION HASTA UNA
DIVERSIDAD DE ESPECIES Y DE
EVOLUCION

CUALQUIER TIPO DE MUTACION "PUEDE ORIGINAR UNA PROTEINA
ANORMAL Y SER EL ORIGEN DE UNA AFECCION GENETICA



DESORDENES DE LA QUERATINIZACION (ictiosis
.queratodermias palmoplantares,enfermedad de Darier)

-EPIDERMOLISIS AMPOLLAR (simple,de la unién .distrofica)

-DESORDENES DE LA PIGMENTACION
(albinismo,piebaldismo)

-DESORDENES DE LOS APENDICES ECTODERMICOS
(displasia ectodérmica .hipotricosis ,sindrome ufia-codo-rotula)

-DEFECTOS DEL TEJIDO CONECTIVO (cutislaxa .Ehler
Danlos,pseudoxantoma elastico)



DESORDENES VASCULARES O LINFATICOS

-INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (Wiskott-
Aldrich. sindrome de hiper ig E)-

-DESORDENES METABOLICOS (acrodermatitis
enteropatica)

-DESORDENES ASOCIADOS A MALIGNIDAD

(xeroderma pigmentoso.Rothmund Thompson,sindrome de
Gardner)



DEFECTOS DE REPARACION DEL ADN

it i 3o ) WE
Xeroderma pigmentoso



SINDROME DE ROTHMUND THOMPSON

POIQUILODERMIA --OSTEOSARCOMA



PROS

(ESPECTROS DE SOBRECRECIMIENTO
RELACIONADOS CON MUTACION PIK3)

1-Sobrecrecimiento progresivo:adiposo ,muscular ,
nervioso, esqueletico
2-malf.vascular: C,V,AV.L

3-nevo epidérmico

RASGOS AISLADOS:

Gran malformacion linfatica,macrodactilia aislada progresiva
sobrecrecimiento de miembros, de tronco,de tejido adiposo,
Hemimegaencefalia.displasia cortical.
Fibrolipomatosis,gigantismo

La alta incidencia de neoplasmas en algunas de estas
entidades ,mas especificamente de tumores
embrionarios es suficiente razon para considerarlos
en estrecha vigilancia




Tissue-Specific

Distribution

Pleiotropic

Phenotypic Spectrum of PROS

Muscular
HH

Facial
Infiltrating
Lipomatosis

FAO/HHML |

Phenotypic Severity






EXPRESIVIDAD

Un alelo mutado puede expresarse por signos clinicos
diferentes de un individuo a otro

En individuos de una misma familia el grado de
severidad puede ser variable y no tener todos los
signos clinicos de la enfermedad

PENETRANCIA

Cuando es completa todos los pacientes portadores
de la mutacion desarrollan la enfermedad

Cuando es incompleta pueden portar la mutacion y
No expresar nunca la enfermedad



Correlacion genotipo-fenotipo

* Clinica heterogeneidad (mutacion de 1 gen
puede resultar en distintas patologias o en
distintas variantes)

* Heterogeneidad genética : fenotipos idénticos
son causados por diferentes genes

 El fenotipo resultante depende del numero
y organizacion de las células anormales y
de como la mutacion afecta la funcion
celular






Eritrodermia ictiosiforme congénita no
ampollar
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Manifestaciones clinicas de la enf. de Gaucher

Tipo 1 glucucerehrus:du

esplenomegalia @

hepatomegalia

celulas de Gaucher osteopenia

Sindrome de Netherton

dulos similares a los de las cafias de ban'ma—

[ TRICORREXIS INVAGINADA I




BEBE COLODION

[ CTIOSIS LAMINAR/ERITRODER
MIA ICTIOSIFORME CONGENITA
NO AMPOLILAR
AUTORESOLUTIVO
TTD (TRICOTIODISTROFIA)
KID
NETHERTON
[FAP (ICTIOSIS FOLICULAR,ALOPECIA
FOTOFOBIA)
ENFERMEDAD DE GAUCHER
SJOEGREN LARSSON
ALMACENAMIENTO DE LIPIDOS NEUTRALES
DISPLASIA ECTODERMICA
QUERATODERMIA POR LORICRINA













HIPERQUERATOSIS EPIDERMOLITICA
(eritrodermia ictiosiforme ampollar)

ERITRODERMIA

*ERITEMA-EROSION

PIEL DENUDADA




HIPERQUERATOSIS EPIDERMOLITICA

« HIPERQUERATOSIS
PALMOPLANTAR
SEVERA HIPERQUE
RGVEONI N




-Hiperqueratosis epidermolitica

Camblos fenotlplcos

Hlperqueratoms_
verrugosa s
erl emna i




Cambios fenotipicos

Fenotipo Fenotipo
neonatal maduro
HIPERQUER. Ampollas Hiperqueratosis.

EPIDERMOL. O
EIC AMPOLLAR

IL/EIC"autores.
DISPLAS ECTOD.,
GAUCHER, etc.

Variados : Bebé
Colodidn
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Syndromes associated with café-au-lait macules

Syndrome Gene or Locus Cutaneous Clinical Systemic Clinical
Features Features

NF1 NF1 Multiple café-au-lait (>6), Macrocephaly, optic
skin-fold freckling, pathway glioma, skeletal
cutaneous and plexiform dysplasia
neurofbromas

NF2 NF2 Café-au-lait macules seen Acoustic neuromas,

but not a criterion for
diagnosis, neurofibromas

schwannomas,
meningiomas, juvenile
posterior subcapsular
lenticular opacity

Multiple familial Café-au-
lait

Unknown

Multiple café-au-lait

without other stigmata of
NF1

Legius (NF-1 like)
syndrome

SPREAD1

Multiple café-au-lait, skin-
fold freckling

Without other stigmata of
NF1

McCune Albright syndrome

GNAS1

Segmental café-au-lait

Precocious puberty, other
endocrinopathies,
polyostotic fibrous
dysplasia

Constitutional MMR
deficiency syndrome

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

Multiple café-au-lait

Adenomatous colonic
polyps, multiple
malignancies
{medulloblastoma,
lymphoma, glioblastoma)

Ring chromosome
syndrome

Choromosomes
711,12, 1517

Multiple café-au-lait

Microcephaly, mental
retardation, short stature

Leopard/multiple PTPN11 Café-au-lait, café-noir, Cardiac conduction
lentigenes syndrome lentigines defects, ocular
hypertelorism, pulmonary
stenosis, growth
retardation, hearing loss
Cowden syndrome PTEN Cafeé-au-lait spots, Facial Cobblestoning of the oral
trichilemmomas, soft mucosa, gastrointestinal
tissue tumors (lipomas, polyps, breast carcinoma,
neuromas) thyroid adenoma and
cancer
Banayan-Riley- Ruvalcaba PTEN Pigmented genital Oral papillomas,
syndrome macules, Facial gastrointestinal polyps,
trichilemmomas Macrocephaly, vascular
anomalies .
WEAK ASSOCIATION
NAME (naevi, atrial Unknown Naevi, ephelides Atrial mixoma
mixoma, ephelides)
syndrome
Ataxia teleangectasia ATM Cutaneous and ocular

mhtml:file://E:\www _ hccpjournal com - Table.mht

04/09/2014




Neurofibroma plexiforme

Nédulo de Lisch









_Tumores (neurofibromas) debajo
de la piel y en diversas zonas del




NF 1 gen de gran tamano (60 exones)en el Cr 17q11.2
codifica a la neurofibromina de las GAP—regulador
negativo de la proteina p1ras—aumento de
proliferacion y tumorogénesis del tejido
neurocutaneo -tumores malignos de la vaina nerviosa
periférica-

* Tracto gastrointestinal:

Neurofibromas (en higado,mesenterio,retroperitoneo,intestino),
leiomiomas,adenocarcinomas,vasculopatia,sangrado,pseudo-
obstruccion,enteropatia con pérdida de proteinas.

e Aparato cardiovascularihipertensisn)
¢ MGSCU'OESQUE'étiCO (anomalias rotacionales de espina)

Endocrina (hiperparatiroidismo,feocromocitoma,carcinoma medular de
tiroides ,precocidad sexual,etc)

° SNC,OjOS,OIldOS(comportamiento,convuIsiones,retardo
hiperactividad,glaucoma,neurofibr oido externo y medio,etc)



Criterios cumplidos a corto plazo

e Talla pequena

* Macrocefalia
 Manchas café con leche
* OBNIen T2enel43al93%

eGlioma del nervio 6ptico a los 3 anos2x%)
el entiginides axilares antes de los 7 afnos
eNeurofibromas y nddulos de Lisch de los
6 anos hacia la pubertad



ESCLEROSIS TUBEROSA
—~HOJA DE FRESNO




rabdomioma

Atrial

Ventricular no obstructivo

Detectables en el 22 trimestre del embarazo

60 % al nacer




E T--TRIADA CLASICA--
ANGIOFIBROMAS FACIALES

CONVULSIONES O ESPASMOS INFANTILES

RETARDO MENTAL

Tuberous sclerosis

.......
e L pRpR 1

50 % -DIFICULTADES DE
APRENDIZAJE O CONVULSIONES

=
(T

25 %-CONVULSIONES ‘ YT T T e
25 %-ASINTOMATICOS NEUROLOG
PERO LESIONES VISCERALES O CUTANEAS




SNCnodulos subependimarios

tuberosiidades subcortic.
astrocitomas

Facomas
Hamart retinianos
multiples

VY ERER

Hipomelandticas
(3 O MAS)
Angiofibromas
Nevos conect

Rasgos clinicos de esclerosis tuberosa

eConvulsiones
eRetardo mental
eSindr.neuropsig.

Linfangio
miomatosis

Otros
Fibromas gingiv.
Pits dentales




Growth
factors PTEN

\

TSC2---Crl6p-13 TUBERINA \ ¢ 00 00

Akt S6K1 = S6 —
0\ o 00 00
TSC1--Cr9g34 | NI 5, TSC1R
/ 4E BP1—IeIF4E —
Mammallan
amino acids, TargEt
growth
glucose factors Of
& other nutrients .
Rapamycin
Rapamycin % @ mitochondrial
signals
t
stress \/ TS

autophagy\(

cell
proliferation

transcription

cytoskeletal
rearrangements

protein
synthesis

- .

GROWTH
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INCONTINENCIA PIGMENTI




CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES
1-estadio vesiculoampollar | Anomalias oculares

. Dentales =SNC
0_ (Imeas de Blaschko) Alopecia
2.Estado verrucoso Cabello anormal
3-estado hiperpigmentacion | Ynasanormales

| 4-atrofia hipopigmentacion

GEN NEMO

IKBKG gene
inhibitor of nuclear factor kappa B kinase
subunit gamma




IKBKG gene (EX NEMO)
inhibitor of nuclear factor kappa B kinase
subunit gamma

‘DISPLASIA ECTODERMICA ANHIDROTICA CON
INMUNODEFICIENLIA LIGADA AL X

e DISPLASIA ECTODERMICA ANHIDROTICA CON
INMUNODEFICIENCIA-OSTEOPETROSIS -LINFEDEMA

‘MICOBACTERIOSIS ATIPICA TIPO 1 LIGADA AL X

- INCONTINENCIA PIGMENTI



Signos de alerta al nacer

ERITRODERMIA
BEBE COLODION
AMPOLLAS

SIGNOS DE ALERTA EN LA NINEZ

-ECZEMAS RESISTENTES A LA TERAPIA O CON INFECCIONES
RECURRENTES O ASOCIADOS A SEVERAS ALERGIAS O CON FALLA

DE CRECIMIENTO:INMUNODEFICIENCIAS ,HIPER IG E

-DESCAMACION GENERALIZADA CON O SIN ERITRODERMIA Y
CON O SIN AMPOLLAS

ICTIOSIS
QUERATODERMIAS PALMO PLANTAR

FOTOSENSIBILIDAD:Sindrome de Rothmun Thompson,porfirias



SIGNOS DE ALERTA EN ADOLESCENCIA Y ADULTEZ

MULTIPLES TUMORES BENIGNOSDE ANEXOS (sindromes)
PAPULAS QUERATOSICAS EN AREAS SEBORREICAS :
ENFERMEDAD DE DARIER

SIGNOS DE ALERTA A CUALQUIER EDAD

1-LESIONES CUTANEAS LINEALES O SEGMENTARIAS : nevo epidérmicos sistematizado
Incontinencia pigmenti, hipoplasia dérmica focal

2-MANCHAS MULTIPLES HIPO O HIPERMELANOTICAS:piebaldismo ,Wardenburg, NF.ET
3-HALLAZGOS CUTANEOS QUE NO CORRESPONDEN A LA EDAD:cutis laxa,arrugas piel redundante
4-ASOCIACION CON OTRAS ANOMALIAS CUTANEAS :aplasia cutis,trago accesorio

5-ASOCIACION CON OTROS SIGNOS EXTRACUTANEOS: en dientes ,0jos ,orejas SNC,esqueleto

6-ASOCIACION CON VARIAS MALIGNIDADES DE COMIENZO PRECOZ s/t con historia familiar
positiva



manif,cutaneas y/
o sistémicas

historia médica
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DIAGNOSTICO
FINAL

“ONION SKIN”

Fine JD, Bruckner-Tuderman L, Eady RA et
al. Inherited epidermolysis bullosa:
updated recommendations on diagnosis
and classification . ] Am Acad Dermatol
2014;70:1103-26.



