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Resumen
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a neurofibromatosis es una genodermatosis con expresion clinica variable. Existe un amplio conocimiento
de la patogénesis de la neurofibromatosis tipo 1, no asi de las otras formas clinicas. EIl diagnéstico dife-
rencial de estos sindromes, en especial en casos poco expresivos o0 atipicos, es amplio. La enfermedad puede
conllevar alta incapacidad y, aunque se intenta una terapia especifica, todavia el tratamiento es esencialmente

sintomatico.
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Abstract
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eurofibromatoses are gene disorders with variable clinical expressions. There is an important knowled-
ge in pathogenesis of neurofibromatosis type 1 but not so about the other related syndromes.
Differential diagnosis is wide, especially in atypical or oligosymptomatic conditions. Morbidity can
be high, because treatments are purely symptomatic, although nowadays there are attempts to get a specific

therapy.
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n la actualidad se definen dentro de las neurofibroma-
Etosis (NF) los siguientes sindromes:" NF tipo 1 (enferme-
dad de von Recklinghausen), NF tipo 2, NF tipo 1 segmenta-
ria 0 “en mosaico”, manchas “café con leche” familiares y
schwanomatosis.

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

Datos histéricos

La enfermedad de von Recklinghausen no fue la dermato-
sis que padecié Joseph Merrick, “el hombre elefante” (en
algunas publicaciones aparece como “John”), sino el sindro-
me de Proteus (figura 1 y fotografia 1).2
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Se atribuye a von Tilesius una descripcién de neurofi-
bromatosis en 1793,’ pero, seguin datos de Ewing, el prime-
ro en describir lo que ahora conocemos como neurofibro-
matosis tipo 1 fue el médico, morfofisiélogo y botdnico suizo
Rudolph Albert von Kélliker en 1860, quien ademds hizo
importantes contribuciones en histologfa de la musculatura
y del sistema nervioso, y demostré la naturaleza celular de
los espermatozoides, ademds de que fue amigo y anfitrién
de Ramén y Cajal.

Mis adelante, Friedrich Daniel von Recklinghausen
(1833-1910), médico y patélogo alemdn, originario de Giiter-
sloh, Westphalia,* elaboré la descripcién clésica e incluy6
fotografias.5 Cabe destacar que este médico también fue
quien estudié y denominé “hemocromatosis” al trastorno
que en 1865 describiera el francés Trosseau, quien le llamé
“diabetes bronceada”, término también utilizado para refe-
rirse a esa entidad.®

Un dato histérico poco conocido de von Recklinghausen
fue que tuvo un hijo médico quien contribuy6 a la medicina
con sus estudios en fisiopatologia de la tensién arterial y
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Figura 1. El hombre elefante (cortesia de H. Vizquez).
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Fotograffa 1. Neurofibroma plexiforme (cortesfa de A. Herrero).
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métodos de su medicién.”®® En 1923, Van der Hoeve inclu-
y6 la neurofibromatosis entre las facomatosis, al lado de
esclerosis tuberosa, angiomatosis retinocerebelosa de von
Hipple-Lindau, sindrome de Sturge-Weber y otras mads.
Durante el siglo XX destacé el papel fundamental del doc-
tor Riccardi, experto mundial muchos aios médico encar-
gado de la Fundacién Texana para la Neurofibromatosis, y

que aporté muchos avances en el conocimiento de esta
enfermedad.’

Sobre la neurofibromatosis segmentaria, los pioneros
en describir las formas localizadas fueron Gammel, en 1931,
y Crowe, quien acufi6 el término “neurofibromatosis secto-
rial”. Después, Miller y Sparks en 1977, utilizaron la deno-
minacién “neurofibromatosis segmentaria”

Epidemiologia
Los tipos NFI y 2 se presentan en todos los grupos raciales.
La NFr ocurre en 1 de cada 3 000 nacimientos, y NF2, en

1 de cada 40 ooo. La mortalidad de NF2 es mds alta que de
NET.LLI25:04

Genética

La NF1 es una enfermedad autosémica dominante con 1009
de penetrancia y expresividad variable. También se ha in-
formado ausencia de herencia dominante en determinadas
familias con NF1, explicable por la falta de diagnéstico en un
familiar determinado, por no ser hijo bioldgico de los pa-
dres atribuidos social o familiarmente al sujeto indice, o por
mutaciones de novo.

Asimismo, se han descrito multiples mutaciones del
gen NFI, aunque no se ha encontrado una clara correlacién
genofenotipica. Es importante aclarar que no hay homoci-
gosidad del gen en individuos vivos (mutacién letal). La
tasa de mutacién es alta y se aproxima a 2.4 - 10 X 1075 game-
tos por generacién.”> Se ha encontrado una proporcién
aumentada de mutaciones somdticas en el ADN mitocon-
drial de los neurofibromas, lo cual podria justificar parte de
la patogénesis de los tumores.”

Se ha encontrado que la expresividad de esta enferme-
dad es mds grave si se hereda por via materna. El gen res-
ponsable de la NF1 estd en qu7y tiene 350 000 pares de bases
(59 exones). La proteina codificada se llama “neurofibromi-
na” (compuesta por 2 800 aminodcidos).

Ademds, la NF1 se asocia a otras enfermedades con pa-
trén mendeliano de herencia, como la atrofia muscular
espinal.’®

Biologia molecular y patogénesis

La neurofibromina que se encuentra normalmente en las
neuronas, oligodendrocitos y en las células de Schwann es
un regulador negativo de RAS, gen participante en la dife-
renciacién y proliferacién celular. Las mutaciones del gen
NET provocan la disminucién de los niveles intracelulares de
la neurofibromina, con la consecuencia de tumorogénesis



aumentada por la liberacién de la accién del protooncogen
RAS.

TIPOS DE FIBROMINA (ISOFORMAS)

En funcién de cuatro tipos de procesamiento postranscrip-
cional (splicing) tenemos cuatro tipos definidos de neurofi-
bromina de I-IV, con secuencias aminodcidas, topografia y
funciones especificas. La neurofibromina también participa
en la memoria a corto y largo plazos, asi como en procesos
de plasticidad neuronal, como lo demuestran modelos de
NFI tanto murinos como en Drosopbila.™'7

FENOMENO DE “FARNESILACION”

Para que actte la proteina integral de membrana RAS, debe
ocurrir su “farnesilacién”, que se define como la adquisicién
de un carbono-15 isoprenoide en un residuo de cisteina de
la regi6n carboxiterminal. Tal fenémeno se promueve por la
enzima farnesiltransferasa, sobre la cual hay estudios que
demuestran su potencial utilidad inhibidora en el trata-
miento del modelo murino de NF1.!

Cuadro clinico

Con el propésito de uniformar estudios bdsicos y clinicos
orientadores para el diagnéstico, en 1987 se disenaron los
criterios del consenso del Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos (National Institute Hygiene) (tabla 1). Para
diagnosticar NF1 se debe contar con al menos dos de los
siete establecidos.

MANCHAS CAFE CON LECHE (CAFFE AU LAIT)

Representan acumulaciones de melanocitos y son la mani-
festacién inicial mds frecuente. Estas manchas pueden ser
congénitas, y su extensién y cantidad no se relacionan con

Tabla 1
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Criterios diagnosticos de NF1

Seis 0 mds manchas café con leche: mayores de 5 mm en
prepuberes y mayores de 15 mm en posptberes

Dos o més neurofibromas o al menos un neurofibroma plexiforme

Pecas en regi6n axilar y/o inguinal

Glioma del N. II

Dos 0 més nédulos de Lysch

Lesiones 6seas distintivas: displasia de esfenoides, adelgazamiento
de la cortical de diversos huesos c/s pseudoartrosis

Un familiar de primer grado afectado

la gravedad de la NF1 ni predicen la localizacién de los neu-

Fotografia 2. Manchas café con leche y neurofibromas.

rofibromas (fotografia 2).
Las manchas menores de 5 mm de didmetro se denomi-
<« » . . . .
nan “pecas”, y se localizan sobre todo en axilas e ingles. Si se
encuentran en regién submamaria constituyen el “signo de
Crowe”, muy orientador del diagnéstico de NFr. b2 13141819.20.21

NEUROFIBROMAS

Son tumoraciones benignas derivadas de la vaina nerviosa,
conformadas por células de Schwann, mastocitos, fibroblas-
tos y células perineurales. Su consistencia es de suave a
firme, y el color es uniforme en diversas tonalidades de pig-
mentacion, del rosado al café. Se localizan en piel, tejidos
subcutdneos (se confunden con ganglios linfiticos), visceras
y sistema nervioso central (fotografias 2 a 5), y suelen apare-
cer en la pubertad.

Los neurofibromas plexiformes son mds grandes, pue-
den estar asociados a hipertricosis y tener consistencia de
“lombrices en su interior”, determinada por los trayectos
nerviosos (fotografia 1). En la histologia son similares a neu-
rofibromas. Este tipo suele tener graves implicaciones es-
tructurales y funcionales segin su localizacién, 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 crecimiento, cambios clinicos y do-
lor. 1231418192021 By ] estudio histélégico estdn conforma-
dos por células ahusadas con ntcleos ondulados y fibrosis;
también se encuentran mastocitos, fibroblastos, células
perineurales y mucina (fotografias 6 a 8).

Algunos neurofibromas pueden mostrar una extensa
diferenciacién perineural por medio de inmunomarcacién
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Fotografia 3. Neurofibromatosis, lesiones diseminadas.
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Fotografia 4. Neurofibromatosis y queratosis seborreicas en
anciana.
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con EMA (antigeno de membrana epitelial) y GLUT-1 (pro-
teina transportadora de la glucosa).”?

TUMORES DE LA ViA OPT

De los pacientes con NFr, 159% desarrolla tumores de la via
6ptica, de los cuales s6lo la mitad presenta sintomas. La rela-
cién mujer/hombre es de 2:1, y se cree que hay factores hor-
monales en su génesis. El periodo de mayor riesgo es duran-
te los primeros seis afios de vida, por lo que es fundamental
una exploracién neurolégica completa, siempre referir toda
NFI a evaluacién neuro-oftalmolégica y tener un alto nivel
de sospecha ante datos de pubertad precoz, pues no es infre-
cuente encontrar un tumor en el quiasma.»54

NODULOS DE LyscH

Son hamartomas de melanocitos, circunscritos y elevados. Se
consideran patognomoénicos de la enfermedad. El principal
diagnéstico diferencial es el nevo plano del iris. La preva-
lencia se incrementa con la edad: 309 nifios y 90% adultos
jévenes. No tienen implicacién en la vision,b1231418:19-2021

LESIONES OSEAS
Hay dos alteraciones caracteristicas:

Displasia del ala del esfenoides. Genera malformacién
en pared/piso de la 6rbita y puede pasar clinicamente
inadvertida o provocar exoftalmos o endoftalmos.

Displasia de huesos largos. La tibia es el sitio de afec-
cién mds comin, lo que da lugar a problemas ortopé-

dicos o trauméticos. 123 1418:19,20,21

Fotografia 5. Neurofibromas en mufieca.
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Estudios paraclinicos (NF1)
No debemos olvidar que el diagnéstico es clinico y la con-
firmacién por métodos de laboratorio o gabinete es secun-
daria (estudios genéticos). Estos estudios se llevan a cabo en
funcién de los datos clinicos.

Asimismo, no se justifican la tomografia ni la resonan-
cia magnética sin clinica.! En la evaluacién neurooftalmo-
légica se verifica la necesidad de electro-oculografia, pues
puede encontrarse nistagmo espontdneo u otras anomalias
hasta en un tercio de los pacientes.> Destacan por su uti-
lidad en el estudio paraclinico neurolégico los potenciales
evocados multimodales y la resonancia magnética.>®

Complicaciones

EscoLiosis

Esta es la manifestacién esquelética més frecuente de NF1
(10 a 30%). Existen dos variedades: distréfica y no distréfi-
ca (la primera se presenta a edades mds tempranas y es mds
grave, la segunda es mds comun en la adolescencia).””

OTRAS ALTERACIONES OSEAS

Los pacientes con NF1 pueden tener crecimientos dseos
localizados, en cuyo caso suelen ser en zonas libres de neu-
rofibromas.” La densidad mineral 6sea en NF1 puede estar
muy reducida en cadera, cuello femoral y espina lumbar.?®
Dentro de las deformidades distréficas visibles en radiogra-
ffa en pacientes con NF1 destacan los cambios de la estruc-
tura costal, rotacién vertebral, acufiamiento vertebral,
aumento de la distancia interpeduncular y aumento del

foramen intervertebral.?9:3°

CANCER

Se reconoce claramente a la NF1 y NF2 como enfermedades
hereditarias causantes de tumores cerebrales, categoria que
comparten con enfermedades como esclerosis tuberosa,
von Hippel-Lindau, sindrome de Cowden, Li-Fraumeni,
Turcot y enfermedad de Gorlin.?'

En la NF1 destacan los tumores malignos de la vaina
nerviosa periférica, cuya incidencia se correlaciona con la
presencia de neurofibromas plexiformes. Otro tumor es el
feocromocitoma, que ocurre hasta en 1.4% de los pacientes
con edad promedio de 41 afios, y casi todos con una locali-
zacién adrenal (60% desarrolla sintomas catecolaminérgi-
cos asociados).3>3

En la NFr existe ademds un mayor riesgo de leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica aguda, leuce-




mia aguda mieloide, rabdomiosarcoma, ampuloma, tumor
gastrointestinal del estroma (GIST), somatostatinoma (pocas
veces asociado a sindrome paraneopldsico) y xantogranulo-
ma juvenil.33435

VASCULOPATIA
Se ha demostrado vasculopatia en pricticamente cualquier
territorio arterial, tal vez secundaria a disfuncién endotelial
y/o defectos de embriogénesis. Destaca la estenosis de arte-
rias renales con hipertensién renovascular asociada, que de
hecho es la manifestacién clinica mds comtn de vasculopa-
tia en neurofibromatosis. Otras asociaciones se presentan
con la hipertensién “esencial”, con mayor riesgo de evento
vascular cerebral isquémico o hemorragico, asi como con la
existencia de claudicacién. B> 31418:19.20.21

La hipertension arterial en la neurofibromatosis causa-
da por feocromocitoma es muy rara, con una incidencia de
menos de 19 en menores de 10 anos y adultos jévenes.® Se
han reportado casos de muerte stbita por oclusién corona-
ria secundaria a vasculopatia con hiperplasia en tunica
media e fntima en nifios con NF1.'%%7

Por otro lado, se ha encontrado asociacién de NFr1 con
hipertensién pulmonar severa sin otra causa que explique
esta dltima, por lo que algunos autores sugieren incluir a
esta enfermedad como causa de hipertensién pulmonar.3®
La glomeruloesclerosis focal y segmentaria aislada se ha
reportado en el contexto de NF1, asi como el riién en
herradura.3*3

AREAS DE HIPERINTENSIDAD DE SENAL

“OBJETOS BRILLANTES NO IDENTIFICADOS”

La resonancia magnética (RM) cerebral de pacientes con
NFI reporta dreas de hiper-intensidad de sefal (ponderadas
en T2) denominadas “objetos brillantes no identificados” o
UBO (unidentified bright objects). Estos cambios imagenolégi-
cos tienen una prevalencia de 60% en nifios, tienden a
involucionar y son asintomdticos; su prevalencia en adultos
es baja y su papel patogénico, desconocido. Los sitios mds
frecuentes son cdpsula interna, ganglios basales, corteza,
hemisferios cerebelares, tracto éptico y tronco encefilico.
Se consideran causas potenciales la vacuolizacién de mie-
lina y un aumento en el contenido local de agua. Algunos
estudios sugieren que los nifios con UBO tienen menor des-
empefio intelectual en comparacién con controles. La
importancia radica también en no confundirlos con neo-

formaciones.394°

INTELIGENCIA Y CALIDAD DE VIDA

Los pacientes con NF tienen un coeficiente intelectual pro-
medio de 10 puntos por debajo de la media poblacional, y
se reporta mayor prevalencia de déficit de atencién, expre-
sién oral deficiente, problemas para controlar los impulsos
y problemas académicos y/o laborales."

En un estudio mediante cuestionario sobre la calidad de
vida de pacientes pedidtricos con NFI se encontré una signi-
ficativa reduccién de las habilidades motoras, cognitivas y
emocionales. Tales pardmetros se atenuaron en pacientes
con mejores relaciones familiares.# Otro factor que afecta la
calidad de vida es la escolaridad de los padres, asi como el
tipo y gravedad de las complicaciones asociadas, como neu-
rofibroma plexiforme en cara y tumores de la via 6ptica.*

Tratamiento de la NFr

El abordaje debe ser multidisciplinario: consejo genético,
dermatologia, oftalmologia, traumatologia y ortopedia, neu-
rologia y oncologia. En lo posible, se debe referir al enfermo
a una fundacién especializada. En el tratamiento de las man-
chas “café con leche” es posible ofrecer laser rubi, erbio-
ytrium-alumnio o de cobre-vapor, con resultados variables y
reservado a manos expertas.

En cuanto a los neurofibromas cutdneos, se recomienda
retirarlos quirdrgicamente si comprometen la funcionalidad
y/o la cosmesis, aunque hay que tener sentido comun, pues
no es posible quitarlos en gran cantidad. Los neurofibromas
profundos se deben resecar cuando comprometen una es-
tructura vital o el sistema nervioso (central o periférico).

Para el prurito se ofrecen antihistaminicos o inhibido-
res de la degranulacién de mastocitos, como ketotifeno.
Destaca dentro del manejo de la N1 el pirfenidone como
inhibidor de farnesiltransferasa, actualmente en fase experi-
mental.$44 Otras opciones son el peg-IFNOL 2b, metotrexate
mds vincristina y, en casos de tumores malignos, radiotera-
pia, vincristina y cisplatino.'

Asimismo, se debe ofrecer terapia psicolégica y psi-
quidtrica con los padres, pues éstos pueden pasar por di-
versas etapas y sentimientos, como ira, culpa, vergiienza y
miedo.”>®

Anestesia en NFI

Es posible que la induccién o la conduccién anestésicas se
compliquen debido a los neurofibromas en la via aérea y/o
en médula espinal. Las pacientes parturientas o programa-
das para cesdrea representan un problema especial, pues
muchos neurofibromas crecen durante el embarazo. La anes-



tesia neuroaxial conlleva el riesgo de sangrado, hematoma o
incremento de la presién intracraneana.

Neurofibromatosis tipo 2 (NF2)

Datos histéricos

Por evidencia arqueoldgica se sabe de la existencia de tumo-
res del nervio acustico desde hace 2 500 anos, aunque fue
hasta 1810 cuando se reconoci6 su relacién con sordera pro-
gresiva y muerte.” Wishart, en 1922, fue quien reporté por
primera vez un “neuroma acustico bilateral”, entidad que
después recibié el nombre de enfermedad de von Reck-
linghausen central. El mayor avance fue por Cushing y
Dandy, quienes redujeron la mortalidad desde 80 a 4% con
base en técnicas quirargicas. También se considera pionero
en el estudio de los schwanomas vestibulares a William F.
House, pues en 1960 combiné técnicas neuroquirdrgicas
con quirdrgicas otoldgicas para el abordaje translaberintico
y de fosa media para reseccién de los tumores.#

Clasificacion

La neurofibromatosis 2 se subdivide cldsicamente en tres
tipos: Wishart, fenotipo mds severo y asociacién de schwa-
nomas vestibulares con tumores espinales, que suele apare-
cer en la segunda y tercera décadas de la vida; Gardner,
menos severo y con baja frecuencia de asociacién con tumo-
res intracraneales; y el tercer tipo, ain en discusion, la NF2
segmentaria (debida a mosaicismo somdtico).4*

Genética y patologia
Es autosémica dominante, y se caracteriza por la existencia de
schwannomas vestibulares bilaterales, o en otras localizacio-
nes como ganglios de la raiz dorsal, nervios craneales o ner-
vios periféricos. Es posible el desarrollo de meningiomas en
encéfalo, médula espinal o vaina del nervio éptico. Otros
tumores en este sindrome son los ependimomas y gliomas.
Dentro de los hallazgos oftilmicos destacan las cataratas sub-
capsulares posteriores, presentes desde el nacimiento."""">5
En el tabla 2 se presentan los criterios diagnésticos de
Manchester para NF2. "4

Cuadro clinico
Puede disminuir la audicién, presentarse tinitus o alterarse
el equilibrio, asi como haber datos neuro-oftalmolégicos o
s6lo neurolégicos. Entre mds temprano sea el inicio, mds
ominoso serd el pronéstico, aunque 60% de los pacientes
debutan en la adultez.

Respecto de las alteraciones cutineas, las manchas café
con leche son frecuentes, pero rara vez son mds de seis; las
“pecas” en pliegues no forman parte del espectro de NF2. La
lesién caracteristica de NF2 en piel es el schwannoma. A
veces se encuentran neurofibromas (indistinguibles de los
existentes en NF),'>31819:39,48

Patogénesis

Se asocia a mutaciones en el cromosoma 22, donde se
encuentra el gen de una proteina relacionada con la mem-
brana [lamada merlina o schwannomina, cuya funcién pre-
suntiva es regular negativamente un gen supresor tumoral.
En NF2, a diferencia de NF1, no se ha caracterizado con
detalle la secuencia de eventos moleculares, pero se sabe
que la merlina participa en la sefializacién de las Rho gera-
nilgeraniltransferasas (GTPasas), pues se ha demostrado
expresion incrementada de RhoB GTpasa en schwannomas
vestibulares y su respuesta terapéutica especifica a inhibido-

res de la farnesiltransferasa. >4

Abordaje diagnéstico

Se justifica el examen clinico e imagenolégico para perso-
nas con un familiar de primer grado afectado, para los
menores de 30 afios con un schwannoma unilateral del ner-
vio acustico y para todo paciente con multiples tumores de
sistema nervioso central o periférico, u otros estigmas aso-
ciados a NF2.

Todos los descendientes de un enfermo con NF2 deben
someterse a evaluacién oftalmolégica anual desde el naci-
miento, y a una neurolégica anual desde los 7 afios de edad.
También se recomiendan audiogramas semestrales e ima-
gen de resonancia magnética anual a partir de los 7 afios en
estos grupos de riesgo. El consejo genético detecta la altera-

Tabla 2

Criterios diagnosticos de NF2 (serd NF2 si se cuenta con al menos
una de las siguientes caracteristicas)

Schwannoma vestibular bilateral

Familiar de primer grado afectado més schwannoma vestibular
unilateral o cualquiera de los siguientes: meningioma, schwanno-
ma, glioma, neurofibroma o catarata subcapsular posterior

Schwannoma vestibular unilateral y al menos dos de los siguien-
tes: meningioma, schwannoma, glioma, neurofibromaa, catarata
subcapsular posterior

Dos 0 mds meningiomas multiples, mds schwannoma vestibular
unilatera, mds al menos dos de los siguientes: schwannoma, glio-
ma, neurofibroma, catarata subcapsular posterior




cién caracteristica en 75% de los casos, por lo que su negati-
vidad no excluye el seguimiento clinico e imagenolégico
comentado. El gran punto de este abordaje intensivo con-
siste en intervenir terapéuticamente lo mds pronto posible y
asi preservar la funcién auditiva, visién y/o funcién neuro-
l6gica afectada.">1349

Tratamiento

Es basicamente neuroquirtrgico, con radioterapia, neuro-
otologia y medicina de rehabilitacién. Opciones futuras
pueden constituir, al igual que en NFr, los inhibidores de la
farnesiltransferasa."># En su tratamiento cldsicamente se
han descrito técnicas de abordaje suboccipital, translaberin-
tico y de fosa media, y en la etapa moderna estan las diver-
sas modalidades de radiocirugia estereotdxica.’

Otros tipos de neurofibromatosis

NF tipo I segmentaria

(clasificacién V de Riccardi, tabla 3)%°

Alrededor de 609% de los pacientes es de sexo femenino.
La edad de inicio en la tabla varia desde el nacimiento
hasta los 83 afios, con una edad media de 283 La relacién
de afecciéon mujer/hombre es de 2:1, y presenta una inci-
dencia en dos picos: 20 a 30 afios y 50 afios. Afecta sélo un
segmento corporal y se debe a mutaciones somdticas con
presencia de mosaicismo. Se caracteriza por manchas café
con leche, pecas y neurofibromas, y se manifiesta sobre
todo en dermatomas tordcicos o cervicales. Por causa des-
conocida es mds comdn del lado derecho que del izquier-

do, aunque se han informado casos de NFI segmentaria
bilateral.

Asimismo, es posible que entren en el rubro de NFr
segmentaria pacientes con trastornos aparentemente aisla-
dos, como pseudoartrosis de la tibia, displasia del esfenoi-
des o tumores del sistema nervioso central que se compor-
ten en forma similar a la NF1 cldsica.'®

El consejo genético es muy importante, como en el
resto de las neurofibromatosis. Si los pacientes presentan
mosaicismo gonadal pueden tener descendencia con NF1
clésica. Los enfermos con este tipo de NF tienen menor ries-
go de desarrollar tumores malignos de la vaina periférica,
pero adn asi se recomienda el seguimiento.”

En la tabla 4 se presenta la clasificacién de la NF seg-
mentaria, revisada por Roth (1987).

NF asociada a sindrome de Noonan

Se reconoce que hay pacientes que cumplen criterios para
NEI y sindrome de Noonan: hipertelorismo, ptosis, fisuras
palpebrales laterales, implantacién baja de orejas, cuello
“alado”, deformidades pectorales, estatura corta y estenosis
de la vélvula cardiaca pulmonar. Sorprendentemente, estos
enfermos sélo tienen mutacién de NF1, pero no las altera-
ciones genéticas que caracterizan a este sindrome.® Hay
expertos que le llaman NF tipo IX.>4

Manchas café con leche familiares

Esta NF constituye, aun dentro de las neurofibromatosis, un
diagnéstico de exclusion (tabla 5). Se trata de personas con
multiples manchas café con leche que alcanzan la adultez

Tabla 3
Clasificacion de las neurofibromatosis

Categoria ~ Descripcién Caracteristicas
NF I La cldsica de Von Recklinghausen ~ Autosémica dominante, manchas café con leche, nédulos de Lysch, multiples neurofibroma
NF 11 Acustica Autosémica dominante, pocas manchas café con leche, ausencia de nédulos de Lysch,

90% de neuromas del acustico, bilaterales
NF I Mixta Tumores del sistema nervioso central y periférico, manchas café con leche y neurofibromas
NF IV Variante Manchas café con leche y neurofibromas difusos, sin deformidades
NF V Segmentaria Limitacion de manchas café con leche y/o neurofibromas en un segmento unilateral.

No familiar
NF VI Manchas café con leche Componente macular del sindrome
NE VII Inicio tardio Inicio después de los 20 afios de edad
NF VIII No especificado Neurofibromatosis definida, mas no caracteristica de otras categorias




Tabla 4

...............

Clasificacion de la NF segmentaria

Subtipo Caracteristicas

1 La forma clasica de Riccardi: unilateral, cutdnea no
hereditaria. Segmentaria verdadera

2 Segmentaria con compromiso visceral profundo

3 Segmentaria con casos familiares

4 Segmentaria cutdnea bilateral

Tabla 5

...............

Diagnostico diferencial de las manchas café con leche

Sindrome de Bloom

Ataxia-telangiectasia

Anemia de Fanconi

Sindrome de Russell-Silver

Sindrome de Bannayan-Riley-Rubalcaba

Esclerosis tuberosa

Sindrome de Maffucci

Sindrome de Jaffe-Campanacci

Sindrome de neuroma mucoso multiple

...............

Clasificacion de NF como parte de facomatosis

Neurofibromatosis tipo I

Neurofibromatosis tipo II

Angiomatosis retino-cerebelosa

Esclerosis tuberosa

Angiomatosis encéfalo-trigeminal

Ataxia telangiectasia

sin presentar ninguna otra alteracién clinica o de laborato-
rio sugerente de NF. Cuando las manchas son en pliegues
hay que tener especial cuidado por la asociacién con otro
tipo de neurofibromatosis.

Schwannomatosis
Este tipo de NF surge a partir de pacientes que desarrollan
schwannomas multiples pero sin otras manifestaciones de
NF2. Carece particularmente de schwannomas del acustico
y suele comenzar en la segunda y tercera décadas de la vida
con compromiso en nervios periféricos o raices nerviosas
(médula). El tratamiento es bdsicamente quirtrgico, y el
pronéstico en general, favorable. Se han documentado
patrones de herencia autosémica dominante.”

En la tabla 6 se exponen otras formas de clasificar las
NF (en términos de facomatosis).
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