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RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad
de Von Recklinghausen, es un desorden
genético hereditario, que se transmite bajo un
patrén autosémico dominante con penetrancia
casi del 100%, progresiva, multisistémica con
afectacion predominante de piel y sistema
nervioso. Siendo el mas frecuente de los
sindromes neurocutdneos. Tiene una incidencia
de 1 por cada 3.000 nacimientos a nivel
mundial. Las manifestaciones clinico
dermatoldgicas mas comunes son: maculas café
con leche, ndodulos de Lisch y efélides en areas
no foto expuestas. Se reporta el caso de
paciente masculino de 8 afios de edad, con
antecedentes contributorios y rasgos
fenotipicos, diagndsticos para la enfermedad.
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SUMMARY

Neurofibromatosis type 1 (NF1) or Von Recklinghausen
disease, is an hereditary genetic disorder with autosomal
dominant inheritance and almost 100% of penetrance.
Characteristically progressive and multisystemic, with
predominant skin and nervous system involvement.

It is the most frequent neurocutaneous syndrome with an
incidence of 1 per 3,000 births worldwide. Usual skin
findings include cafe-au-lait macules, neurofibromas and
freckles in non-photo exposed areas. We report the case
of an 8-year-old male with a contributory family history
and diagnostic phenotypic features for this disease.
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INTRODUCCION

Las neurofibromatosis son un grupo de enfermedades genéticas multisistémicas, heredadas de
forma autosdémica dominante con implicacion patogénica de: |la piel, sistema nervioso, o0jos, huesos y
sistema enddcrino, con un amplio espectro de: hamartomas, tumores malignos vy alteraciones
congénitas, incluidas dentro de las llamadas facomatosis. Las clasificaciones han sido variadas, desde
los 7 tipos de Riccardi (clasica, acustica, mixta, inclasificable, segmentaria, sélo manchas «café con
leche», sélo neurofibromas), pasando por las 4 formas de Houson (cldsica, acUstica, segmentaria,
manchas «café con leche» familiares) hasta la clasificacién actualmente mas utilizada mediante la
que, sélo se consideran 2 tipos: neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) y neurofibromatosis tipo 2 (NF-2)
con una variante de NF-1 que seria la neurofibromatosis segmentaria.’

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), también llamada periférica o enfermedad de von Recklinghausen,
en honor al patélogo aleman Friedrich von Recklinghausen (1833-1910), quien la describid por
primera vez en1884 ?, es el mas frecuente de los sindromes neurocutaneos (1:2000 a 2500 recién
nacidos), siendo responsable del 85% de todo los casos de neurofibromatosis. }

Su herencia es autosémica dominante causada por un espectro de mutaciones del gen NF-1, aunque
hasta en el 50% de los casos se debe a mutaciones espontdneas (mutaciones de novo). El riesgo de
desarrollar la NF-1 mediante una neo-mutacion en un individuo, estd en relacién con la edad paterna
avanzada. Por este motivo mds del 90 % de las mutaciones esporadicas, procede de alelos heredados
del padre. *

Causado por una mutacion del gen NF1 que codifica la neurofibromina, se trata de un gen regulador
negativo de la via ras/mitogen-activated protein kinasa.’

La expresion clinica de la NF1 es variable. Desde pequefios neurofibromas dérmicos y pigmentacion
anormal, hasta grotescos neurofibomas plexiformes y displasias éseas, que interfieren con la funcién
de dérganos o alteran la apariencia del individuo. Su manifestacién clinica mas importante es la
aparicidon de lesiones cutdneas (maculas café con leche), que pueden estar en cantidades de 500 a
1.000, principalmente en térax.’

En 1987, el National Institute of Health (NIH) Consensus Development Conference establecid los
siete criterios diagndsticos de la enfermedad, que se revisan peridodicamente:

= Maculas café con leche (MCCL) (seis 0 mas, menores de 5 mm en pacientes prepUberes y
mayores de 15 mm, en pospuberales).

= Neurofibromas (dos o mas de cualquier tipo, uno solo si es plexiforme).
* Lentiginosis axilar (signo de Crowe).

= Glioma dptico.

» Noédulos de Lisch o hamartomas pigmentarios del iris (dos o mas).

= Displasia del esfenoides o adelgaza'(tibia en sable). miento de los huesos largos, con seudo
artrosis o no
= Antecedentes familiares de primer grado.
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El diagndstico requiere la presencia de al menos dos de estos criterios, los que tienen alta
sensibilidad y especificidad en la edad adulta, no asi en la infancia.” Es por ello, que en los Gltimos
afios se han tratado de definir otros hallazgos clinicos de aparicion temprana, a fin de contribuir al
diagndstico precoz de la enfermedad.

En el afio 2000 De Bella Ky col concluyeron en un estudio, aplicado a mas de 1.900 pacientes con
NF1, que el diagndstico no siempre se puede hacer en nifios pequefios usando los criterios de
diagnosticos. En dicho estudio se demostro, que el 46% de los casos esporadicos no cumplia con los
criterios suficientes, para establecer el diagndstico antes del afio de edad; sin embargo, el 97% los
presentaba a la edad de 8 afios y el resto, los completaba hacia los 20 afios, concluyendo que la
modificacidn de estos criterios puede ser necesaria, para nifios menores de 8 afios. °

A pesar del descubrimiento de la mutacidn genética, que se localiza en el brazo largo del cromosoma
17 (17q) y de la identificacion de la proteina, involucrada en la produccién de la enfermedad
(neurofibromina), el sustrato fundamental del diagndstico sigue estando en las alteraciones clinicas.

La NF1 es un sindrome heterogéneo, ya que, practicamenteno existe una sola zona del cuerpo que
queda libre de sufrir algun tipo de alteracion y progresiva pues, aunque sus manifestaciones mas
caracteristicas pueden estar presentes al nacer, la aparicion de complicaciones puede retrasarse. Las
manchas café con leche aparecen casi en el 100% de los pacientes. Otras manifestaciones se ven con
menos frecuencia: alteraciones dseas (fundamentalmente de columna, en forma de escoliosis o
cifoscoliosis); oculares (las mas frecuentes son los nddulos de Lisch, hamartomas benignos del iris
presentes en el 90% de los casos); endocrinoldgicas (talla corta, pubertad precoz); fenotipo Noonan;
hemihipertrofia; problemas neuropsicoldgicos; anomalias vasculares y patologia del sistema nervioso
central como: crisis epilépticas, siringomielia, meningoceles radiculares y estenosis del acueducto de
Silvio; esta Ultima, una de las complicaciones més habituales y una de las principales. ’

CASO CLINICO

Se trata de un escolar masculino de 8 afios de edad, natural y procedente de Valencia Estado
Carabobo Venezuela. Fototipo de piel: IV / VI (segun Fitzpatrick). Sin antecedentes personales de
interés, quien presenta dermatosis generalizada bilateral y asimétrica, a predominio de toraxy
regidn inguinal caracterizada por maculas café con leche, en nimero mayor de 6 de diferentes
tamafios; en torax anterior se aprecia macula que abarca desde linea axilar posterior derecha, hasta
la linea media clavicular izquierda, de 30 x 40 cm de longitud dentro de la que presenta zona pardo
oscura desde su nacimiento, con pelos en su superficie de un afio de evolucién (Figs 1,2). Asimismo
en regidn inguinal macula bien definida, con efelides satélites, signo de Crowen positivo también
desde su nacimiento (Fign3).

Evidenciamos deformidad dsea, caracterizada por: aumento del didmetro antero posterior del
craneo, desviacion de la cintura escapular derecha, cifoescoliosis y baja estatura proporcionada (Figs
4,5).

Entre los antecedentes familiares se encuentra: madre con maculas café con leche y multiples
neurofibromas en piel.

Se plantean como diagndsticos presuntivos: neurofibromatosis, sindrome del nevo de Becker,
sindrome de McCune — Albright y sindrome de Legius.

52




Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1): Presentacion de un caso clinico con variable expresividad fenotipica y revision de la literatura - JM
Duarte y Col.

Se realizan laboratorios de rutina los que no muestran alteraciones.
En vista de la multiple expresion clinica se solicita estudio del paciente de forma multidisciplinaria.

= Oftalmologia: se evidencid la presencia de nddulos de Lisch.
= Otorrinolaringologia: sin alteraciones al momento de la evaluacion.

= Traumatologia: se evidencid la presencia de cifoescoliosis derecha, craneo dolicocéfalo, corta
estatura proporcionada y osteopenia.

5) Asesoria genética: PEDIGREE — NF1: genealogia con dos casos segregantes de NF1 (Grafico ).

Se concluye con un diagndstico definitivo: neurofibromatosis tipo 1. Enfermedad de von
Recklinghausen.

DISCUSION

La NF-1 es un desorden genético hereditario, que se transmite bajo un patrén autosdomico
dominante, con penetrancia casi del 100% vy variable expresividad fenotipica e incidencia de 1 en
2.500 a 3.000 individuos, lo que la hace una de las anomalias congénitas mas comunes. 8

Es una enfermedad multisistémica ocasionada por mutaciones heterogéneas en el gen NF1, las que
son esporadicas en aproximadamente el 50% de los casos. NF1 fue identificado y su proteina
caracterizada por: Cawthon y col y Wallace y col, respectivamente, en 1990. La secuencia del ADNc
fue descrita por Gutmann y Collins y Viskochil y col, en 1993. °

El gen afectado se localiza en el cromosoma 17q11.2 (brazo largo del cromosoma 17) y pseudogenes
en los cromosomas 2, 14, 15, 18, 21y 22, cuyo producto final es una proteina llamada
neurofibromina, con una accion tumoral supresora, responsable de la expresion dérmica y expresion
ubicua en: fibroblastos de piel, cerebro, bazo, pulmon, musculo, neuroblastoma, neurofibroma,
células de neurofibrosarcoma, carcinoma de colon y cancer de mama, entre otros.®

La neurofibromina se considera un supresor tumoral, pues la reduccion de su produccion o la
completa pérdida de ésta, conlleva a la activacién de la proteina ras, que a su vez regula una cascada
de vias de sefializacion posteriores, entre ellas: las proteinas quinasas activadas por mitdgenos,
fosfoinositol 3-quinasas, proteina quinasa B y proteina quinasa diana de rapamicina en células de
mamifero; la activacion de estas vias, ocasiona una variedad de efectos celulares que, generalmente,
estimulan la supervivencia y proliferacién celular. >

Sélo dos correlaciones genotipo-fenotipo, las que también, son ejemplos de la variabilidad fenotipica
de NF1 han sido observadas: 1) la delecion completa del gen, micro deleciones NF1, caracterizada
por la aparicion temprana y numerosa de neurofibromas cutdaneos, con mayor frecuencia y la
severidad de anormalidades cognitivas, malformaciones, tumoracion y riesgo aumentado de
malignizacion y 2) la delecidn especifica de tres pb en el exén 17, ¢.2970-2972 delAAT (p.990delM),
asociada con pigmentacion, nodulos de Lisch y ausencia de neurofibromas cutaneos o
neurofibromas plexiformes. Las mutaciones esporadicas en NF1 de la linea germinal, estan sesgadas
hacia el sexo. De éstas, mas del 80% tienen un origen paterno. Otras mutaciones, llamadas micro
deleciones del locus, tienen en su mayoria un origen materno.®
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El Instituto Nacional de la Salud de EE.UU (NIH) definié en 1987, los criterios diagndsticos de NF1. El
diagndstico se basa en la valoracién clinica y precisa de dos o mas de los siete criterios establecidos.’

Tabla | Criterios diagndsticos de la neurofibramatosis tipo 1 (1987 INS) (diagndstico si se cumplen 2 o
mas).

1. Seis 0 mas manchas “café con leche”, iguales o mayores de 5 mm en pacientes prepuberes y
de 15 mm de didmetro en pacientes postpuberes.

2. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o uno plexiforme.

3. Presencia de pecas en axilas o ingles.

4. Glioma del nervio dptico.

5. Dos 0 mas nodulos de Lisch (hamartomas del iris).

6. Lesion dsea definida como displasia del esfenoides o adelgazamiento de la cortical de los
huesos largos con o sin pseudoartrosis.

7. Un familiar de primer grado afecto (padre, hermano o hijo) de acuerdo con los criterios
previos.

Siendo mas comunes las maculas café con leche, presentes en el 99% de menores de 1 afio,
hamartomas melanociticos del iris y efélides en aéreas no fotoexpuestas y los neurofibromas que se
consideran casi patognomonicos de NF1.

Las maculas café con leche, representan acumulaciones de melanocitos generalmente de forma
ovalada y son la manifestacién inicial mas frecuente. Estas pueden ser congénitas y su extensién y
cantidad no se relacionan con la gravedad de la NF1, ni predicen la localizacién de los
neurofibromas. Las maculas menores de 5 mm de didmetro se denominan “pecas o efélides” y se
localizan sobre todo en axilas e ingles y permiten hacer el diagndstico de NF1 en un nifio pequefio,
cuya Unica otra manifestacién son las mdculas café con leche. En general, aparecen entre los 3y 5
afios de edad. Si se encuentran en regién submamaria constituyen el “signo de Crowe”, muy
orientador en el diagndstico. 2

En el caso de nuestro paciente la presencia de mds de 6 maculas café con leche, al igual que efélides
satélites y signo de Crowe positivo, nos permite realizar un diagndstico clinico bastante certero.

Los neurofibromas son tumoraciones benignas derivadas de la vaina nerviosa, conformadas por
células de Schwann, mastocitos, fibroblastos y células perineurales. Su consistencia es de suave a
firme y el color es uniforme en diversas tonalidades de pigmentacién, del rosado al café. Se localizan
en piel, tejidos subcutdneos (se confunden con ganglios linfaticos), visceras, sistema nervioso central
y suelen aparecer en la pubertad. 2

Los neurofibromas plexiformes son mas grandes, pueden estar asociados a hipertricosis y tener
consistencia de “lombrices en su interior”, determinada por los trayectos nerviosos. En la histologia
son similares a neurofibromas; este tipo suele tener graves implicaciones estructurales y funcionales
segln su localizacion, por ejemplo, en genitales.™ Su crecimiento es caprichoso y en su interior se
pueden gestar tumores malignos de la vaina nerviosa, muchas veces no detectados hasta que hay
manifestaciones de sus metdstasis, por lo que se recomienda un umbral bajo para biopsia ante el
crecimiento, cambios clinicos y dolor. Histoldgicamente estan conformados por células ahusadas con
nucleos ondulados y fibrosis; también se encuentran mastocitos, fibroblastos, células perineurales y
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mucina. % El patrén de crecimiento es impredecible, con periodos de crecimiento sostenidos seguidos
de crecimientos precipitados, la influencia hormonal puede modular su crecimiento, ya que,
habitualmente muestran aumento de su tamafio durante la adolescencia y el embarazo. Varian
considerablemente en numero entre las familias, el sintomas mas significativo que se les asocia es el
prurito, siendo raramente dolorosos.

Aproximadamente el 15% desarrolla tumores de la via éptica, de los que solo la mitad presenta
sintomas. La relacién mujer/hombre es de 2:1 y se cree que hay factores hormonales en su génesis.
El periodo de mayor riesgo es durante los primeros seis aflos de vida, por lo que es fundamental una
exploracion neuroldgica completa, siempre referir toda NF1 a evaluacion neuro-oftalmoldgica y
tener un alto nivel de sospecha ante datos de pubertad precoz, pues no es infrecuente encontrar un
tumor en el quiasma. *

Los nédulos de Lisch son hamartomas melanociticos bilaterales benignos del iris, con elevaciones
nodulares que se proyectan en la superficie del iris, variando su tamafio desde apenas visible hasta
los 2 mm de didmetro, en la mayoria son de color café amarillento, pero a veces, particularmente en
los nifios, son muy palidos incluso blancos. En algunos pacientes pueden ser visibles a ojo desnudo.
Son patognomonicos de la NF1, no esta claro si su incidencia aumenta con la edad. Para su
diagndstico se requiere el examen con ldmpara de hendidura, por parte de un oftalmdlogo
familiarizado con la NF1.?

En el caso de nuestro paciente, a pesar de la sospecha de pubertad precoz en vista del desarrollo de
genitales, no acorde a la edad de la evaluacién neurooftalmoldgica, resultd dentro de los limites
normales.

En cuanto a las lesiones esqueléticas afectan principalmente el ala de esfenoides (displasia),
generando malformacién en pared/piso de la érbita que puede pasar clinicamente inadvertida o
provocar exoftalmos o endoftalmos; las vértebras y la tibia son el sitio de afeccion mas comun, lo
gue da lugar a problemas ortopédicos. La severidad es variable, generalmente progresiva y
resistente a los tratamientos, siendo frecuente que existan neurofibromas para vertebrales y una
densidad dsea disminuida. Generalmente el tratamiento de la escoliosis severa en la NF1 es
insatisfactorio, la morbilidad y complicaciones post tratamiento no son frecuentes. 14

La escoliosis representa la manifestacion esquelética mas frecuente de NF1 (10 a 30%). Existen dos
variedades: distréfica y no distrofica (la primera se presenta a edades mas tempranas es la mas
grave, la segunda es mdas comun en la adolescencia). La primera es la que afecta nuestro paciente‘15

Recientemente, la relevancia clinica del nevus anemicus y el xantogranuloma juvenil, ha ido en
aumento debido a su presencia en nifios menores de 2 afios, ya que, a estas edades los pacientes
con NF de novo, por lo general cumplen un Unico criterio clinico, lo que resulta en retrasos
diagndsticos. Ferrari y col proponen afiadir nevus anemicus y xantogranuloma como criterios
menores, debido a que tienen una asociacion demostrada con NF1 y se han notificado en pacientes
jovenes. 16,17

En resumen, la enfermedad deberia ser sospechada en cualquier paciente, que se presente con un
tumor dérmico bien delimitado o un glioma del SNC, con multiples méaculas café con leche y/o
historia familiar de neoplasias neurales periféricas o centrales. Se debe examinar la piel
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detalladamente en busca de efélides axilares, inguinales y neurofibromas; también buscar nédulos
de Lisch con una lampara de hendidura y un examen fisico y neurolégico completos.

El tratamiento de la NF1 histéricamente ha sido empirico, siendo la cirugia la primera opcion para
aquellos neurofibromas que comprometan funcionalidad, sean molestos desde el punto de vista
estético o aumenten su tamafio, sugiriendo un cambio maligno. El abordaje debe ser
multidisciplinario: consejo genético, dermatologia, oftalmologia, traumatologia y ortopedia,
neurologia y oncologia. En el tratamiento de las maculas “café con leche” es posible ofrecer laser, ya
sea rubi Q, de colorante o Nd: YAG con resultados variables. *® Los neurofibromas profundos se
deben resecar cuando comprometen una estructura vital o el sistema nervioso (central o periférico).
Asimismo, se debe ofrecer terapia psicolédgica con los padres.

COMENTARIO

El presente caso expone la expresividad variable, de las manifestaciones cutaneas y deformidades
Oseas atipicas expresadas en la unién de cifosis y escoliosis, poco caracteristica de la NF1y
confirmando el riesgo de recurrencia, con transmisién vertical de la herencia autosémica dominante,
recalcando que los antecedentes familiares son cruciales en el diagndstico final.

En conclusidn, la NF1 es una enfermedad multisistémica que requiere seguimiento multidisciplinario,
pero en cuyo diagndstico y seguimiento los dermatdlogos tenemos un papel destacado.

Fig 1: torax anterior: se evidencia macula que abarca desde linea axilar posterior derecha hasta la
linea media clavicular izquierda, de 30 x 40 cm de longitud dentro de la que presenta drea pardo
oscura con pelos en su superficie desde su nacimiento, con aparicion de pelos de un afio de
evolucion.
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Fig 2: torax anterior: macula que abarca desde linea axilar posterior derecha hasta la linea media
clavicular izquierda, de 30 x 40 cm de longitud.

Fig 3: regidn inguinal con macula café con leche, irregular, bien definida desde su nacimiento con
efelides satélites.
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Fig 4: deformidad dsea caracterizada por aumento del didmetro antero posterior del craneo,
desviacién de la cintura escapular derecha cifoescoliosis y baja estatura proporcionada.

Fig 5: deformidad dsea caracterizada por desviacion de la cintura escapular derecha cifoescoliosis,
vista posterior.
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Grafico I: Genealogia con dos casos segregantes de NF1, Unidad de Genética Médica y Citogenética
Catedra de Fisiopatologia Escuela de Medicina F.C.S. Universidad de Carabobo Valencia. Dr J. Vargas
Arenas.
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Unidad de Genética Medica y Citogenética Citedra de Fisiopatologia Escuela de Medicina F.C.S. Universidad de Carabobo
Valencia . Dr J. Vargas Arenas
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