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Neurofibromatosis Tipo

CASOS CLINICOS

(enfermedad de von Recklinghausen): reporte de 2 casos

Neurofibromatosis type 1 (von Recklinghausen’s Disease): Report of 2 cases
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RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1, anteriormente conocida como en-
fermedad de von Recklinghausen, es una genodermatosis ca-
racterizada por manchas color café con leche y neurofibromas.
La fisiopatologia involucra una mutacién en el gen NF, el cual
codifica para una proteina que en parte tiene la funcion de
supresor de tumores. El tratamiento es limitado, sobre todo
cuando la enfermedad es diseminada. Se presentan 2 casos de
madre e hija, ambas con manchas café con leche y neurofibro-
mas. Se discuten brevemente las generalidades de la enferme-
dad y se hace énfasis en la funcién conocida de la NF1y su papel
en la patogenia de la neurofibromatosis tipo 1.

PALABRAS CLAVE: neurofibromatosis tipo 7, enfermedad de von Rec-
klinghausen, genodermatosis, manchas café con leche, neurofibromas,
NF1

Introduccion

Las neurofibromatosis son un grupo heterogéneo de ge-
nodermatosis, cuyas manifestaciones clinicas involucran
principalmente la piel, el sistema nervioso, o ambos. Exis-
ten siete tipos: 1) cldsica o von Recklinghausen, 2) central,
3) mixta, 4) variante, 5) segmentaria, 6) con manchas sin
neurofibromas, y 7) de Inicio tardio. De éstos la neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1), antes conocida como enfermedad
de von Recklinghausen, representa 859 de los casos." Esta
enfermedad fue descrita por primera vez en 1882 por el
alemdn Friedrich Daniel von Recklinghausen, y se carac-
teriza tipicamente por manchas de color café con leche,
tumores neurofibromatosos, efélides en ingles y axilas, y
hamartomas en el iris (n6dulos de Lisch).
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1, previously known as von Reckling-
hausen’s Disease, belongs to the family of genodermatosis, and
is characterized by café-au-lait macules and neurofibromas. The
pathophysiology involves a mutation in the NF1 gene, which
codifies for a protein that has a known function as a tumor su-
pressor gene. The treatment for this disease is limited, especially
when it is disseminated. Two cases, a mother and daughter, are
presented, both with café-au-lait macules and neurofibromas.
Key features of the disease are discussed, with emphasis on
the known function of NF1 and its role in the development of
neurofibromatosis type 1.

KEYWORDS: Neurofibromatosis type 1, von Recklinghausen’s Disease,
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Caso clinico

Paciente 1: femenino, de 55 afios de edad, casada y origi-
naria de Zacatecas, México. Antecedentes de importan-
cia: madre finada por carcinoma de colon, y padre finado
por infarto agudo al miocardio. Resto de antecedentes
heredofamiliares y/o personales negativos.

Inicia padecimiento al nacer, con la presencia de man-
chas de color café con leche, distribuidas en algunas par-
tes del cuerpo. Con la edad aparecieron mds manchas y
tumores en la piel, algunos dolorosos. Niega alteraciones
en 0jo. Su motivo de consulta fue la presencia de una pe-
queiia tumoracién en el dedo indice derecho sumamente
doloroso al tacto. Durante el interrogatorio, la paciente
mencioné que tiene una hija con el mismo padecimiento.
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A la exploracién se encuentran mds de 10 manchas café
au lait de mas de 15 mm de didmetro, en tronco y extremi-
dades, y arriba de 60 tumores cutineos, algunos pedicu-
lados y otros sésiles en abdomen, espalda y extremidades
(fotografias a y b).

Paciente 2: femenino, de 12 afios, quién inicié el pa-
decimiento al nacer, con signos y sintomas muy semejan-
tes a los de su madre (caso clinico 1). A la exploracién
presenta dermatosis generalizada, simétrica y polimorfa,
constituida por incontables y multiples manchas café au
lait de varios centimetros de didmetro, de limites preci-
sos, algunas de forma ovalada y/o en forma de hoja. Estas
manchas se localizan primordialmente en térax, abdomen
y extremidades, pero respetan palmas y plantas. Ademds,
se observan tumoraciones pedunculadas, algunas nodu-
lares, que desaparecen a la presion, localizadas en casi
todo el cuerpo. Cabe mencionar la presencia de una gran
tumoracién que involucra la regién centrofacial izquierda
—misma que ha sido sometida a dos cirugias previas— que
muestra aumento franco de labios, regién malar y drea
nasal (fotografias ¢ y d). Resto de la exploracién normal.
El caso de la madre es de novo, debido a la ausencia de
antecedentes familiares de la enfermedad, y el de la hija
es de patrén dominante (figura 1).

¢Cudl es el diagndstico presuntivo en ambos casos?

{Cuidl es el diagnéstico diferencial?

¢Cudl es la fisiopatologfa de esta enfermedad?
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¢Cudl es el comportamiento a seguir?

¢Cudl es el tratamiento a seguir?

¢Qué tipo de tumor reconoce usted en la biopsia que
se le realiz6?

Discusion

¢Cudl es el diagndstico presuntivo?

El principal diagnéstico presuntivo es neurofibromatosis
tipo 1, que se obtiene siguiendo los criterios diagnésticos
establecidos por los Institutos Nacionales de Salud de Es-
tados Unidos (NHI; National Health Institutes). Los criterios
para diagnosticar neurofibromatosis tipo 1 son presentar
dos o mds de los siguientes: 1) seis 0 mds manchas color
café con leche, con didmetro mayor a 53 mm en preptbe-
res, 0 mayor a 15 mm en pospuberes; 2) dos 0 mds neuro-
fibromas de cualquier tipo, o uno plexiforme; 3) efélides
en regién axilar o inguinal; 4) tumor del nervio 6ptico;
5) dos o mds hamartomas del iris (nédulos de Lisch);
6) una alteracién 6sea, como displasia del esfenoides o
adelgazamiento de la corteza de huesos largos, con pseu-
doartrosis o sin ella.

Con base en estas guias, tenemos ambas pacientes
cumplen con los criterios 1y 2.

La NF1 es una enfermedad de un solo gen, debida a
mutaciones en el gen NF1. La enfermedad se transmite
de manera autosémica dominante en 50% de los casos,
y en 50% ocurre por mutaciones de novo. Es importante

Arbol genealégico

Figura 1. Madre e hijas; propositus.
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mencionar que, en esta familia, la transmisién de madre a
hija probablemente sigue el patrén autosémico dominan-
te. La enfermedad puede acompaifiarse de otras compli-
caciones, como problemas de aprendizaje, neurofibromas
plexiformes, gliomas del nervio 6ptico y sistema nervioso
central, tumores malignos de la vaina nerviosa, escolio-
sis, displasia de tibia, y vasculopatia, lo cual nos habla de
una enfermedad sistémica. La penetracién alcanza 100%
para los 20 afios de edad, aunque la expresividad de la
enfermedad es muy variable, incluso para miembros de
la misma familia.>

¢Cudl es el diagnéstico diferencial?

El diagnéstico diferencial es neurofibromatosis tipo 2,
forma familiar de manchas café con leche, sindrome
LEOPARD (Lentigines, anormalidades en el EKG, hi-
pertelorismo ocular, estenosis pulmonar, genitales anor-
males, retraso de crecimiento, y sordera neurosensorial),
sindrome de McCune-Albright (Displasia fibrosa polios-
tética, manchas café con leche, pubertad precoz, y endo-
crinopatias), Esclerosis Tuberosa (Multiples hamartomas,
retraso en crecimiento, crisis convulsivas), NEM tipo 2
(Feocromocitomas, carcinoma medular tiroideo, hiperpla-
sia paratiroidea, neuromas mucocutdneos), sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (Lipomas subcutineos multi-
ples, macrocefalia, hemangiomas), y sindrome de Bloom
(manchas café con leche, corta estatura, micrognatia, hi-
pogonadismo).*

¢Cudl es la fisiopatologia de esta enfermedad?

El gen que codifica la neurofibromina 1 se localiza en el
brazo largo del cromosoma 17 (17q), en la localizacién
11.2. Comprende los pares bases desde 29,421,044 hasta
20,704,604, y consiste de 2818 aminodcidos.> La neurofi-
bromina 1 es una molécula de 327 kD que se expresa en
varios tipos celulares, pero principalmente en neuronas,
células gliales, células de Schwann y melanocitos. Los
neurofibromas se desarrollan a partir de la vaina nervio-
say estdn formados por células de Schwann, fibroblastos,
células del perineurio y mastocitos.

La neurofibromina 1 pertenece a la familia de GAPasas
(GTPase-activating proteins) y tiene la funcién de inacti-
var la GTP-ras al convertirla en GDP-ras y, por lo tanto,
servir como reguladora de sefales para la proliferacién y
diferenciacién celular. Se ha encontrado que la NFr re-
gula positivamente los niveles de cAMP (monofosfato de
adenosina ciclico), el cual también es un regulador de la
proliferacién y la diferenciacién celular. La pérdida de
funcién de esta proteina anula la regulacién y da lugar a
la proliferacién celular incontrolada. Esto ha permitido

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

que se desarrolle la teoria de la funcién de la NFI como
un gen supresor de tumores.

Tanto las células de Schwann en los neurofibromas
como los melanocitos en las manchas café con leche pre-
sentan mutaciones en el gen NF1, aunque en los melano-
citos esto ocurre inicialmente solo en un alelo. Lo anterior
podria sugerir otros mecanismos para la proliferacién de
los melanocitos.”*

Hasta ahora se han identificado mds de 500 mutacio-
nes distintas del gen NFr, y la mayoria son tnicas para
cada familia. Este gen tiene una de las tasas mds altas de
mutaciones espontdneas en todo el genoma humano: al-
rededor de 1 en 10 000. Estas incluyen: mutaciones stop,
sustituciones de aminodcidos, deleciones (de par de ba-
ses, exones, o todo el gen), inserciones, cambios intréni-
cos que afectan el acoplamiento “splicing”, y reacomodos
cromosémicos. La neurofibromatosis tipo 1 ocurre tam-
bién en forma de mosaico, lo cual explica el tipo por seg-
mentos de las neurofibromatosis.

No se sabe con certeza en qué momento se desarrollan
las mutaciones adquiridas, pero es crucial para el desa-
rrollo de las manifestaciones clinicas. La inactivacién del
gen NFT1 en etapas de cresta neural y en etapa de células
de Schwann maduras no produce tumores; para que se
produzcan, la mutacién del gen NFr deberia ocurrir en
algin punto intermedio.

En la actualidad solamente se han encontrado dos co-
rrelaciones de tipo genotipo-fenotipo. La primera es la
delecion completa del gen NF1. Esta causa la aparicién de
gran cantidad de neurofibromas desde temprana edad, asi
como anormalidades cognitivas, sobre-crecimiento somd-
tico, manos y pies grandes, y dismorfia facial > La segunda
es una delecién de 3 par de bases en el ex6n 17, que causa
alteraciones pigmentarias tipicas de la NFr1, pero sin el
desarrollo de tumores.

La amplia variabilidad de expresién de la neurofibro-
matosis sugiere una gran importancia de eventos aleato-
rios a la hora de determinar un fenotipo. Esto se ha evi-
denciado con la observacién de mutaciones de “segundo
golpe” y la pérdida de heterozigocidad para un locus de-
terminado.

En cuanto a las manifestaciones no tumorales de la
neurofibromatosis, no se le ha encontrado una explica-
cién, lo cual constituye una gran oportunidad para la in-
vestigacion.

¢Cudl es el comportamiento a seguir?

Por lo general, el diagnéstico es sencillo si se siguen las
guias. Una vez realizado el diagnéstico, es importante lle-
var a cabo una historia clinica detallada, buscando datos
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que sugieran NF1. A saber: examen fisico, con atencién
especial a la piel, al sistema musculo-esquelético, cardio-
vascular y neurolégico; evaluacién oftalmolégica y del
desarrollo, en el caso de los nifios. No hay que olvidar
la historia clinica detallada, ni el examen fisico y oftal-
molégico de los padres para determinar si la enfermedad
fue heredada o adquirida de novo. Actualmente no existe
un consenso en cuanto al uso de la resonancia magnética
para evaluar a los pacientes con neurofibromatosis. Como
seguimiento, se recomienda un examen fisico anual por
parte de un médico familiarizado con el paciente y la
enfermedad; un examen oftalmolégico, sobre todo en
la infancia; una evaluacién del crecimiento y el desarrollo
en nifios y, finalmente, que un especialista evalde si el
paciente presenta alguna otra complicacién.*

¢Cudl es el tratamiento a seguir?

Los pacientes con NF1 que tengan manifestaciones ocu-
lares, en los sistemas nervioso central y periférico, 6seo,
y cardiovascular deben ser referidos con un especialis-
ta. Los neurofibromas cutdneos o subcutdneos que sean
desfigurantes o que estén en sitios incémodos pueden ser
removidos por cirugia; si son pequefios, se pueden remo-
ver con ldser o electrocauterio. Es importante saber que la
desfiguracién causada por la NF1 suele ser la queja prin-
cipal de los pacientes.

Los pacientes que se presentan con tumores plexifor-
mes deben ser evaluados con resonancia magnética. El
tratamiento quirdrgico es, con frecuencia, insatisfactorio,
porque los tumores estdn intimamente relacionados con
los nervios y tienden a recurrir.”

El que un paciente se presente con dolor, déficit neu-
rolégico, o crecimiento de un neurofibroma plexiforme
preexistente amerita evaluacién inmediata, porque po-
dria tratarse de un tumor maligno de vaina nerviosa. Aun
cuando la resonancia magnética puede ser util para dife-
renciar un tumor benigno de uno maligno, el diagnéstico
definitivo es por medio de la histopatologia.”

En caso de encontrarse un glioma en nervio éptico, al
realizar una resonancia magnética nuclear, es importan-
te saber que la mayoria son asintomdticos y no requieren
tratamiento.” La evolucién de cada paciente determinard
la conducta a seguir. Sin embargo, es fundamental la vigi-
lancia de los tumores cutdneos ante la posibilidad de una
malignidad, entre otras posibilidades.
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