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INTRODUCCTIO

La enfermedad de Von Ricklighausen 6 Neurofibromato--
sis es una enfermedad generalizada que implica el estudio de-

las diferentes ramas de la medicina.

En este estudio sc intenta recopilar 14 mayor partec -
de los ‘datos encontrados en la Literatura mundial desde su --
descripcidn inicial por el autor Eponimo en 1882, hasta la --
actualidad. Ya que toda la literatura previnmdnto revisada no
existia ( ? )} una recopilacién de datos como lo pretende esta

monograffia.



- - ANTECEDENTES HISTORICOS -:-

La Neurofibromatosis es una enfermedad tan antigua --
como lo es la Humanidad y como lo son todas las enfermedades-
congenitas.,

No existia en la literatura ninguna descripcién exac-
ta de este padecimiento. No-fué sino a fines del siglo pasado
cuando el autor EpSnimo pliblica en la Ciudad de Berlin en el-
afic de 1882 una monograffa en donde sienta las bases de la --
integracifén del padeccimiento que: 1leva su nombre: (VON RICK--
LINHAUSEN) .

La describe como una entidad nosol6gica auténoma, con
caracteres propios y mismos que la diferencian de otras enfer
medades que en esa Epoca se consideraban estrechamente empa--
rentadas.

Posteriormente @ esta magistral descripcién aparece -
en la Ciudad de Paris y respaldada por la escuela Francesa de
Medicina una publicecién de los Doctores Marie, Chauffard y -
Bernard en el afio de 1896 con cl nombre de "Neurofibromatose
Genéralisee", En ella le consedierfn un sitio aparte en la --
hasta entonces confusa Jurisdiccién en la Patologfa.

Finalmente a principios de Siglo en 1906 el Dr. Vero-
cay acaba de afianzar los conocimientos relativos a la morfo-
logia de las lesiones.

. Posteriormente con el progreso de la Médicina en to--
dos los campos que dec esta derivan, sc amplia el conocimiento
del origéh histopatolégico de la enfermedad asi como su preva
lencia en la poblaci6n general.

Dentro de estos progresos se encucntra una de tantas-

'



conclusiones como la que hacen los Doctores Pack y Ariel en -
la cual encuentran a la enfermedad como una Diatesis del de--
sarrollo del Sistema Neuro-ectodermo encontrando una gran ten
dencia a la proliferacibn neoplasica (ncurofibromas).

A partir de estos autores se han descrito una multi--
tud de autores describiendo ¢l padecimiento, as{ como sus ca-
suisticas. También a partir de estas descripciones aparecen -
los autores del area de la Ortop&dia en 1a cual describen las
técnicas quirurgicas correctoras.



EMBRIOLOGIA

La evoluci6n embriologica del Sistema Nervioso Central
(S N C) se presenta una vez que se han definido las tres ca--
bns gersinales: Ectodermo, Endodermo y Mesodermo se han defi-
nido én el Organismo; de estos el ectodersmo es el encargado -
del origen del S N C y Sistema nervioso periferico.

El ectodermo se va ha localizar a nivel del dorso del
embrifn y en la étapa mfs inicial 1o vamos a encontrar con el
nombre de placa ncural que evolucionara posteriormente con un
hundimiento central a todo 1o largo del dorso y es el llamado
surneural.

De los extremos de este surco se distingwiran las - -
crestas neurales que posteriormente a su aparicién emigraran-’
con toda la placa neural hasta unirse en el centro formando -
as{ lo que llamamos ¢l tubo neural.

La fase terminal del desarrollo s¢ diferengciaran del-
extremo cefilico de este tubo neural las estructqra§ intracra
neales como son el encefalo con su tallo y del extremo caudal
de este tubo se formaran las estructuras contenidas dentro de
la columna vertebral como son 1a mcdula espinal y sus raices.

m

Las células Madres del tubo neural son las 1lamadas -
Neuro-cctodermo. Las células de este cpitelio formaran las --
células neuroblastos y los. espongioblastos; de los primeros -
se. formaran las neuronas y de los segundos los astrocitos pro '
toplasmicos que son los encargados dc formar la substancia --
gris y los astrocitos fibrosos encargados de la formacibn de-
la substancia blanca, ’

También de este epitelio neural los espongioblastos -



formaran las células ependimarias.

Las células de Schann van ha ser las encargadas de --
la funcibén de recubrir los axones terminales de las neuronas-
en forma de una envoltura como lo hace el aislante de los - -
conductores clectricos y su funcién va a ser la de sontes. --
(1L, Ir"). '
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NEUROFIBROMATOSIS MULTIPLE O ENFERMEDAD DE VON RICKLINHAUSEN.
GENERALIDADES

La neurofibromatosis multiple (NF) esta actualmente -
catalogada y encasillada como un Sfndome Neurocutineo.

Los Sindromes Neurocutancos afectan principalmente a-
la piel y al Sistema Nervioso Central. La Facomatosis son las
mis frecuentes cn estos sindromes,

La facomatosis se define como una marca - al nacimien-
to, lo que quiere decir que estas enfermedades son detectadas
desde el momento del nacimiento y por su naturaleza displasi-
ca y la tendencia a la formacién de tumores en los diferentes
organos principalmente localizados en la piel y en el SNC.

Do estas enfermedades tentmos a la Neurofibromatosis,
" Esclerosis tuberosa, la enfermedad Sturgeweber, Von Hipper --
Lindau y la Atacia Tlanguiectasica.

En 1923 Vander Hoeve 1lamo a las dos primeras facoma-
‘tosis por su similitud y siemprc teniendo que hacer el diag--
néstico diferencial entre ambas.

Ademis de 1a facomatesis ya sefialada sc incluye tam--
bién como Sfndromes neurocutaneos al Nuevo Scbaceo, Inconti--
nencia pigmentaria, enfermedad de Chediack Higashi y el Sin--
drome de Waardenberg.

) La NF es una enfermedad geneticamente determinada y -
s¢ caracteriza por aumento en la coloracién de la piel (man--
cha café con leche) multiples tumores localizados en el SNC y
Sistema Nervioso Periferico, anormalidades del Sistema oseo,-
endrocrino y el Vascular,
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Von Ricklinhasen en 1882 es el primero es describir -
las caracteristicas clinicas de esta enfermedad y es quien la
bautirza con este nombre,

Esta enfermedad ocurre en uno por cada tres mil recien
nacidos vivos y es con discreta predominancia en el sexo mas-
culino. No existe ninguna distribuci6én geogrifica que la ca--
racterise ni tampoco predisposici6n racial.

La NF es producida por un Gen unico dominante y da el
defecto genético principalmente afectando al SNC. Puede ser -
heredado de un padre afectado.(§0i) 6 ccurrir en forma espon-
tanea (503) en un individuo sin antecedentes familiares de NF.

Una vez con un Gen de NF e~ un individuo presentado -
por las dos causas mencionadas tiené un 50% por cada embarazo
de tener-un nifio con NF.

- Casi todos los individuos con NF tienen algln signo -
de csta enfermedad. La NF es extraordinariamonte variable en-
su presentaci6én en los individuos de la poblaci6n general --
como lo es también aun dentro de una misma familia, ya que --
esta tiene diferentes grados de afectacién, severidad y sin--
tomatologfa.

La NF diseminada es la forma mds comGn de presenta- -
ci6n afecta tanto como la piel y el SNC y periferico. La loca
lizacién a nivel central cs manifestado por los Neuromas acus
ticos siendo esta forma rara.

Los neurofobromus por lo gencral son tumoraciones de-
caracterfsticas benignas y se localizan por debajo de la picl;
también pdeden localizarse en organos profundos. A nivel su--
perficial reciben el nombre de fobromas y son nodulaciones --
duras regulares e indoloras de diferente diametro variande e
pocos milimetos a 2 a 3 cm.
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"Una forma maligna de presentacifn y afortunadamente -
rara ¢s la forma plexiforme llamada también "neurofibroma-- -
plexiforme" que se va a caracterizar por el crecimiento sub--
cutanco difuso y amplio del fibroma.

Por lo general el crecimicnto de los fibromas es mis-
aparente durante la pubertad aunque puede continuar aparecien
do durante la vida adulta..

La presencia de los neurofibromas es un signo diagnés
tico importante aunque existen personas con un neurofibroma y
no padecer la enfermedad. E1 nfmero de ncurofibromas es extra
ordinariamente variable, se pueden presentar unos pocos § en-
contrarlos por miles. Asf mismo su localizacidn es variable;-
lo frecuente cs encontrarlo a nivel del tronco y abdomen.

La malignizacién hacia el'Schawnoma es casi nula; aun
que existe en la literatura mundial casos aislados de dudosa-
veracidad. El verdadero problema existe en la NF cuando estos
s¢ hacen dolorosos & se llegan a infectar.

Generalmente la resolucifn del problénn se hace en --
forma quirurgica.

También es raro encontrar en la literatura reportes -
de recidivas de la tumoraci6n una vez quc esta ha sido extir
pada y gencralmente sc puede atribuir a que Fué resecada en -
forma incompleta.

Otro sipgno diagnéstico cardinal para la NF lo es las-
manchas "cafe con leche'. Las personas con NF presentan mis -
de 6 de estas manchas, menor cantidad de manchas no hacen cl-
diagnéstico pues en la poblacidn gencral la pueden presentar-
en un 10%,

Las manchas estan preseates desde el nacimiento 6 em-



pezar a hacerse manificstas durante los 2 primeros afos de -
vida., El nfimero puede aumentar durante la nifiez y muy ocasie-
nailmente despues de esta.

La presencia dc 6 6 mhs manchas de 0.5 cm, pechas - -
axilares y neurofibromas son suficientes datos clinicos para-
hacer ¢l diagnéstico de NF

La expresi6n clinica de la NF es muy variable; desde-
los casos muy discretos cuyos unicos sighos a la edad adulta-
pucden ser multiples manchas "cafe con leche" y unos cuantos-
neurofibromas, hasta cases severos en los que unu 6 mis com--
plicaciones serias pueden presentarse. No hay forma de prede-
cir quien tendrf wna forme discreta y quicn una severa.

La mayoria de los paclentes (60%) tienen formas dis--
cretas y pueden lievar una vida saludable y productiva, ¢l ~-
20% de los pacientes tendrfin problemas corregibles y los Giti
mas 20% tendrén problemas serios y persistentes.
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-:- CUADRO CLINICO -:-

Para poder explicar con mis detalle el cuadro clinico
de 1la neurofibromatosis se describira un caso clinico que pa-
rece ser muy ilustrativo y cste fué tomado del archvio del H
ex-Hospital Judrez de la Cd, de México,de la SSA que sc clabo
ro en el afio de 1960 y trata asi:

Paciente del scxo masculino de 16 afios de edad, estu-
diante que ingresa al hospital por deformidad de la extremi--
dad pelvica izquierda y de la columna vertebral. Antecedentes
personales patolfgicos sin importancia para su padecimiento -
actual, Presenta al nacimiento manchas cafe con leche en el -
tronco y siendo estas de formas irregular.

Se refiere que al entrar a la pubertad las manchas de
n(mero y de tamafio haciendo concluentes en ¢l tronco. 5 afios-
antes de su ingreso aparecen dos nodulaciones en la cara pos-
terior del musio misma que posteriormente crecen en forma - -
desmedida y aumentan tanto en nfmero como cn tamajio. Poste- -
riormente ha esto se ugrega el aumente en la longitud de toda
la extremidad a esto se unc una deformidad de la columna ver-
tebral en forma lateral.

A la exploraci6én fisica el paciente presente numerosas
~manchas cafe con leche sobre todo a nivel de cara anterior --
del torax, Manchas de limites netos y de forma irregular, lLos
tejidos blandos que cubren el muslo izquierdo muestran un - -
gran volumen que inveolucra la piel la cual se torna con plie-
ges que deforman la extremidad, La pies es de consistencia de
hule con hiperpigmentacién y prominencia de los foliculos pi-
losos.

Es posible palpar en forma aislada nodulacjones duras

por debajo de la piel.



Los examenes de laboratorio se encuentran dentro de -
limites normales.

Los estudios radiologicos muestran una curva escolio-
tica no estructurada, clongaci6n en ¢l tamafio de los huesos -
de la extremidad pelvica izquierda, imagenes quisticas a ni--
vel de los huesos de la pierna y subluxacifn de la articula--
cifn tibio estragalina.

Como se describio previamente este es un caso muy se-
vers de NF en el cual se encuentran los signos de las manchas
las nodulaciones y la hiertrofia de los tejidos.

Caracteristicas de las manchas Cafe con Leche en la -
NF,

a) Se.presentan mfiis frecuentemente en las partes no expuestas
del cuerpo,

b) Estan prescntes cn el 89% de los pacientes.

c) No muestran transformacifn maligna.

d) Las caracteristicas macro y microscopicas no son caracte--
risticas.

Esto quiere decir que se pueden encontrar nevus intra
dermicos 6 encontrar nevos de uni6n, por lo tanto la biopsia-
de las zonas pigmentadas es diagnbstica para esta enfermedad.

Conclusiones de Crowe y Scull en el afio de 1953 con -
respecto a la pigmentacidén en la NF.

1).- S8i la persona tienc mis de 6 manchas de nmiis de .5 cm., -
de diametro, puede concluirse que padece la enfermedad aunque
no exista historia familiar previa.

2).- Si ticne menos de 6 manchas y tiene listoria Familiar --
con NF negada la probabilidad de afeccifn esta relacionada --
con la frecuencia del nimero particular de manchas con la po-
blacién general,
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Es decir si 1la poblaci6n general se considera raro 4
manchas, el sujeto que las porte tendra fuertes posibilidades
de estar afectado.

3).- Si ticne menos de 6 manchas y con Historia familiar posi
tiva a NF entonces la posibilidad de afecci6én ésta en rela- -
cifn de la semejanza de la pigmentacién mascular entre el su-
‘jeto sospechoso y los familiares.
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-t~ COMPLICACIONES -:-

Como ya se menciono en notas previas la NF es una en-
fermedad localizada en los diferentes organos del cuerpo, asf
como también se puede encontrar en los diferentes sistemas.

Por este motivo la NF es una enfermedad polimorfa en-
su signologfa y su sintomatologia. En la piel puede ocurrir-
el Desfiguramiento que es provocado cuando se localiza en ca-
ra.

Los neurofibromas ademfs de presentarse en cara se --
pueden presentar en areas expuestas de piernas y brazos. El -
neurofibroma plexiforme que generalmente es mis grande y pro-
fundo de los neurofibromas tiende a crecer a nivel de cara --
alrededor del ojo, localizarse en los parpados. En un momento
dado puede hacer que se afecte el crecimiento de ese lado de-
la cara.

En algunas personas la NF pueden aumentar su presen--
cia tanto en tamafio como en nGmero en la edad del adolescente
6 durante el embarazo lo que sugiere que puede existir algln-
predominio hormonal.

Las localizaciones a nivel del SNC como ya se mensio-
né en una forma rara de la NF llamada de localizacién central,
A este nivel la lesibn e¢s mds importante y se puede presentar
comb "neurinoma acGstico" que da como sintomatologfa el defi-
cit auditivo progresivo, Trinitus, 2umbido de ofdos y mareo.-
Generalmente se presenta cn forma‘bilateral.

En un estudio realizado en la Cd. de New York en 1980
se encontro que de 130 casos de NF encontrados, 9 lo presenty
ban (Neurinema acilstico) y de cllos existia 130 pacientes con
consanguineidad. Se encontro ademis que efectivamente cs de-
predominio bilateral y la relaci6n Genftica de un Gen dominan
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te.

Se hace tambifn mensi6n en dicho articulo las caracte
risticas de benignidad de las tumoraciones en pacientes estu-
diados hasta la edad de 20 afios.

Se ha reportado también las alteraciones a otras esfe
ras como lo son en ¢l &rea del aprendizaje. Estas alteracio-
nes se¢ hacen més aparentes cuando el nijio inicia la escucla.

También se ha descrito que las alteraciones en el - -
aprendizaje en los nifios portadores de NF cuando su inteligen
cia es normal pucden presentar alteraciones especificas como-
lo pueden ser la lectura, la escritura 6 el manejo de nGmeros.

Los pacientes adultos y nifios con NF pueden llegar a-
presentar también macrocranea, lo cual no indica necesariamen
te un problema médico significativo, Muy rara vez se ha cncon’
trado que esta macrocranea sea debida a hidrocefalia.

Ademds del neurinema Gtico existe otro que Se presen-
ta a nivel del nervio 8ptico y este es el llamado "Glioma Op-
tico", aunrque raro puede dar sintomatologia desde los prime--
ros aflos de edad y manifestarce como alteraciones en la vi- -
s5i6n como el déficit y también presentar ceguera del lado de-
la tumoracién. Al exfmen del fondo de ojo se puede encontrar
palidez con la retina y también encontrar en ocasiones hemorra
gia. Al exfimen externo se cncucntra un ojo con palidez marca
da, atrofia y también puede haber prominencia del globo ocu--
lar.

Las alteraciones oseas de la NF se van a presentar ge
neralmente desde el nacimiento con localizaciones principales
a cranco y huesos largos.

A nivel del craneo podemos encontrar 1( Ausencia con-
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génita de la pared de 1la orbita que se puede manifestar como-
una discreta prominencia de la piel alrededor del ojo, b} Ar-
qucamiento congdénito de la pierna 6 también cncontrar a este-
nivel la Psudoartosis de la tibia. Esta se manifiesta siem--
pre al nacimiento & durante los primeros dfas de vida.

El paciente demusstra a nivel de la explotacién fisi-
ca el arqueamicnto de la extremidad 6 también llamarla angula
ci6bn anterior. Tamhién se ha descrito que esta alteracibn --
puede ocurrir aunque con menos frecuencia en el humero, femur
y ciavicula.

Otra alteracién osea que es frecuente encontrar es las
alteraciones en las curvas de la columna vertebral. General-
mente &stas curvas son alargadas y de poco gradaje. En esos-
casos el manejo se hace conservad?r.

Cuando hay curvas que pucden sobrepasar los limites -
dados como normales se efectua ¢l manejo quirGrgico corrector
con atrodesis posterior y en ocasiones se utiliza la instru--
mentacifn artrodesis. '

La afeccifn de la columna vertebral se va a ver afec-
tada en el 431 siendo la escoliosis la deformidad mfs frecucn
te.

Las deformidades oseas se van a producir ya sea por -
lisis 8 por crecimiento oseo normal. La forma exacta de como
se produce esta alteracidn no es bien conocida, se sabe que -
puede actuar por irritacidén local de los tejidos y siendo mis
exacto al periostio, & actuar con compresisn de los neurofi--
bromas sobre estructuras oseas.

Los neurofibromas se pueden encontrar tanto dentro --
del canal medular como encontrarse fuera de este. A nivel in
travertebral dari la sintomatologia a la rafz nerviosa afecta
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da 6 a las raices involucradas.

Al encontrarse fuera de este la afeccibn, ya sea mecd
nica o lftica tanto en la parte anterior del cucrpo vertebral
como el arco posterior produciri la deformidad por acufiamien-
to de la vertebra y secundariamente rotaci6n de esta (Rotoes-
coliosis).

-~ Existe un estudio efectuado por el Dr. Rubinstein que
se efectué en 1984 en el cual estudia a 250 casos de NF. En-
el encuentra problemas neulfgicos y del aprendizaje principal
mente. Estudia a pacientes que oscilam entre las edades de 4
meses y 8 afios de edad.

Encuentra que el principal problema es a nivel del --
aprendizaje encontrando 11.6% con inteligencia normal, 6 sea~
29 pacieﬁtes, solamente 3,61 de los pacientes presentaron re-
traso mental importante 6 sea s6lo 9 pacientes.

Los tumores cercbrales se presentaron en s6lo 7.2% 6-
sea 19 de los cuales 5 presentan tumor del nervio Sptico y 5-
del nervio aclstico. En el 5.6 6 sea 14 pacientes presenta--
ron sintomatologfa de rafces nerviosas periféricas especifi--
cas. Solo se encontraron 11 pacientes con crisis convulsiva-
6 sea el 4,43, Ademis como parte del cuadro se llegé a encon
trar la macrocranea, estatura corta, agenesia del ala del es-
fenoides y cxoftalmos.

Los problemas ncurol6gicos en general ocurrieron en -
el 35.2% de los casos y los problemas del sistema musculo es-
quelético en el 6.8% y se encontro 13,2 con ncurofibroma prexi
forme. !

También se encontro que cl 41,0% de los pacientes no-
presentaron sintomatologia ni signologia significativa., Fi--
nalmente se concluye por este estudio que ¢l 60% de la pobla-
cibn estudiada con NF no presentaba alteraciones neurolégicas.
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- 1= TRATANIENTO -:-

El tratamiento siempre va a ser corrector ya que has-
tas la actualidad no existe un manejo sintomitico ni etiolégi
co de las lesiones causadas por la Neurofibromatosis.

Como se ha descrito en la literatura mundial en ¢l ma
ncjo de las lesiones es importante la exceresis complecta del-
componente tumoral. Asf en esta forma la funcién y la estéti
ca s¢ pueden conscguir.

La exceresis incompleta puede llegar a producir la re
cidiva de la tumoracién no asegurando con ello la Maligniza--
cibn.

Como ya mension6 a nivel de la columna vertebral es -
importante hacer el diagnbstico lo més temprano posible y se-
guir la evolucibn del paciente y de la progresién de sus cur-
vas y efectuar la fusibn posterior y/o su instrumentacién lo-
mis precozmente.

Con respecto a la Pscudoartrosis de la tibia es uné -
de los temas mis discutido de la NF. Existen en la literatu-
ra un sin fin de modificaciones y técnicas diversas para el -
manejo de &sta lesifn. Desgraciadamente no se ha encontrade-
un manejo idéneo ya que los fibromas se encuentran dentro de-
la lesi6n evitando la integracién de los injertos.

Sofield y Millan proponen un manejo semejante al usa-
do en la curvatura anormal de la tibia por Raquitismo, pero -
con la modificacién del apote osco en uno de los extremos de-
la tibia.

La mayorfa de los autores proponen la amputacibén de -
la extremidad y la colocacién de una prétesis para entrenar -
al paciente desde temprana edad. El motivo de esta decisibn-
es de quc la extremidad cursa con déficit en su crecimiento y

e vorfapie . P
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en un momento dado de que se inegrara la fractura patolfgica-
la extremidad se encontrari muy acortada. (IV).
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PRONOSTICO

En relaci6n al prondstico, es de primordial importan-
cia hacer mencidn de la posible transformaci6n maligna de al-
guna de las tumoraciones.,

En la Literatura Mundial revisada no se encuentra - -
prucbas validas de que la NF "Per ser" contraindique una ciru
gia por mayores complicaciones operatorias como se pensaba --
antiguamente, ni mucho menos de que la extirpacifn quirurgica
precipite 6§ desenlace 1la transférnaciﬁn sarcomatosa de las --
las neoplasias.

Cuando esto llega a ocurrir, no hay relacién con el -
n@imero de nodulos o de lesiones curaneas. Por tal motivo se -
asevera que la NF y ¢l sarcoma es infrecuente.

Se puede concluir que el paciente puede morir con la-
NF y no por NF,




Cay-

b).-

c).-

d).-
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CONCLUSIONES
La NF es una cnfermedad generalizada que afecta a todos-

los organos de la economfa.

ﬁs una enfermedad polimorfa y de diversos-grades de afec
tacién.

Presenta un componente Genético Dominante y un componen-
te hormonal no bien definido,

No hay tratamiento &tiologico pero la cirugfa en sus-
diferentes ramas puede ser usafa sin peligro de maligna-
zacib6n y con buenos resultados funcionales y estéticos.
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