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IR TODUCCH:

Lo Neurofibromatosis es un padecimiento hereditario con alteraciones
derlvadas fundamentalmente del aeursectoderme v del mesoderme, caracte-
rizadas por pigmentacion de o piel, moltipios tumores de la misma (1,2,3), v

alleracions del sistema nervioso central, buesos v partes blandas (4,5,6).

Junta can la Esclerosls Tubeross, la Anglomatosls Encefalotrigeminal,
las melanosis neuroputéneas v otras, forman un grupo de enfermedades (més
de 40), canncldas como Stadromes Neuroculéneos, Facomatosis, Displasias
Nourocutaneas 6 Nedroectotiermosls, término que en nuestra opinlon, as el

més adecuado.

Debido a su penetrancia vatiahle, las manifestaciones clinicas varien
considerablemente en los distintos grupos de edad v sl blen éstas hen sido
descritas en forma completa en adultos, en nifos ha side estudiada tan sp-
lo reclentemente (7,8,9,10). En nuestro medio es fracuente qua la enferme-
dad pase desaperciblda, debido a la Falta de comprension y conocimiento del
cusdro clinjeo en edades pedidbricas, lo que se refleja an la terdanze de su

diannbstico o de o inadpcuado re su.manejo.

L Neurofibromatosis es 1s nourpectodermosis mbs frecuente, teniendn -
nar incidencia de 1 poe cada 5,000 necldas vivas (12,13,16), hasta 1 en 2,500 se-

gun obras astores (15,16); o pesar de @sto, ho reribido poca impartancia en



Amépico 1ating v Jos repartes pora establecer  definir las caracteristicas

clinicas del ity can Neurotibromatosis on nueshro medio, san escasos.

HIS

La primera descripcion de Neurofilromotosis de la que se tiene refero-
cia, es la de Akpside en 1768, quien publict un escrity asegurando que era
el primer caso de "Neurnfibromatosis Molliple”, dando pautas ademés, para

su dingnfistico.

En 1793, Tilesius relata a otro paciente con maltiples tumores fibrosos
de la plel, raconocido como portador de la enfermedad por el mismo Von Re-
cklinghausen en su clasica monografia presentada varios anos después (7,17)
A pesar de haber muchos aportes al conacimiento de la enfermedad después
de Tilesius, no es sino, hasta que Friedrich Daniel Von Reckllnghausen expo-
ne su trabajo ante los miembros de la Socledad de Patotogla de Berlin, cuan-
do s8 comprende la patogenla de los tumores en la enfermedad, aspecto pro-
minente de la mlsma (3,4,17). Curiosamente Von Reckllinghausen no describe a
las "manchas tafé con leche" como un slgnn biaslco de la enfermedad en di-

cho trabajo, en 1862,

En 1849, Smith presenta su trabajo, reportando 2 casos con autopala,re-
firlando por primera vez, la presencla de tumores intranrales, aunque sin

sar capaz de identiflcar el origen nervioso de los mismas (7,17).
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n 1900, Thomsom senala la naturaleza hereditavia de la enfermedad, 1o
que fue corrgborado por Adrin en 1901, dando estadisticas para allo, Prie-
ser y Davenport en 1918 establecen que la forma de transmision de la enfep-
medad sbedece o leves Mendelisnas y no ge transmite ligada al sexo como se

pensaba (2,17). A partir de entonces se han reconocido nuevos estigmas dol

cuadro clinlco.

Hanshen en 1916, asocia la presencia de neurinomas actisticos bijatera-
les v Cushing en 1912, reconoce la asociaciGn con meningiomas méltiples, En

1940, Davis deseribe al Glioma 6Gptico como parte de la enfermedad (3.17).

A mediados de este slglo se tenfan trabajos razonablumente precises co-
me los de Borberg (1951), Posesr, Crowe, Schull v Nes) (19%6), pero no fue slho
hasta 1978, cuando se craed el primer programs clinico v de investigacitn di-
rigido exclusivemente a ls Neurofibromatosls, como la es el 8avlor, fundado

y ditigldo hosta la fecha por el Or Vincent M Riccard (2).

Pert no solo la lteratura médica alude 3 este padecimienta: también o-
bras de la literatura clésica, como la de Victor Hugn, "Notre Dame de Pa-
vfs”, en la cuid el peesonaje principal, Quasimodo, es deserito dentro de un
marco de hartendas alteraciones esquelbticos v dérmicas, 1as més sohresa-
Huntes de ellas, su giba par la que era conocido como ef "Jorobado dp Pa-
ris"; al flnal de la ohra, Victor Hugo doseribe su esquelete: "notaron que su
columna vertebiral era curva, aue su caboze se encentraba entre 108 hiym-

biras v que una plerna era mds vorta que la otra.



Inseph Merrick, "al Hombre Elefante de whitechapal”



£5 importante mencionar que esta otiro fue publicada oo 1931, es decie,

51 anas antes que Von Ruocklinghausen expusiera sa monografia, Mas tarde,

Sir Fredarick Troves pulilica sus obras, siendo su personaje principal,Joseph

Merrick "El Hombire Elefante de Whitechapel”, portador sin duda do Ja enfer-

medad, Infcialmente on "A case of cungenital deformity” (1885) v posterior-

mente en "The Flphant, Man and Othee Remlniscences” (1923).

CLIADIRG T

RESUMEN HISTORICO DE LA NEURDFIIROMATOSS

ARG AUTOR APORTALCIDN

1768 Akeside Primaera descripeion

1793 Tilesius bescribe al primer paciente con tu-
mores fibrosny maltiples

1647 Virchow Reporta la enfermedad en varios
miembros da una familia

1073 Van Michul Reporte de un glloma dptleo.

1882 Van Recklinghausan Reconoee la patogenio de los tuma-
rns aporta el término Neurofibroma

1896 Chauffard Identifica lns cambios plgmentarlos
de la plel comu aspecto primario de
la pnfermedad.

1900 Thomsom Describe la naturainza hereditaria
de la enfermedad,

1917 Cushing Estabiece que los meningiomas mol-

tiples v neurinomas del actstico, son
parte de la enfermedad



AR AUTOR APORTE

W Erowe Mencinna par primera vee g incidencia de la entormedad en la
putlacion goeneral,

1978 Riceardi Crea el primee progeana para atencion eapecltal para el pacien
Le con Neurafibromastusts,

Rt Barkar Reconace gl gen respansiable, tanto de fa transmislon do la New

rofibeomatasis tipo §, coma de la tipo H.

LGEALTICA N TERIGENG 10 AD

Ya en 18q7. Virchow habla notado la presencia do varios miembros de una fa-
mitia afoctadas, considerandose desde entonees, como un padncimiento heredita-
rie (27, espocialmente despuby de que Davenport v Priesor a akribuven a la pre
sencia de un gen autasomicd duminapte con peanetrancia duel 864 (2,17), que acasta-
na la heterogeneldas de la enfermedad, es decir, su gran varlabitidad elirdea  do

prosentacitn, que ha sido pratiada on muchos estudias pravios (8,19),

Coma tnosuteos, la gran moayoria de los autares ban enconbiato una tosa ele-
vada de cosas debjdos a mutacian "ge nave”, anroximadomeobe el SU5 et resto de

los paeientes suelen tenee obros familiares atectado: por o enformedad, Lo in-



Firone que sobte fa grawsdat clinies ponede toper fa bransaisicn de T onferme-

dat e rama getorna o pateemi, W sido descerts o 200,

F1avanee genibion mas imporkante ceportedo recipnbements, Ffue el de Borker
v eals, (27,20, Weatizarwdo vl gen respansalido pacs Ja transsisin de la Nearofibre
motosis tipo 1 e aivel de ld region pericentromieiea del cromosoma 1y pa 1o
Nowroflieamatisis tinn 11, 3 nivel de s urazos largus del cramosoma 22. £n s ac-
tuatinod, el estudio de estis morcadares genélicos vy su utilidad en ta clinica, se

encuentiran aon en investigacion,

MAL N

Rovisamos be niftos y sus expodientes, os cuales reuntan los criterios disgng
ticos de Nearofibromalosis (2,3,7), vistus en ¢) sorvicio de Neurologia del Hosplial
Infantit de Mexice "Federico Gomez" dosde Fooru de 1978 hasta Dicienbre de 1987,
S analizaran las manifestaciones cifnicas de acuerdo con el rgang 6 sistema a-
foctado, comparanda nuestres resultados con oy desceitos haskia el momeato, en

lay liteeatueny universal,

Fnorpsemint, 0G50 amerite mbs materia! que los 66 expedicates menclonados,
e area fiica donde sp revisarcn (el archivo general ded Hospital) v el material
humang que eanstitoyd exclusivamente por 2 midicas: el revisne (el autor de esto

tesis) v ool modulador o asesor.
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Aroximadamonte el 43% de los pacientes con Neurofibromatosis presentan ya
al nacimienta, mantfestaciones do la enfermedod, v al ano de edad, ol 63% tendid
alyan marcador clinica (2,7). Solo el 8+ de los pacientes manifestord la enferme-
dadd despubs de los 2% anas (1,17), En auestra estudio, el 54% de los pacienten mos-
traba ol noclimiento, manifestaciones de la onfermedad, siendo {as manchas cafe
con leche el doto clinico mas frecuuntemente enconteado (B04). Al adn de edad
ol 66% de los aifios hubiesnn padido ser disnosticados, sin embarao, el diagndstico

en ouestra medio suele realizoese hasta la edad escolar o la adolesconcia.

Aungue la hipprpigmentacion dermiva suele ser la manifestacion clinica mas
tanprana v frecuente, suslan ser superardas como mativo de consulla, por las tu-

moracioney i la plel, lay doformidades Gseas v las crisis convulsives, o que las

manchas café con lechs (MCL) por si solas no son motiva de preucupacion y solu
s0n referidas como nevos inofensivos. Los tumures en miembros Inferores pueden
enconbrarse desde el nacimiento 6 en edadns tompranos, a diferencia de los aou-
rofibromas faciales, que se hacen presentes on to edad pre-pacokyt v 10s de tdrax

It hanten duranto la edad escalor v la adalescencia,

Las deformidades Gseas en idembras infeviorns pueden ser onlatiles durants 1a

lnctancie, reforzdndose can el infcio de 1o bipodestacion, Las deformicades craney



faciales suelen aparecer a partie de la edad pre-es-olar, mientras que los defor-

mickados de ja columna y del torax o dacen en forma mas tardis,

fw encontramos diferencia significativa en la distribucion por sexo, 24 pa-
gipntos fueron homsbres v 22 mujeres: suedad an ls primeca consulla varto deste
la etapa do recien nicido hasta los 17 afos; ol diagnfistica Fue estaolecids antes
di lus 2 anns en el 30% de las casos, en el 24% a 1os 2-6 8005 vy en el 42% entre los

&y 17 anos, 1o que pene de manlfiesto que el diagnoistica de! ning con Neurofibro-

makasis en nuestro midio, se realiza tarde.

Coms en otros estudios (18,19), nosotres encontramos una elevada tasa de ca-
s0s Hebjdos a mutacion "de nove”, slendo del 39%. £n el 28% de los casos se com-
proho Jao pxistencia de antecedente de lo enfurmedad por rama paterna v en et
32% por rama materna, sin apreciarse diterencla en la gravedad del cuadro clini-

en que s corcolacionara con la via de adauisicion do la enfermndad,

.- Manifestaviongs Dermatologicas

A) Hiperpigmankacian: la clasica lesién identificada en la Neurofibromatosis es
una pigmentacicn maculac color caf6, con bordes bien definidas, reconoclda poc
Von Reeklinghausen, quien paradjicementa no las consideré como parte de la en-
Fermedart, Los paracteristicas que debien cumpiic tas manchas hiperpigmentadas pa-

ra eonsiderar e} dlaanfstion do la entermedal aon: el encontracse 6 6 még,con an



diameteo mavor de 1.5 cm, v DInes maviares de b atas: en ninos menores, este eri-
Lerin 06 msnos rigelo, yo aul o coniters que 1o prosencio o @ manchas misares
de 0.5 em, putableeerin ¢ diognestico de probaiitidod, por e aur debien sey -

visatas con regularidad, Con la nueva clasificacion de ta enfermedad (2,2,18), no

e indisensable la presencia de 1os tesioons hiperpigmoentedos e da picl pora es-
tablecer el diagnistico de Neurofitiromatosis, pero 55 e la Fnleemedad do Von Re
cklinghausen 0 Neurofibromatosis Lipa 1 en noestra serie encontramos 1ag MCL en
8l 100% de los casos, muv slmilar a lo encontrado por otros aulores: 9 para Ri

ceardi v Dunn, v para otros, hasta en el 99.5% de sus cosos (2,7).

La mayor frecuencia de MCL en nuestro estudio purde explicarse en razon a

la inexistencia de nltios con Nourofibromalosis Lpo 11

Otras alteranionss plgmentarias son los pecas O 10align, aunque alqunos duln-

res jas consideran como pequenas MEL, canstituyen otro importante criterio Jiag-

nesticn, va que son consideradns como patugnoménicos cuandn se encuentran  a-

grupadas v locailzadas en exilos o en reglones inguinales. Nosokrus  encontramos

a 6 nihos can 1entigo (1B4), similar o 1o haliadn por Crowe, aulen 1o ceporta en el

2% de sus paclentes. La locallzacton més Trecuente fue a nivel de axilas v cuella,
solo en un pacienwe on Ieakigo inguinal, Nevos ginastes v manchas mongilicas o-
Lipicas s@ pneonkraruo en B ninds (4), simiiar 8 1o evcorrado por obrus antoyt:s

(h23.74).
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1) Hipapigmentacidn: moncion hipocromicas comg las observadas en la Cueloer
sin Luliernsa (3,14, han sido observades on pacientes con Neaeotibromaloses: solo

Lees do nuestros pacientes prosentaron cste tipo de manchas (6.5%).

2) Neurafibromas: dns 6 mis nearofibromas de coalouim Lipn 6 1l exdstancia
de un nournfibroma plexiforme, wonstituye otro de los criterios para sl diagnns-
tiry do la enfermedod. Los rewrof ihromas cutdnens subculineos se originon por
una proliferacion anormal de las células dn Schwann, originando pequetias Lumnra-
cionps que san atravesadas por axones v aue no malignizan v ocasionalmente pue-
don encontrarse en personas sin Neaeofibromaiosis como lesiones tnicas  (7,2,26),
tos neurofibromas plexifm"mes son consideradas lestaneg patognomnicas (5,2,27),
Lirnen un alto rlesgo de transformarion maligna, afocta Lroncos nerviosos impor-
Lantes o una pequena roma Lerninal, se encuentran radeados de tejido nurma) o
dn tejldo linfatico-hemangiomatoso, frecuenlemente acompsiados de hipeepigmen-
taciiin suprayacente (8,28). Para Dunn, 1os nourofibromas plexiformes son lesiones
conuénitas que se hacen maniflostas hasta la adolescencia  durante et embaraza

.

Encontramos 20 nidng (43%) con neurofibromas, solo $ de ellus eran menoeces de
5 anos de edad. En 8 el diagnbstico fue ratificade por biopsia de la lesion. En 5 de

tas 20 nifos se encontraron neurofibromas piexiformes, localizadas en Lodos a nf-

vel torécico paraverletral, hahiendn causado comprosion medotar en ? de ellos,u-

no g Bllos a nivel dorsal v el otro lumbar,
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Manchas cald con leche
Neurofibramas

Lentiyns axilares

Nevos gigantes

Manchas monadlicas atimecas
Manehas hipocrdmicas

LEntigos inguinals

10(F
L3.5%
V.45

B.7%
8.7
6.5%

2.0




Nevo gigante en asociacitn a manchas café con lnche
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7.+ Manitestaciones o mver de Sistemna Neevicso

[ 1822, Wishart describe a un paciente con malliples Lumares on norvios pe-
rifericos v a nivel endocrancano, afectandn fundamentalmente las meninges.  Pop
sy partn, Von Recklinghausen navea altoracionss en la inteligencia p sy oos pa-
cirntes proseatados en 1882, desde entonces s ha considerado la participacioo
dul sistema nervioso, comn una caracteristica fundamentol de la enfermedad, £
gradu de afecclon del sistema necvioso central, asi como Ja causa del mismo, sun

variahlos.,

Encontramos alteraciones del SNC an ef 32% de Jos ninos, siendo las mas fre-
cuentes: alteraciones del aprentiizaje, retraso en al desarralio psicomotor, sindrg
me de ateneion dispersa, epilopsia, macracefaiia, cefalalgia, stndrome de hlportoon-

5lon endocrancana, de compresion medular v otras menos frecuentes,

A) Macrocefalia: on la actualidad es considecado como ung de los aspectos
més caracteriskicos de la enfermedad, rafecida hasta en el 25% do los easos (9,7,
29, De 46 nifios estudlades, en 7 (19.2%) enconteamos macrocnfallo absoluta, os dy
elr, s0 perimotro ceféllco se encontrabis por arciba del percentil 97 v disarmoni-
Co para su tatla v an okras 9 1a macrocefalia era relativa, ya que  su porfmetrg
cefallca se pncontraba 2 desviacionss standar poe arciba de la esperada pari s
estatura, Totatizan 12 pacientes (26%), 1o cual semeja a lo reportadu por stens aie

Lores.
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La megalencefalia anatimica (2,29) constituyt la principal causa de macrace-

falia, encanteéndose en 1 de las 12 oiflos, Es arigivats por b presencls de teji-

o hamartomatose aue puede o nn {dentificarse en la tomografia cereliral v mas

detalladamente con la resonancia magnética.

£n 2 casos la macencefalio fue originada por hidroecelalia no comunicante inn
tamente progresiva. Ling de ellos correspondit a un adolescente de 17 aos can
macrocefalia e bipertension endocransana du larga evoluciin, su radiografia de
créneo mostrabia un incremento muy Importante dn las impresiones digitalos v una
silla turca muy smplia, Mediante una Tamogralia corebral v una  neumpencetalo-
graffa se diagnostic osmnuéis del Acueducto de Siivio oviginada por nfidulas
gliafibrilares subependimarios, asoclaclon reconocida v que ha sido ebjeta de re-
portes de casos lndividualas, Bl otro caso correspondia @ una nifta de 12 afos de
arlad, con macrocefalia, hipertensin endocraneana crénica y diplejla espéstica,
cuva tomografia cerchral mostro la existencla de una tumoracfon vascular a ni-
vel diencefslice que obliteraba los aguieros de Monra. El estudio histopatologi-
ca de la tumoraclon conficmd que se tratabo de un astracitoma grado ¥ con mal-
farmacion acteviovenosa, atsoclaclon infrocuente pevo reconocida en paclentes

con Neuroflbromatosis (7,30).

B) Hidrocefalia: ha stdo reportads hasto en el 2.3% de lus nitios con Neurof{-
beomatasis (2,7,28), siends la mayor parte de las veces de Lipo no cumunicante,o-

riginada por tumores teiido gllal o hamartomatoao qua obstruye ol flujo normal



del liguide cefalorraquidon; 1o encontramos en 3 pacientes: s 2 casos ceseribng
chn asterioridad vy obta nita de 10 ahos con stndrome cerebeloso originadn 7o

un asteacitama quiskico,

) Cetalalgia: por alguna razon ofin no bien determinada suele ser mis fre-
cuente en la pablacion eon Neurafibromalosis, algunas autoves la ilegan a cesor-

tar hasta en el 25% de sus cosos (1L,2,7).

Por si misma no conskituye un dato que nos permite legar al disgnostico de
Neurofilwomataosis, pero por obra parte, st hoy macracefalia 6 vamitos,pucde ser
un sintoma que nos permile sospoehar la existencla de hidrocefalia o de un tumor

endocraneany,

1 19% e nuestens pacicntes preseatd celfalalgia siendn de Lipo vascular.cro-
nica, intermitento v no progresiva; en un 4% Fue crinica progresiva, esta Oitima
stempra asnciads con hipertension endncransana, oviginada a su vez por tumores

cerehralas,

0y Tumares Jel Sistema Nervieso Central: 1o asoclaci6n de tumares endocra-
nealis con Neurofibromatnsis fue propuesta por Wishart en 1822; 52 ahng mbs tap
di2, Von Michael reporta la existencia de hiperplasla glial del quiasma en la au-
topsia de una persona con Neurofibramatosis, Subsecuentemente, en 1882, Von

Recklinghausen phstula la palngenesis de csos tumored.
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La detaecian temprana de los tumores del SisLema Nevviaso Conteal (SNE), ps
una fargla pacencial pn el manejo v ostudin de 1o enformedad. Lo Tamogrofia
Axiul Computarizada (1AC) v ke Resanancia Magnotica (8M) permiten procisar v de-

linvarla extension dof tumor v localizar atras dreas con Lejidn anoemal,

1 mas comon de los tumores del SNC en los nifios con Neurofitiromatosis, o4
o} glioma del nervio optico v el glioms bipotatamica. Otros tumores glialey (Sol Wi
nnoma del actava par, meningiomas, asbeocitomas, ependimomas, gliomas difusos do
los hemisferius cercbralas, de fosa posterior 0 de médula), acarren ocasionolmen
te. Tatlos estos tunores crecen Jentaments v purden estar presenkes por  afos
antes de causar sintomas (2,31,32). En thversos estudios (1,3,2), 1o frecuencia de
tumoraes endocraneanos ascila de un 10 & 12%; la frecopneia en o} presente esti-
dia fue del 1%: un glioma del nervio Getico en un nitto de 3 aftos, an glioma  dol
puente en un oifa de 10, un glioma hipatalfimico descrite con anterioridad, on as-
trocitoma quistico dol cerebelo v va hamartnma hipokaldmicn en un adolescento
ve 17 aftos cun retraso puberal, Hasba ef mamenta no hemos Lenidn Schwannomas
url actstice, va que asta tumoracian es mos frocuente en la poblactdn adul-
La (Neurofibromatosis tion ), ante su sespreha la TAC cerehral, de ofdos, el es-
tudin da potenciaies auditivas, 1o audiometria, ete.. son importantes para ol

dlagnisticn,

Das de nunsbeos pacientes presentaron sindrome  de  compresion medolar en

{a sequnla decada dv ia vida, ambing cunsultaran npor paraparesta fentamentl



avolubiva, en amtios 1a mielografto doterming el aivel de la compresion v la tome-
grafto computarizots subyacents ubjeiivizo la lesion. te los 2 paciontes las biop

sias de la lesion correspondieron o neuroribromas plexiformes.

s importonte mencinoae goe, eontravio o to descrito por otros autores (1,2)
tugng Jos pacientes con Lumores que afectaban al SN, tenian  manirestactones

dermatolfigicas floridas de la enferaedar.

Se consideran como criterios diagnhsticos de lo onfermedad: la peesencio de
un gliama del nervia 0 quiasma Optico, o bies la prosencia de dos  tumocaciones

i nivel del SN, die estirpe giiol.

t) Epilepsia; a diferencia de o que suycede con otros sindromes  neuroculd-
neos, 105 crisis convulsivas se asocion a Neurofibromatosis con mucho menos fre
cuencia, Horberg la infnema en v 10% de sus pacientes, Van Wander v Das Gupta

e el 2.7%, Canale en ol 12% v Riceardi en ol S%.

Soln 3 de nuestroy pacientes (0.5%) presentaran crisis convulsivas acredita-
das o to Neurofibromatosis, dus Leman epilapsia tonico-clonica v 1 espasmos ma-

sjvns infankiing.

£} 12% de tos estudios electroencefalograficos efectuades, mostraron alteea

ociones. Enoun caso existio hipsareitmio v en otros 2. paroxismas de ondas lentas



de alto valtaje generalizadas. En b pacientes 1as altecaciones eean aparentes e

inespocificas, sin gue los pacientes prosentaran creists convulsivas,

) Otens altoernciones nemrologleas: la Neorotibromatosis se ho eelacionado
can retraso psicamotor, alteracinooes del apeendizaje, de conducta v daficit, eog
nocitivo, que encuentran su substeato anatamicn on las allecaciones de la formg
cifin pactiecal, tn autopsios, Rosman vy Pearce (33) han demostradn la existencia
de alteraciones en 1o orientacion neucanal, desacraglos en la  laminacion cor-
tical y hetorntopsias subcorticales. Por su porte, Rubinstein (32) ha demostrado
gue algunas malformaciones se asoclan van 13 eofermedad, incluvendo: la presep
cia de ctlulas gliales atipicas, nadulos gliofibrilares subependimorios, - gliosis,
eambios micronodulares a nivel de los capilares, leslones hamartomatosas,quistos

aracnoideos v depbsitos de Caleio,

Allteraciones en of lenguaio han sido referidas hasta en e) 16% de la pabla-

citn coa Neurofibromatosis (1,2,7); nosotras Jo encontramas en el £.6% de los ca-

sos. {leasionaimente son derivatias A debidas a tumoraclenes intraorales 6 altera

ciones de los pares cranealps,

Alteraeciones en el aprendizaje fueron encontradas en el 36% de los casos v
pstuvieron carrplacionadad von £ situaciones fundampntalmente: el doficit cog-
nacitivo v la atmicion dispersa, Bl coeficiente intelechual del nifio cun Neuradi-

hramatosida oscila entre 80 v 90 v alredoedor de un %% tienon  deficiencia mental,



MANIEESVAUICIN S NE LR G A,

Ahraciones el aprendizaje 3,95
Macrocefalia 26,10
verdadera (19.2%)

relativa (10.9%)

Retraso psicomotor love 2. 7%
Cefalalgia 13 %
Alteeacinnes del lenquaie ({4
Alteraciunes dn pares craneains 8./%
Crisis convusivas 6.5%
Hithrocefaiis 6.5%
Parestesias 4.3
Retraso mental moderado a grave 0.3%
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hiabituolmento tove e infracuentomente moderada o severn. o 2 patienles (h.6%)
50 camprobd la deficiencia mental, uno de ellos con deficiencio profunda,qua fu6
el nito con los espasmos masivas v la hipsarcitmia e el £LG, con lo que va se in

tegra el diagnistico de Sindrome de ldest.,

Las afteraciones de o conducta son frecusntes v sultifactoriales, los encop
tramas B mas del S0% de los nifies, relaciondndose coo los problemns antes  desg
celtas v duranta 1y adalescencia con los cambios cosméticos originadng par 1y en

fermedad vy con el conucimieato adecuado o ao, de la misma,

3.- Rulaeidn coa tumares gxtracraneanas y exhramodulasras

Lo aparicion de sarcomas nenrogénicos o la transtoemacian maligna de un
agurufibeama plexiforme constituyn otra da las carocteristicns do la enformo
dadd. Su aparieion es frecuente en la sequnda tecara de la vida (9,7,31), por o
que consideramns oneesorio la revision complets v perifdica del adojescente con
Neucofibromatosis, La asociacidn con tumores maiignos ba sido reportada hasta
art an 9% de los paclentes pediatelcos (31,34,3Y), incluyendo entra otras: Rabdo- i
minsarcomas, Loucemia Linfocitica Aguda, Teucemia MislGgena Cranice, Melanoma, i

Tumar do Wilns, Fescromocitamn, Neuroblsstoma, Corcinoma de tiroldes, ete,

Tuvimas cuatro paclentes (8.6%) con tumoraciones que no afectaban af siste-

ma nerviuse central: dos Schwannomas malighos a nlvel tordeleo, uno de elios en



Neurnfibroma quir neluye

la visidn



una adolescente de 16 anos de edad que sulio una Leansformacion  maligng de
un neurofibroma focatizado a nived de ta cara totaral del torax v que desafortu-

nadamente infilbraba diafragma, medtasting v oervia frénteo.

LT otra Schwannoma toraricn matigno foe descubiertn en un adolescente  de
th aihos de etlard, afectaba cara lateral v anterior de trax, deformando esta re
gion en forma importante, crecla rapidamente, se fijoba a planas profundos v su
consistencia era lenosy, La tomografia de torax mostrd que Ja Lumaracton al'ec-
Laba estructuras inLratoracicas v dosplazaba ol mopdiasting de devecha a izquier

da.

Lin Schwannom: matignn o nivel abdominal, fud diagnasticadn en un nida  de
11 afos de edad, la Lumoracian ocupaba mesugastrio, Flancn zquierdo v fosa ilia
ea izquierda, era lefosa v adheride a otrus planos, to tumogralio computada de
audamen ayudo a dsterminar su locatizacitin v extension; o rescecin  fué par-
cial v en 1a actualldad recibe quimioterapia. OLro tumor abdomlna!l abidominal fud

diagnosticada mediantn biopsia, coma un ganglionpurohlastoma.

5.~ Qios ¥ sus anexay

£l njo, la museulatura extraocular v o via visual, frocuentomente son afec-

tadas por la enfermedad. A nivel del iris puede oncontrearse la Gnica manifasta-



1

cion patognondnica do ta onfecmodad, 1os nodulos de Lisch, que sun paquedns ha
marthmas facilmente ideotificables mediaote la observacion con lampara de hen-
didura. Se cnnsittera que el 10% de los o0ites can Neurofibromatosis Lisnea hamar
tomas dot iris o los 6 afos de edad, el S0% los preseotan a los 29 anos v despubs
de las 60 aitos, siompre gstaon proseotes (7,36,37). Los nodulos de Liseh fueran -
dentificados co el 13% de-la poblacién estudiada y antamos que habituaimente no
son buseades eo tarma intencionada por el Pegiatra, Guras losiones del ojo han
sido ropurtadas en otran secies, cona son: inervacion corneal, hamartomas de co

raides v el glaucoma cangénito (7,37).

tng mdsculos extraaculares pueden astae timilodos en su funcion causando
endo 0 exadesviaviones aculares poe {a presencia de neurofibeomas orbitarios la
hiperplasia de lus mismos, 1 existencia de displasia dol esfenoides con alteracio
nes murfonifiyicas da la arbikta v por la praesencia de un glioma del nervio 6ptica
con prptasis. Cuateo de nunalros pacientes (8.6%) presentaron desviaclones ocu-
lares por neurolibromas urbitarios demostrados medisnte tomografia computada
de arbitau. ta hiperplasia e misculos extraoculares se observd en un solo  pa-

ciente.

Lus phrpadas con relativa frecuencia soo afeetadas por neurofibromas; Lres
du 1oy pacientes prosentaban neursfibramas a nivel de parpados, causando pro-
hlmnas cosméticos, siontde la frocueocia de este peoblema similar a lo reportado

por Riccardi (1,2).
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Las atberaciones que puede sufric o) nervio optico san variables, siendo la
mds importante, el glioma, yue se dobe sospechar en presencla de proaptosis, dis-
minucion de la agudeza visual, desviaciones del gluba ocular v la ampliaciin de
ias agujeras apticos demostrada radiograficamnnke. tewis (7,38), estudiando con
Tomografia de arbitas, cercbral v de fosa postoerior a 217 personas con Nourofi-
bromatesis, encuentra evidencia de glioma dol nervio optico o de las vias 6p-
ticas en of 19% de jogs pacientes, aon sin evideocia clinlca, por jo que en la ac-
tualigad hay quienos efectian ol estudio rutinariamente; nosuteos preferimos -
tilizarlo solo en presencia de manifestaciones clinicas, va que la maver parte e
las veees se trata de astroeibomas con baju grado de malignidad. Ast, 1o tomogra
fla de 6rbitas vs de gran avuda para diagnosticar el glioma del nervin Gptico v
diferenciarlo del meningioma, schwannoma, hamartomo v de la hiperplasia del nep
via dptico. Hahitualmente el glioma v la hiperplasia del nervia optlico adguieren
una configuracitn fusiforme, acempafada de ampliacion del agujero Geticn; su di
ferenciacion puede ser hecha con ayuda dn los patenciales evocados visuaips,
que no se encuentran alterados en el caso de la hiperplasia. Coando se trate de
un meningiome, la elongacién del nervie os difusa v suele acompafiarse de ero-

sitn fsea v caicificaciones.

£ uno de nuestros pacientos, magscuiino de 2 afos de edad, domastramos con
tunaneafia de orbitas v potenciales visuales evacados, la existencia de un glie-
ma ael nervio Gpticu. La manifestacian principal y motiva de 1a consulta fue ja

proplosis del ojo direcha, 1o cual fue progeesiva
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6.~ Deroetus craneofaciales v cigqueléticos

Las attoracionss en la forma del crineo vy 1a cara sun habituoimente el re-
sult.adn de una displasia del hueso esfenoidoes o 1o presencia de  neurofibromas
que orfginan astmatirias, alteraciones en la morfologia de Loy Crbitas v exoftaling
pulsatil, ta tomagrafia computada en 6 de los pacientes (13%) mnstred asimetria doe
la fosa tpmporal v alteraciones en la configuracion de la arbita, Cn la litecatura

eska alteracion ha sido ropartads con mucha menos recuencla (7,37,39).

Aungue 1a wscoliosis no es una cavacteristion definitiva de la eaformedad
s reporta su presencia hasta en el 30% de los niflas con Neuroflbromatosis,
conatituyendo o) defecto esquelGticn ms frecuante (2,9,6). Ubservamns escalio-
sis en el 28.6% de los nitos estudiados, slendo su gravedad voriable, en casos ex
Lremos puede ariginar rompresion medular v habitualmente se acompaita de nourg

fibhromas.

Otras altecaciones vertebrales veportadas en Neorofibromatosis son: los a-
plastamientos, las lisis, displasias v alleraciones de 1as meninges a gste mvel (6,

n.

La pseudoartrosis se reporta con una frecunncia de 3% (0.6.0), afectandn a
la tibia principaimente; en esta serie 1o encontramon en un solo paciente (2.8%) 8

foectandn la cegion menclanada.



MANICES LACTONGS QUCLCAKES

Amatropin 27
EsLratiismo 8.7%
Neuwroiihroma on Orbila 0.7%
Exoftalmos 8.7%
Nfrdulos de Lisch 13 %
Gliuma Optica 0. 3%

MANHELOTACTONES MUSCALOCSOUELETICAS

Deformidades daeas 5 %
Talle baja 50 %
Escoliosis 28.2%
Pseudnortrosis 2.1%

ALTERALIGNS DEL 0108 Y_VIAY ALDITIVAS

Neorofibroma del pabell6o suricolar 2%

Neurinama del actstico 0%
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7.~ Mlteraciones del oy vias auditivas

tas mas frecuentes son lus neurofibromas del pabellon auriculiay v el schwa-
nnama del nervio acistico, que constituye la caractaristica fundamental de la
Neuroflbromatosis Lipo 11 No tenemos hasta el momento un solo pacizote enn ney
rinnoma del VL par y solo hemos observado uo caso do neurofibroma que afecta-
ba al pabellon, Para ol estudio de estas alteraciones son de ulilidad los poten-
ciales evocados del tallo v la Lomogeafia lincal v computada del  nido, midiendo

In amplitud del conducto audithvo interno.

B,- Alteraciones dol aparalo cardiovascular

Alteraclones cardiacas v vasculares en pacinntes coo Neurofibromatosis ban
sido reportadns poe Riceard! hasta en un 5% (1,10,40), Dous de nuestros pacientus
(5.6%) asociaron una cardiopatia, uno de etlos uea Camunicacion  Inter-auricular
(CIA) v 8! otra una Persistencla de Conthicto Arteriosu (FCA) con Coartacion de

Aorta,

Los vasos arteriotes pueden suftie estenosls por defectos intrinsecos o com
prasion nxteinseca por tumores, habituaimente schwannomas o gangliongurnmas
que s» manifiesta en nitos con hiportenslon arterial v aiteraciones clinicas oca-

sionadas por isquanla.
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Las lpsiones vasculares puetlen comprometer a la acteria aorka, pulmeoar, cp
aca, mesentérica, caratida v artoerias cerobraleg; al afectar las carotidas se
ha encontrada un patron angingrafico cerebral del tipo de la enfermedad de Mo
va-Moya, £n ausencia do Fencromocitomas v existencia de hlpartension  arterial
debamny saspechar estenasis de las vasps renales i de la artecla aorta, Tros de
nuestros pacientis preseataron hipertension arterial 6.6%), uno de  ellos tenta
una caartacion de aorta que fue corregitia quirdrgicaments, otro un ganglioneu-
roblastoma v el ntro un schwananma maligno ahdomingl de gran tamafio que rausa

ba campresion de muchas pstructuras adyacentes,

9.« Alteraciones endnerinolpgicas

ta disfuncion endoceina es variable pero no constituye una caracteristica
importante de la enfermedad; ha sido reportada la asoclacion relativamente fre-
cuente de talla baja (que observamos haste en el 50% de la poblacitn qua ostu-
diamas), alteraciones en la adaquisicion de log cambios puberates, tanto retraso
como puhertad precoz. £n general pueden estar afectadas todas las glandulas
(1,317, por la que pueden sobreponerse sindromes de naoplasfa enducrina malti-
ple. Poeden existiv alteracionrs menstruales, nhesidad, carcinoma medular de ti-

roidas, hiperparatiroidismn, ete.

Quinee de los pacientes estudiados alcanzacon la adolescencia v doy de e-

Hos presentaron retraso en la adquisicion de los caracteres sexuales, en uno de



ALTERACINS S DARDIIVASLUL AT G

Sopln (honignos) 15.2%
Hipertension arterial sistomica 6.5%
Cardinpatfas cangbnitas H.3%

ALTERACTONES ENDDCRINOLOGICAS

Talla baja 50 %
Retrasn puberal sk 15, 3%
50 Lama en cuenta (nfcamenta los pacientes que alcanzaron la

adolosuoneia (poblacion- » pacientes),

AL TERACIONEY GAS TROINTESTINALES

Constipanion h.3%
Schwannoma intra-abdomingl 2.1%

Canglinneuroblastoma L%
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ellos se demostro a la edad de 18 anos, la presencia do un bamartoma diencefali-

co, por medio de tomografia computada cerabiral,

10.- Btras alleraciones

El aparato respiratorio puede sufrirv restriceiones en su foncion por lo pre-
sencia de neurofibromas mediastinales, fibrosis intersticial pulmonar o por una

severa escollosis.

A nivel del Lracto gastrolntestinal pueden presentaras eompresion, constipa
cifn, obstruccién intestinal, [ctericla, dolor abdominal, ete., ninguno de Gstos es

egperifice n fundamaenta of diegndstico.

Las complicaclones uralogleas, aungue no son frecuentes, suefen astar en re
lacion con lo presencla de neurofibromas pélvices que pueden originar ohstruc-

eifn, hematuria v dolor,

IRATAMIE NI

Debida al pieamorlisio clinico de la Neuroflbromatosis, el estudio v el traty
miunto da cada paciente debe Individualizarse, tratanda de reintegracio como sy
Jeto productivoe a la sociedad o cada enfermo. Considerando su transmisién geng
tirn, las pacientes v sus famlliares deben ser orlentados adecuadamente sobrs
su situacion vy futuras rlesgos de transmlsion. Asl, cada nifo nacldo de una por-

sona afectada tlene un 90% de posibitidades de padecer 1a enfermoedad.
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Fl tratamontodebe ser multidiseiplinario, dirigido por 21 Pediatea o por ¢l
Neurolago, tratando de puitar fos frecoeabes o innecessrs procodimento:s qui

MFees mubilantes 9 s que son shmebidos estos pacientes.

tos neurofibroman, la asimeteia facial, los alteraciones orbitarias las alte-
raciones psqueléticas originan duefectos casméticos que pueden alvorar 1a esta-
bilidad psicaloglea gdel enfermo;  por o que el tratamiento médico v quirbrgico
debe acompanarse de apoyo psicolGgico. En presencia de alteraciunes de condur:
ta, aprendizaje v lenguaje, se réquiem de una valoracifin neurg-psicologica en-

caminada a determingt ol maneio mas adecuado para el paciente,

ELusa do ferulas v aparates ortapedicos debe iv dirigido a evitar en lo po-
sible, 19 estructuracion de las alteracibnes esqueléticas aur son fundomentales:

la xifoescoliosis v 1o pseurdnartrosis de la tibia,

La tomografles computada de la 6rbita y de verebro, la resonancla magnética
el ostudio de potenciales evocadns visuales v las radingrafias de agujeros opti-
cos cosultan Je utilidad para detemminar 1o existencia, Lemano v caracteristicos
de tumnres de orbita, vias visuates v displasia de estfehoides. o el casn de tra-
tarae do un glime del pervie Gptico, gl trataemiento eatard Indicadn si existe
compresion g alteraciones de los ostructures vecinos, ya qui 1a mavorfa e va-
cen se treto de astrocitomas de bajo gradu de malignidad, Alvard v cols. npinan

qur el trataminnto quirdraico es mejor qui liradisteropia, en Lorminos de



rpcurroneia, oero nag para D preservacion do o feneiig, 1o panioterasia oo e
Auuda sehretadn en anuellos glionas ogue nn estan iocaiizcoos en el quicamas o
nuiinicterapia esvd siendo recieotemonte obilizado, pero hasto ol momenta tos

resuleados gttenidas ) son alentadi s,

Anbe fa sosperha de apuringme did aedatico, {os estudios de mas  olilidad
som Ja Lomografia computoda cerelrar con cortes de mastoides, magnificacio-
ns y mpdiciones del conductn auditive interno, la resanancia magnitica, 1a ay
giomelria, las pruebas vestibulores, 1a tomageatia Hneal de ofdos v el estudio
e putenmales evocados de talle cerebral. Gl tratmniento es autrirgico, Lratan
fo Jda no danar la funecion; sioel lumor es bilakeral (Neurofibramatosis tipo ) v
lo rearecin nuirtrgicn ded peimer tumor es exyoso, sin dadar la audicion, esty
ra indicada la intervencian doi segundi; de ocurrir i contrario, resulla conve

niente vigilar 1a evilucion del segundo tumor.

E wsn de anticonwalsivastes anicameaie se justifica si oxishen crisis coo-
vulsivar, eheieodo el medicamonto ve acuerdo al tipo de erisis v en base a ia
respuesta ded enfermg: frocoentenents se comene el errar de dor tratamiento
al estudia electroencotalngeafico, gque frecuentemente es anormal, sio que ne-

cosarianent,o exista correlacion clinica,

Anglgisicos de virins Lipos puedon ser utilizados cuandu hay cefalaigla, e
1 ogu nresencia obhne a descactar hipertension endocrangana. Lo ocasiones so

raduerird ol pmplen de ansicliticos, antidepresores, metiifeaidato, e,
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Cuandn enfermedades neoplisicas son descubinrtas en ninos con Nearoribirg
mittouis, el Wratam vabn sera sieiliad ol gtinzodo ona pohlacin gereials de bidn
a qui los tumores corehrales en estos pocientes frecuentemonte soo irreseca-
bles en su Lotolidad, 1a eirugia ol se rocomienda cuando existe compresion a
pstructuras vecnas o hipertonsion endocyancani,

Las neurofibromas plexiformes pueden sufrie transformacinn maligna on Ja
sequnda década de 1o vidas por 1o tantg, el examen periadico  del adoiescentn
es fundamental para poder diagnosticaclon opartunamente. Lo biopsio vy otros
estydios de extension permiticdn plannar cada tratasmiento, Mochns neurofibico-
mas an sufelran la transformacion maligna v 1o cirugio estars indicarda st existe
problemas-de estitica muy impoctanty o sl couss alquno melestio, como las lona

lizaduys en las palmas do las manns,

Poe Glkimg, la rehabilitacion en todas sus facelas, es muy importante en pg
cicntns postoperadus, con secuelas neuroidyicas, problemas musculnesqueléticas

5 alteraciunes sensorlates,

LI LG

Desconockmos Ja frecuencia de la Nearofibramatosis en nuestro medio, es
muy probable que similae a la de otros paisos (2,7, va que la enformedard  tlene
una distribucion unjvecsal, sin respetar edod, sexn o razd, Las caracteristicas

clinicas determinaday en nuisstros pacientes son muy similaces o 1as ceportadas
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por Dune, Riceardi y oLros aotoees; aiforimos Gnicamente al gncontrar ung ma-

yor proporcion do Lalla baja v ode megalescetatio,

Las complicaciones malignas do Lo ontermedad, va sean extracerehrales 0
no, suelen aparecer on 1a sogunda decada de to vida, por 1o que sugerimos una

vigilancia clinica estracha del pacziente adolestente,portador de 1o enformedad.

Otras situaciones prevalontos on nueslro medio estan eo celacion can el -
nattecuado conocimionto de o enfermedad. i diagndstico suelr ser inopoctuno,
frecuentemente se abusa do procadimipntos quirOegicas, lesiones tan impoctankes
eomo 1us hamartomas del iris o el lentigo ingainal o axilar no son identlficadas v

frocuentements2 las camplicaciones gon diagnosticadas eo forma tardia.

Lajos da ser un tratado de la enfermedad, of presente  estudio pretonde a-
rientar al Perintra, tratendo de que el nito cun Neuroflbromotosis en  nuoshio

medio sea alendido oportunament.e v en forma adecuada,
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