Neurofibromatosis 
[image: Neurofibromatosis: imágenes, fotos de stock y vectores | Shutterstock]Constituye el 85% de todos los casos de neurofibromatosis; es el TNC más frecuente. Su prevalencia se sitúa en 1/3.000 personas. Se hereda por vía autosómica dominante en el 98% de penetrancia aunque con gran variabilidad fenotípica. El 30-50% de los casos son nuevas mutaciones y por lo tanto, esporádicos.
El gen transmisor de la NF1 se sitúa en el cromosoma 17q11.1. Este gen codifica un segmento de la proteína neurofibramina, al que se le supone una acción supresora tumoral.
Alteraciones cutáneas
La manifestación cutánea más importante en la NF1 es las manchas café con leche (fig. 1). El 50% de los pacientes que muestran numerosas manchas café con leche presentará durante su desarrollo otras alteraciones diagnósticas de la NF1. Estas manchas tienden a aumentar en tamaño y número con la edad; aparecen predominantemente en axilas, ingles y cuello.
[image: https://multimedia.elsevier.es/PublicationsMultimediaV1/item/multimedia/thumbnail/13039578:63v40n08-13039578fig04.jpg]

Esclerosis tuberosa
La esclerosis tuberosa (ET) o enfermedad de Bourneville es un TNC heredado de forma autosómica dominante con alta penetrancia y expresión variable, caracterizado básicamente por manchas acrómicas y tumores benignos o hamartomas. Tiene una prevalencia aproximada de 1-1,5/10.000 personas. El 60-70% de los casos son esporádicos. Se han identificado dos genes causantes, TSC1 y TSC2, localizados en los brazos cortos de los cromosomas 9 y 16 respectivamente, que actúan probablemente como supresores tumorales.
 [image: https://multimedia.elsevier.es/PublicationsMultimediaV1/item/multimedia/thumbnail/13039578:63v40n08-13039578fig07.jpg]
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Hipomelanosis segmentaria de Ito.
[image: Hipomelanosis Guttata, tratamiento con láser - Didac Barco]También son frecuentes otras alteraciones pigmentarias (38%) como las manchas café con leche, nevo de Ota, nevus marmoratus o manchas mongólicas persistentes.









Alteraciones neurológicas
Las alteraciones del SNC se describen en el 50-75% de los pacientes según diferentes casuísticas de control hospitalario. Según nuestra experiencia, la incidencia de estas alteraciones está sobredimensionada por las características metodológicas de las revisiones.
En relación con estas series, se observa retraso mental en el 70% de los casos, crisis convulsivas polimorfas en el 50% y autismo infantil en el 11% de los niños. Sin embargo, con frecuencia quedan infradiagnosticados pacientes asintomáticos, u otros con alteraciones neuropsiquiátricas de menor gravedad.
Aproximadamente el 20% de los niños muestra alteraciones neurorradiológicas que comprenden la atrofia corticosubcortical, las alteraciones de la sustancia blanca, los trastornos de la migración neuronal o la hipoplasia cerebelosa.

Incontinentia pigmenti o síndrome de Bloch-Sulzberger
Se trata de un TNC complejo, infrecuente y hereditario ligado al cromosoma Xq28. Lo sufren exclusivamente las mujeres, y es letal en los varones.
Alteraciones cutáneas
Las manifestaciones cutáneas son evolutivamente diferentes y a veces solapadas. En una primera fase se observan lesiones eritematosas, vesiculares o bullosas; éstas están presentes al nacimiento o en los primeros días de vida, aunque pueden durar varios meses. Se sucede una segunda fase con lesiones verrugosas, pustulares o queratósicas; estas nuevas alteraciones aparecen de novo o asientan sobre las primeras. Tienden a aparecer en los dos primeros meses de vida y se mantienen en ocasiones durante la lactancia. Estas lesiones pueden desaparecer en un tercer estadio o asociarse con una pigmentación cutánea anormal en forma de lesiones hiperpigmentadas pardas o grisáceas que adquieren formas peculiares (espirales, estrellas, aspecto de mármol). Estas alteraciones de la pigmentación se mantienen generalmente durante toda la infancia.
Otra manifestación cutánea relevante es la presencia de una alopecia cicatrizal que puede observarse hasta en el 30% de los pacientes.
Diagnóstico diferencial
La fase I puede diagnosticarse erróneamente como impétigo ampolloso, epidermólisis ampollosa hereditaria, herpes o varicela. El diagnóstico diferencial de la fase II incluye verrugas, molusco contagioso y síndrome del nevo epidérmico. Cualquier afección con una pigmentación ''lineal y arremolinada'' se superpone con la fase III. La fase IV se asemeja a cambios cicatriciales, vitíligo, u otras lesiones hipopigmentadas con alopecia localizada. Cabe señalar que el mosaicismo cromosómico puede manifestar anomalías de la pigmentación lineales y arremolinadas tanto en varones como en mujeres. Otros posibles diagnósticos diferenciales descritos incluyen el síndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn y la enfermedad de Norrie.
Diagnóstico prenatal
La fertilidad es normal excepto por el aborto de los varones afectados. El diagnóstico prenatal genético es factible.



Melanosis neurocutánea
Es un síndrome infrecuente, generalmente esporádico, que afecta a ambos sexos por igual.
Alteraciones cutáneas
Se caracteriza por la presencia de nevos gigantes, pilosos, observables al nacimiento y localizados en cualquier parte del cuerpo, especialmente en abdomen y espalda. Son variables en número y tamaño (fig. 6). La tercera parte de los pacientes con nevo gigante desarrollan afección neurológica, con mayor frecuencia si los nevos asientan en cuero cabelludo o cara. Hasta un 10% de las lesiones maligniza.
[image: https://multimedia.elsevier.es/PublicationsMultimediaV1/item/multimedia/thumbnail/13039578:63v40n08-13039578fig11.jpg]
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