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Manifestaciones cutáneas de la
neurofibromatosis tipo 1

Dres. Rita García Díaz*, Andrea B. Cervini* y Adrián M. Pierini*

Actualización

Palabras clave: Neurofibromatosis tipo 1, manifes-
taciones cutáneas, manchas café con leche, neurofibro-
mas.
Key words: neurofibromatosis type 1, cutaneous ma-
nifestations, café-au-lait macules, neurofibromas.

INTRODUCCIÓN
Los síndromes neurocutáneos son un

grupo de afecciones hereditarias que
comprometen siempre la piel y el siste-
ma nervioso central –ambos derivados
del ectodermo– y otros sistemas y apa-
ratos, en forma y extensión extremada-
mente disímiles.

La neurofibromatosis (NF) es una en-
fermedad genética progresiva con expresi-
vidad muy variable. Sus manifestaciones
más frecuentes son cutáneas, neurológicas,
oftalmológicas y esqueléticas, con alta inci-
dencia de neoplasias, especialmente en el
sistema nervioso central.

Riccardi propuso, en 1982, una clasifi-
cación en 8 tipos. El 85% de los casos
corresponde a la neurofibromatosis tipo
1, descripta en 1882 por von Reckling-
hausen; el 15% está distribuido en los 7
tipos restantes. Esta clasificación es algo
confusa y su uso no se ha generalizado.1-3

La Conferencia de Consenso del Na-
tional Institutes of Health4 en 1988 reco-
mendó dividirlas en:
• NF1, denominada previamente enfer-

medad de von Recklinghausen o NF
periférica (Tabla 1).

• NF2 o NF central (Tabla 2).5

Los fenotipos de NF1 y NF2 no se
superponen y, además, estas genoder-
matosis son consecuencia de mutacio-
nes de genes diferentes.
• NF5 o forma segmentaria, producida

por mutación poscigótica (Tabla 3).
La heterogeneidad es un elemento

cardinal de la neurofibromatosis.6-9

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1
Definición

La neurofibromatosis 1 (NF1) es una
enfermedad genética, de herencia auto-
sómica dominante, de alta penetrancia
y expresividad muy variable. El 50% de
los casos se debe a mutaciones espontá-
neas. Se estima su frecuencia aproxima-
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TABLA 2. Criterios diagnósticos de la neurofibro-
matosis tipo 2.

Criterios definitivos:
• Schwannoma vestibular bilateral (SVB).
• Familiar de primer grado afectado de NF2

confirmada, más un SV unilateral
diagnosticado antes de los 30 años, o dos de los
siguientes tumores: meningioma, glioma,
schwannoma, opacidad lenticular subcapsular
posterior juvenil o cataratas corticales juveniles.

Criterios presuntivos:
• SV unilateral diagnosticado antes de los 30

años, más al menos uno de los siguientes
tumores: meningioma, glioma, schwannoma,
opacidad lenticular subcapsular posterior
juvenil, cataratas juveniles corticales.

• Meningiomas múltiples (por lo menos dos) más
SV unilateral diagnosticado antes de los 30
años, o uno de los siguientes tumores: glioma,
schwannoma, opacidades lenticulares
subcapsulares posteriores juveniles o cataratas
corticales juveniles.

TABLA 1. Criterios diagnósticos de la neurofibro-
matosis tipo 1.

Son necesarios dos de los siguientes signos o más:
• Seis manchas café con leche o más, de más de

0,5 cm de diámetro en prepúberes, y de más
de 1,5 cm en adultos.

• Dos neurofibromas o un neurofibroma
plexiforme o más.

• Efelidoides axilares o inguinales.
• Lesión ósea distintiva, como displasia del

esfenoides, adelgazamiento de los huesos
largos, con pseudoartrosis o sin ella.

• Glioma óptico.
• Dos nódulos de Lisch o más.
• Un familiar de primer grado con diagnóstico

de neurofibromatosis.
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da en 1/3.000 nacidos vivos.
El gen de la NF1 se encuentra en el brazo

largo del cromosoma 17 (17q11.2). En 1987 se
realizó el mapeo y en 1990, la clonación. El
producto del gen de la NF1, denominado
neurofibromina, contiene 2.818 aminoácidos
con una masa molecular estimada en 220
kDa; está involucrado en el crecimiento y
la diferenciación celulares, especialmente
en el tejido nervioso.10

Una porción codificada del gen NF1, de
alrededor de un 13%, muestra una estrecha
similitud con la proteína activadora de gua-
nosín trifosfatasa (GAPasa). Las proteínas
GAP intervienen en la regulación negativa
de las proteínas activadoras de los protoon-
cogenes ras. El gen NF1 tendría, entonces,
una función supresora tumoral. Reafirma
esta hipótesis la pérdida de heterocigocidad
hallada en varios de los tumores que se ma-
nifiestan en tal afección.11,12

Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas están pre-

sentes en 40% de los casos en el momento
del nacimiento, y en alrededor del 60% a
los 2 años de vida (Tabla 4).

El diagnóstico clínico de NF1 se basa
fundamentalmente en las manifestaciones
cutáneas: máculas café con leche, efelidoi-
des axilares o inguinales y neurofibromas;
de allí la importancia de su conocimiento e
identificación por parte del pediatra.

Debido a que no todos los criterios diag-
nósticos de la enfermedad están presentes
desde el nacimiento, se hace necesario el
seguimiento del paciente con sospecha de
NF1 durante muchos años hasta que la
presunción pueda confirmarse o no.

Las manifestaciones cutáneas se divi-
den en:

a. Pigmentaciones
Manchas café con leche: son el sello de la

NF1, pueden aparecer en cualquier sector

de la piel pero son excepcionales en cuero
cabelludo, cejas, palmas, plantas y pene.
Están presentes desde el nacimiento o poco
tiempo después y aumentan en diámetro y
número con la edad, especialmente duran-
te la primera década, con una incidencia
mayor en los dos primeros años de vida.13,14

Son máculas de forma irregular, de bor-
des netos y color marrón claro uniforme.
La intensidad del color depende del tipo de
piel del individuo. El tamaño es muy varia-
ble, desde 0,5 cm hasta más de 50 cm de
diámetro. La disposición es al azar, sin
patrón metamérico ni siguiendo las líneas
de Blaschko.

Crowe y col.15 han postulado que la exis-
tencia de 6 manchas café con leche o más,
de más de 1,5 cm de diámetro en pacientes
pospúberes es un criterio diagnóstico de
NF1, ya que se observan en el 95% de los

TABLA 3. Clasificación de NF 5.

1. NF segmentaria verdadera: lesiones limitadas a un
segmento corporal unilateral.

2. Segmentaria, bilateral, simétrica o asimétrica.
3. Segmentaria con complicaciones de NF1, como

neurofibromas profundos o displasias óseas.
4. Segmentaria hereditaria: transmiten a sus hijos la

mutación NF1 completa.

TABLA 4. Manifestaciones extracutáneas más frecuen-
tes de la NF1.

• SNC - Retardo mental
- Cefaleas
- Convulsiones
- Hidrocefalia
- Parálisis

• SNP - Tumores malignos de la
vaina nerviosa

- Neurofibromas
- Compresión de cordones

nerviosos

• Oculares - Nódulos de Lisch
- Glaucoma
- Glioma óptico
- Disminución de la agudeza

visual

• Esqueléticas - Displasias óseas
- Escoliosis
- Pseudoartrosis
- Macrocefalia
- Baja estatura

• Gastrointestinales - Constipación
- Obstrucción intestinal

• Tumorales - Tumores del SNC
(astrocitoma, neurinoma,
schwannoma)

- Linfomas
- Leucemias
- Neurofibrosarcoma
- Fibrosarcoma
- Rabdomiosarcoma
- Feocromocitoma
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pacientes con NF1. En la población gene-
ral, la incidencia de dos manchas café con
leche es del 10%. Este criterio es particular-
mente importante para el diagnóstico en
lactantes y niños pequeños, en los cuales
todavía no han aparecido los neurofibro-
mas. En niños prepúberes, más de 6 man-
chas café con leche, de 5 mm de diámetro o
más, nos permiten establecer una presun-
ción diagnóstica.16

La microscopia óptica revela aumento
de melanina a nivel de la capa basal epidér-
mica y aumento de la concentración de
melanocitos por mm2. En la microscopia
electrónica se observan macroglóbulos de
melanina dentro de los melanocitos y, a
veces, de los queratinocitos, usualmente
presentes desde la adolescencia.13,17

Estos macroglóbulos no son específicos
de la NF1, ya que a veces se ven en las
manchas café con leche aisladas y en otras
lesiones pigmentarias, como las máculas
melanóticas del síndrome de Albright, los
nevos melanocíticos, el nevo lentiginoso
moteado y hasta en la epidermis normal.

El diagnóstico puede ser hecho por la
reacción Dopa: en la NF1, la reacción Dopa-
positiva es más intensa en los melanocitos
de las manchas café con leche que en la piel
normal vecina; en cambio, en pacientes no
afectados, hay menos melanocitos Dopa-
positivos en las manchas café con leche que
en la piel normal.17-19

Manchas efelidoides: son pequeñas man-
chas café con leche, de 1 a 4 mm de diáme-
tro, semejantes a las pecas o efélides, pero
localizadas en zonas no expuestas al sol.
Pueden verse en el tronco y parte proximal
de las extremidades, o estar limitadas a las
zonas intertriginosas (axilas, pliegues in-
guinales, párpados superiores, cuello, plie-
gues submamarios y subglúteos). Ciertos
factores físicos, como el aumento de la tem-
peratura, la fricción, la ausencia de exposi-
ción solar y el exceso de humedad y salini-
dad cutáneas, estimularían la aparición de
las efelidoides en la NF1.20

La localización axilar (signo de Crowe)
es importante en el diagnóstico precoz de
la NF1, pero no necesariamente es patogno-
mónica, ya que puede verse también en
otros síndromes menos frecuentes; pueden
estar presentes desde el nacimiento, aun-
que lo habitual es su aparición progresiva

con la edad. El 80% de los niños con neu-
rofibromatosis menores de 6 años presen-
tan efelidoides.15,18

Hiperpigmentación sobre neurofibromas: son
manchas de color marrón rojizo o marrón
anaranjado, de bordes irregulares. Se pue-
den extender en napas o en sentido lineal e
indican la presencia o el futuro desarrollo de
un neurofibroma plexiforme en esa zona,
que puede palparse como una superficie abu-
llonada o arrosariada por debajo. Los bordes
de ambas lesiones generalmente son con-
fluentes y a veces se observa hipertricosis
sobre ellas; cuando la lesión se ubica a nivel
de la columna y sobrepasa la línea media,
puede indicar compromiso del cordón me-
dular, crecimiento agresivo del neurofibroma
o ambos.13,20,21

Melanodermias: son menos frecuentes.
Pueden ser del tipo de los nevos pigmen-
tarios gigantes o de melanosis difusa con
una particular coloración grisácea o bron-
ceada.

Es característica en estos pacientes la
presencia de una hiperpigmentación peri-
bucal uniforme, a partir de la adolescencia.

Hipopigmentación: es poco habitual. Pue-
de ser de tipo puntiforme o presentarse en
manchas similares a las de la esclerosis
tuberosa.1,20

b. Tumores cutáneos
Se pueden considerar tres grupos de

neurofibromas: cutáneos, subcutáneos y
plexiformes.

Los neurofibromas cutáneos están si-
tuados en la dermis y forman una pápula
aislada de consistencia blanda o firme ad-
herida a la piel.

Su tamaño varía desde unos pocos milí-
metros hasta varios centímetros, como así
también su forma: aplanados, sésiles, pe-
dunculados, cónicos, lobulados, etc. En
general son de color piel normal o ligera-
mente violáceos y a menudo presentan un
poro central en su superficie. Cuando se
comprimen tienden a invaginarse a través
de un pequeño orificio en la piel (signo del
ojal); éste se considera un signo sumamen-
te útil para diferenciarlos de otros tumores.
La cantidad de tumores en un paciente
puede variar entre unos pocos y miles.1,24-26

Son infrecuentes antes de los 5 años de
edad, generalmente comienzan a aparecer
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al final de la primera década o en la adoles-
cencia y van aumentando en número y
tamaño con el transcurso de los años. Pue-
den aparecer en cualquier parte del cuer-
po, pero tienen predilección por el tronco y
la cara.1,21,24

Los neurofibromas subcutáneos, se en-
cuentran en el tejido adiposo. Son nódulos
firmes, discretos, pueden medir desde po-
cos milímetros hasta varios centímetros,
únicos o múltiples y están dispuestos a lo
largo del trayecto de un nervio como “cuen-
tas de rosario”, por lo que a veces generan
dolor o sensibilidad local espontáneos o a
la palpación. Las fibras del nervio de ori-
gen pasan a través del neurofibroma, sin
estrechamientos en su superficie.10 Gene-
ralmente no se presentan antes de la ado-
lescencia.1,24,25

Los neurofibromas plexiformes combi-
nan elementos de los neurofibromas cutá-
neos y subcutáneos. Clínicamente pueden
presentarse bajo dos formas: a) nódulos
firmes y discretos, a menudo unidos a un
nervio, plexo o raíz nerviosa, o b) tumores
voluminosos del tejido subcutáneo que a
veces alcanzan un tamaño enorme. Estos
comprometen toda la piel, la fascia y pue-
den llegar a involucrar músculo, infiltrar
vísceras, erosionar estructuras óseas o aso-
ciarse a hipertrofia del tejido subcutáneo y
hueso subyacente. Pueden causar trastor-
nos de la sensibilidad, dolor de grado va-
riable, hipertrofia o atrofia en el área afec-
tada. La piel suprayacente puede estar
hiperpigmentada o presentar hipertricosis.
A diferencia de los neurofibromas cutá-
neos, suelen observarse desde el nacimien-
to. Si bien se localizan en cualquier sector
del organismo, su incidencia es mayor en la
región craneofacial, donde pueden asociar-
se a hipoplasia del esfenoides, en la región
orbitaria o periorbitaria, en la zona bucal,
orofaríngea, retrofaríngea, en la región cer-
vical y del mediastino superior.

El crecimiento agresivo de los neuro-
fibromas plexiformes de la región cervico-
faríngea o mediastínica durante la infancia
puede comprometer seriamente al pacien-
te al causar edema en esclavina, trastornos
digestivos, cifoscoliosis, insuficiencia res-
piratoria, insuficiencia cardíaca e incluso
llevarlo a la muerte.20,24

Los neurofibromas pueden producir

desde trastornos cosméticos menores has-
ta deformidades graves y, cuando son muy
extensos, reciben el nombre de chalazoder-
mias. Su capacidad infiltrativa es muy acen-
tuada y pueden producir macrosomías, es-
pecialmente en las extremidades, dolores
intensos e impotencias funcionales parcia-
les o totales. Los neurofibromas paraespi-
nales generan diversos grados de paresia y
dolor. Su presencia en vísceras, así como
en el tracto gastrointestinal o el hilio renal,
produce trastornos funcionales variables
por compresión o invasión.

Pueden encontrarse también angiomas
y malformaciones vasculares y, además,
algunos de los neurofibromas presentan
células endoteliales en su estructura.1,22,23

Los xantogranulomas no son muy fre-
cuentes; su presencia se asocia con la apa-
rición de leucemia mieloide aguda.1

Histopatología
Los neurofibromas cutáneos son lesio-

nes circunscriptas, no encapsuladas, com-
puestas por fibras colágenas onduladas,
delgadas y algo eosinofílicas, dispuestas
en bandas laxas que se extienden en distin-
tas direcciones; se observan entre ellas
abundantes núcleos ovalados o fusiformes,
de tamaño uniforme, ocasionalmente ubi-
cados en hileras paralelas. La ausencia del
soporte colágeno dérmico normal explica
el orificio palpable en la piel. Los fibro-
blastos endoneurales tienen tendencia a
formar empalizadas y presentan cilindros
entre ellos; hay acumulación de colágeno
en el interior del tumor. Se observa gran
cantidad de mastocitos, que pueden llegar
al 5% del total de la población celular. Al-
gunas veces, en parte del tumor o en su
totalidad, se advierte degeneración mucoi-
de del estroma.

Los neurofibromas plexiformes involu-
cran a nervios profundos, grandes y mues-
tran fascículos irregulares como consecuen-
cia del incremento de la matriz endoneural
y del perineuro, sin aumento del número
de fibras nerviosas.17,27

NUESTRA EXPERIENCIA
En el Servicio de Dermatología del Hos-

pital Nacional de Pediatría “Prof. Dr. Juan
P. Garrahan”, se evaluaron retrospectiva-
mente las historias clínicas de 367 pacien-
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tes con diagnóstico de neurofibromatosis
tipo 1 entre agosto de 1988 y diciembre de
1996, de acuerdo con los criterios del Natio-
nal Institutes of Health Consensus Develop-
ment Conference Statement.

El 100% de nuestros pacientes tuvo
manifestaciones cutáneas, patrón de deri-
vación esperable a un servicio de Dermato-
logía.

En relación con las lesiones pigmen-
tarias, se observó que las manchas café con
leche estaban presentes en el 100% de los
niños, las efelidoides en el 77% y las man-
chas sobre neurofibromas, en el 9% de los
pacientes. Con menor frecuencia se detec-
taron nevos pigmentarios (7%), lesiones
hipopigmentadas (5%), pigmentación peri-
oral y melanodermias difusas en el 2% de
los casos.

Con respecto a los tumores cutáneos,
los neurofibromas plexiformes estuvieron
presentes en el 57% de los niños, los neuro-
fibromas cutáneos en el 44% y sólo en 29%
de los pacientes se detectaron neurofi-
bromas subcutáneos.

FOTOGRAFÍA 1

Manchas café con leche múltiples.

FOTOGRAFÍA 2

Efelidoides en axila.
Neurofibroma plexiforme en zona cervical. Mancha
sobre neurofibroma.

FOTOGRAFÍA 3
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Otras manifestaciones cutáneas que
pudimos constatar en nuestros pacientes
fueron: xantogranuloma juvenil en el 1,6%
de ellos y angiomas en el 6%. El prurito
generalizado, que se halla relacionado con
la aparición de los neurofibromas cutáneos,
pudo constatarse en el 12% de los casos.

CONCLUSIONES
La NF1 es un desorden genético que

afecta esencialmente el crecimiento celular
de los tejidos neurales y el desarrollo de
tumores de esta estirpe, especialmente en
el sistema nervioso, aunque pueden ubi-
carse en cualquier tejido del organismo. Su
curso es progresivo a lo largo de la vida, lo
que provoca una alta morbimortalidad.

El diagnóstico de la enfermedad es esen-
cialmente clínico, basado en los criterios
anteriormente citados, en su mayoría vin-
culados a lesiones cutáneas. De ahí la im-
portancia de su conocimiento por parte del
pediatra, quien tiene la responsabilidad de
conducir el equipo multidisciplinario cons-
tituido por neurólogo, ortopedista, oftal-
mólogo, dermatólogo y genetista, quienes
deberán controlar a los pacientes afectados
por NF1 durante toda su infancia.  ❚
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