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RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad genética de tipo au-
tosémica dominante con penetrancia completa, que afecta a multiples sistemas
y resulta de una mutacion del gen NF-1 que se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 17, actualmente con una incidencia a nivel mundial de 1 de cada
3,000 nacidos vivos, siendo una causa importante de alteraciones dermatolégi-
cas, oftalmologias y con crecimientos tumorales. En el presente articulo se
presenta el caso de una paciente femenina de 26 afios con neurofibromatosis
tipo 1 de presentacion clinica tardia, con aparente mutacién de novo acompa-
flado de crecimientos tumorales, ya que el riesgo de tumoraciones es significati-
vamente mayor que en la poblacion general, debido a la mutacion presente en
esta enfermedad, por lo que la supervivencia de estos pacientes se estima que
es 8 afos menor que la poblacion general.

Acorde a las estadisticas de nuestro pais, es una enfermedad genética
comun, afectando diversos sistemas del cuerpo humano, en primer lugar las
manifestaciones cutaneas, seguida de alteraciones visuales y crecimientos tu-
morales; es de suma importancia reconocer la neurofibromatosis tipo 1 para
evitar el subdiagndstico, debido a la gran variedad de presentaciones clinicas no
reconocidas y a que la mayoria de estos paciente se diagnostican en la infancia,
sin embargo, existe un notable porcentaje que se diagnostican hasta la edad
adulta.

En todos los pacientes con sospecha clinica de neurofibromatosis, se
debe realizar escrutinio y aplicar los criterios diagnosticos ya establecidos para
esta enfermedad genética.
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 is a genetic disease of the autosomal domi-
nant type with complete penetrance, which affects multiple systems and results
from a mutation of the gene that is, currently with a worldwide incidence of,
being an important cause of dermatological, ophthalmologies manifestations and
with tumor growths. This article, presents a bibliographic review on the case of a
26-year-old female patient with neurofibromatosis type 1 of late clinical presen-
tation, with apparent novo mutation as well as the presence of tumor growths,
since the risk of tumors is significantly higher than in the general population, due
to the mutation present in this disease and because of this, the prognosis and
survival of these patients is calculated at 8 years less than the general population.

Due to statistics in our country it is a common genetic disease, affecting
several systems of the human body, first of all skin manifestations, followed by
visual disturbances and tumor growths; it is extremely important to recognize
neurofibromatosis type 1, since it contributes to a better quality of life in pa-
tients, and on many occasions there is even an underdiagnosis due to the great
variety of unrecognized clinical presentations and the fact that most of these
patients are diagnosed in childhood, however, there is a notable percentage of
these that are diagnosed until adulthood and have repercussions on their life
expectancy.

In all patients with clinical suspicion of neurofibromatosis, screening
should be carried out and the diagnostic criteria already established for this
genetic disease should be applied.

Keywords: Genetics; autosomal dominant; neurofibroma; glioma;
Cowe's sign; iris Lisch nodules.
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INTRODUCCION

Las enfermedades genéticas son amplias a nivel mundial, con
diversos factores y tipos de mutaciones, por lo que tienen un amplio
espectro clinico. Una de estas enfermedades genéticas es la neurofi-
bromatosis tipo 1, una enfermedad genética heterogénea autosémica
dominante con un cuadro clinico sumamente amplio y caracteristico,
asi como con afeccién a diversos sistemas y aparatos del cuerpo hu-
mano, principalmente la piel, sistema nervioso y a nivel ocular. Esta
gran diversidad de sintomas y caracteristicas clinicas se debe a una
mutacion que afecta principalmente a una proteina que actla como
gen supresor de tumor'. De manera general, los pacientes con este
tipo de mutacion debutan con sintomas durante la infancia y la mayo-
ria de los crecimientos tumorales suelen ser de caracteristicas benig-
nas. Los pacientes suelen presentar principalmente manifestaciones
cuténeas y oftalmoldgicas, por lo que el diagnostico se realiza princi-
palmente con criterios clinicos; no obstante, las pruebas confirmato-
rias genéticas se pueden llegar a realizar si existe alguna duda diag-
nostica. El manejo se basa principalmente en el tratamiento de los
sintomas?.

Al ser una entidad genética frecuente, se presenta el caso de
una paciente con neurofibromatosis tipo 1, esto con el objetivo de
ilustrar de forma académica el debut, proceso diagndstico y manejo
de esta enfermedad.

CAaso

Mujer de 26 afios de edad, sin antecedentes heredofamiliares
de importancia, sin antecedentes cronico degenerativos, quien ingre-
sa al servicio de urgencias por presentar un cuadro de 4 meses de
evolucién caracterizado por dolor del miembro pélvico izquierdo, que
iniciaba en zona interglutea y progresaba de manera descendente, de
tipo urente y ardoroso, con una clasificacion de 9 puntos de 10 en la
escala visual analoga del dolor, ademés de parestesias generalizadas
que fluctuaban a lo largo del dia, mejoraba al reposo y empeoraba a
la deambulacion. Persistié con el dolor progresando hasta imposibili-
tar la deambulacion.

Una vez en el servicio de medicina interna, la exploracion
fisica destacd la presencia dermatosis conformada por maculas hiper-
cromicas efeloides generalizadas, en cantidad mayor a 200 con pre-
dominio en térax (Figura 1A), abdomen, espalda, extremidades supe-
riores, axilares (Figura 2A) y pliegues inguinales, con un didmetro de
1-4mm en promedio; una mancha hipercromica de bordes irregula-
res en abdomen en hipocondrio derecho de 2 cm de didmetro; man-
cha hipercrémica de bordes irregulares de forma ovoidea en region
lumbar izquierda de 1.5 cm de didmetro. Tumoracién pedunculada en
espalda de 3 cm de didmetro (Figura 2B); nddulo firme en zona cervi-
cal izquierda posterior (Figura 1B). En regién de mano izquierda con
tumoracion que condicionaba disminucién de la movilidad. Resto de
la exploracién sin alteracion; posteriormente se tomaron paraclinicos
con todos los parametros en intervalos de normalidad.

Debido a la persistencia del dolor en region lumbar se realizd
tomografia de columna lumbar que reporté una lesion neoformativa
retroperitoneal de 95x94x2mm que involucraba psoas del lado iz-
quierdo e infiltraba al cuerpo vertebral L4, condicionando lisis de su

pared lateral del lado izquierdo y adenopatias mesentéricas (Figura 3).
Se inici6 abordaje de una probable neurofibromatosis tomando biop-
sia de lesion en mano izquierda, reportando: noédulo de tejido fibroadi-
poso de 2x1x0.3 cm con superficie lisa amarilla, al corte con superficie
lobulada blanda homogénea y otra lesion que midié 6x6x3cm con
superficie lisa amarilla, que al corte, presentd superficie lobular blanca
homogénea dando como impresiéon diagnéstica neurofibroma plexi-
forme y neurofibroma difuso, respectivamente (Figura 4).

Se decidi® manejo para el dolor causado por los sintomas
compresivos secundarios a la lesiéon tumoral a nivel medular, debido a
que en la actualidad no existe tratamiento curativo para esta enferme-
dad, por lo que se valoré con el servicio de cirugia de esta unidad la
resolucion quirdrgica; sin embargo, la paciente no fue candidata al
mismo. Actualmente, con el manejo sintomatico en seguimiento por
clinica del dolor, logrando control adecuado y una calidad de vida
aceptable, llevando seguimiento de los crecimientos tumorales.

DISCUSION

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad genética des-
crita por primera ocasién por Von Recklinghausen en 1884°. Actual-
mente es catalogada como el sindrome neuro-cutdneo mas frecuente
debido a una prevalencia a nivel mundial de 1 por cada 3,000 perso-
nas, con una herencia de tipo autosémica dominante con penetrancia
completa, es decir, se tiene un 50% de probabilidad de transmitir esta
enfermedad a los hijos de los afectados; sin embargo en los ultimos
afos se estima que aproximadamente en el 50% de los pacientes con
esta enfermedad, dichas mutaciones se presentaran de novo, es decir,
no existen antecedentes familiares de este sindrome®. Asi mismo, se
han estudiado los diversos factores de riesgo que predisponen a estas
mutaciones de novo, identificAndose como uno de los principales, la
edad paterna avanzada, ya que aproximadamente el 90% de las muta-
ciones esporadicas son heredadas del padre®.

El gen identificado en esta patologia, se conoce como NF-1 el
cual se localiza en la banda 11.2 del brazo largo del cromosoma 17,
este gen ha sido decodificado y contiene méas de 300 kb; es importante
debido a que transcribe una proteina conocida como neurofibromina,
la cual actia como supresor tumoral en las cadenas de sefalizacion
que son responsables de proliferacién y diferenciacion en el oncogén
Ras, activando a su vez el crecimiento celular, generacién, proliferacion
y crecimiento de tumores benignos y malignos. Es por esto que el
cuadro clinico es sumamente diverso, ya que puede afectar practica-
mente todos los érganos y sistemas, sin embargo, tiene predileccion
por algunos 6rganos como el sistema nervioso, piel, ojos y hueso,
pudiendo desarrollar tumores en la mayoria de estos tejidos’.

Entre las principales manifestaciones clinicas, podemos englo-
bar las manifestaciones cutaneas caracterizadas principalmente por
maculas conocidas como “café con leche”, presentes en el 95% de los
pacientes con esta enfermedad, la cual es una dermatosis caracterizada
por maculas planas hiperpigmentadas de aproximadamente 1 a 3 cm
de diametro; otra manifestacion son las pecas axilares (conocido como
sindrome de Crowe) e inguinales que son parecidas a las lesiones de
tipo café con leche pero tienen mayor predominio en las zonas de
roce, estas manifestaciones cutdneas son las mas caracteristicas e in-
cluso se encuentran dentro de los criterios diagndsticos establecidos,
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Figura 1. Manchas efeloides generalizadas en térax posterior (A); presencia de
nddulo firme en region posterior del cuello (B).

Figura 2. Signo de Crowe: presencia de pecas en axila (A). Tumoracion pedunculada
en espalda de 3 cm de diametro (B).

sin embargo, existen otras lesiones como son los nevus anémicos,
caracterizados por maculas hipopigmentadas, las cuales pueden ser
dificiles de diagnosticar a simple vista, sin embargo al frotar la piel se
evidencian con mayor claridad con predominio en la regién preester-
nal, también se pueden encontrar los xantogranulomas juveniles que al
progresar la enfermedad suelen desaparecer espontaneamente, los
tumores glomicos caracterizados por lesiones vasculares con localiza-
cion en region subungueal y dolorosas a la presion®”.

Otro érgano afectado frecuentemente es el ojo; principalmente
con nddulos de Lisch, los cuales son hamartomas del iris, siendo esta
manifestacién uno de los hallazgos clinicos mas caracteristicos y espe-
cificos; asi como también el glioma del nervio 6ptico que afecta aproxi-
madamente un 15% de los pacientes con esta enfermedad, esta tumo-
racion principalmente compuesta por astrocitomas pilociticos, que
suele tener evolucién benigna y asintométicos®. Por lo que la revisién
oftalmolégica es primordial en el abordaje de esta enfermedad.

Otro de los criterios clinicos son las tumoraciones benignas
como los neurofibromas, son tumores provenientes de la vaina de
nervios periféricos, afectando cualquier nervio del cuerpo, sin embar-
go, afectan principalmente la piel y nervios superficiales. Los neurofi-
bromas cutédneos con lesiones blandas y pediculadas se ubican fre-
cuentemente en el tronco, estas tumoraciones no suelen malignizarse.
Otro tipo de tumoraciones son los neurofibromas plexiformes presen-
tes aproximadamente en el 50% de los pacientes, con una localizacién
mas profunda y con alto riesgo de extensién y compresion de érganos
adyacentes, siendo mortal si se encuentran en via aérea o medula espi-
nal.

Para el diagndstico de esta enfermedad se emplean criterios
clinicos, los cuales fueron descritos por primera vez en 1987, propues-
tos inicialmente por los National Institutes of Health (NIH) que consis-
ten en 7 jtemsy para poder diagnosticarlo el paciente debe tener al
menos 2 de los siguientes®:

® 6 0 mas manchas, de tipo café con leche, con un didmetro de
15 mm.

® 2 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o 1 plexiforme.

® Pecas en axila o infle.

e Glioma de nervio 6ptico.

Figura 3. Imagen tomo-
grafica: A) Corte coronal;
B) Corte sagital de lesion
neoformativa a  nivel
retroperitoneal que mide
95x94x2 mm que involucra
psoas del lado izquierdo e
infiltra al cuerpo vertebral
L4, condicionando lisis de
su pared lateral del lado
izquierdo y adenopatias
mesentéricas.
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Figura 4. Cortes histopato-
légicos con tinciéon hema-
toxilina & eosina con fibras
en forma de cuerda (ropey
collagen), compatibles a
neurofibromas  plexifor-
mes.

® 20 mas nddulos de Lisch.

® Lesion oOsea: displasia del esfenoides o adelgazamiento de la
cortical de huesos largos.

e  Familiar de primer grado afectado, (padre, hermano, hijo).

Estos criterios clinicos son bastante especificos y sensibles
conforme avanza la edad de diagnéstico, debido a que solo el 45%
de los pacientes pediatricos menores a un afio cumplen dichos crite-
rios. Actualmente la prueba genética solo se utiliza para confirmar el
diagnostico en caso de que haya duda, y para poder buscar dirigida-
mente el tipo de mutacion' "',

Las guias recomiendan que una vez que se realice el diagnos-
tico, se debe realizar un seguimiento estrecho, con el fin de detectar a
tiempo las probables complicaciones de la misma, sin embargo, no se
recomienda utilizar estudios de screening, gabinete, ni de laboratorio
en pacientes que estén asintomaticos debido a que actualmente no
se cuenta con un tratamiento curativo, actualmente el manejo se basa
principalmente en disminuir los sintomas y de las complicaciones
asociadas al crecimiento tumoral. Debido a esto la expectativa de vida
en estos pacientes es alrededor de 8 aflos menor que en la poblacién
general™ ™,

En la actualidad no se cuenta con un tratamiento especifico
para el manejo de las complicaciones de este enfermedad, sin embar-
go se ha demostrado que el diagnostico temprano y el adecuado
seguimiento mejora la sobrevida de estos pacientes, por lo que es de
suma importancia hacer valoraciones periddicas de los tegumentos
para valorar aparicién de lesiones nuevas, controlar la presién arterial
y valorar alteraciones esqueléticas, en cuanto exista algun tipo de
complicacién, caracterizada por la infiltracién o crecimiento masivo
de las lesiones tumorales. Cuando los pacientes no son candidatos a
reseccion quirdrgica se puede considerar el manejo con selumetinib,
el cual es un inhibidor de MEK, el cual ha logrado disminuir en un
aproximado un 20% del crecimiento tumoral'®™. Sin embargo, el
objetivo principal de cualquier manejo sera el tratamiento sintomati-
co de las complicaciones previamente comentadas, encaminado a
mejorar calidad de vida™.

En conclusién, el diagnoéstico de la neurofibromatosis tipo 1,
actualmente se basa en criterios clinicos, y a pesar de que la mayoria
de los pacientes se diagnostican en la edad pediatrica y con antece-
dentes de familiares afectados con el mismo cuadro clinico, existen

pacientes que no llevan un adecuado seguimiento y son diagnostica-
dos en la edad adulta, por lo que es de suma importancia llevar un
adecuado escrutinio genético en la poblacion para poder identificar
precozmente este tipo de enfermedad, asi mismo cuando se presenta
un cuadro clinico compatible al de la neurofibromatosis tipo 1, llevar
un adecuado seguimiento del paciente para evitar las complicaciones
de la misma como en el caso descrito y evitarlas para disminuir la mor-
bi-mortalidad de estos pacientes, y asi dar un adecuado manejo princi-
palmente a las complicaciones y la sintomatologia ejercida para mejo-
rar la calidad de vida en los pacientes.
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