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COMORBILIDAD DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA CON NEUROFIBROMATOSIS
TIPO 1 EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

Historia.

La Neurofibromatosis (NFT) o enfermedad de Von Recklinghausen es un desorden
multisistémico de origen autosémico dominante que ocurre en uno de cada 3000
nacimientos vivos y que afecta el crecimiento celular de los tejidos neurales.”2***
Friedrich Daniel Von Recklinghausen hizo del conocimiento médico la enfermedad
hace mas de un siglo cuando reportd el caso de Marie Kientz y Michael Bur, sin
embargo hay descripciones previas que datan dei siglo XVI y probablemente del
Xui ®

El caso mas sobresatiente en la historia de la enfermedad es el de Joseph Merrick,
quien en su tiempo fue conocido como el “hombre elefante”, y aunque ahora
sabemos que no padecid NFT sino una enfermedad recientemente descrita
(sindrome de Proteus), causd un impactc en la sociedad londinense vy
norteamericana llevando a ia formacion de grupos de apoyo llamados actualmente

National Neurcofibromatosis Foundation ®

Epidemiologia

Se reconoce actuaimente la existencia de 2 entidades diferentes con similitudes
clinicas pero con un origen genético diferente. La Neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) y
latipo 2 (NF-2). La NF-1 se presenta aproximadamente en el 50 % de los casos por
mutaciones espontaneas, no presenta un predominio racial o étnico. Existe una
variedad muy amplia de manifestaciones en personas con NF-1, aun dentro de una
misma familia."”

Estas alteraciones genéticas pueden causar crecimientos tumorales, con mayor
frecuancia en nervios periféricos a cualquier nivel y en cualquier momento. Algunas

manifestaciones son progresivas y pueden ocasionar morbilidad y mortalidad.
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Patogénesis

La NF-1 se desarrolla a partir de mutaciones en un gen del cromosoma 17, el
17911.2 el cual se conoce como el gen de la neurofibromina en el que se puede dar
un gran numero de mutaciones que son responsables del fenotipo de la enfermedad.
Por su parte, aiteraciones en el cromosoma 22 son las que dan origen a la NF-2 g
Ambas enfermedades estan relacionadas a una disfuncion de las células de la
cresta neural. El defecto genético se relaciona a mutaciones de genes que tienen
una actividad supresora de tumores, mas que a factores de crecimiento sistémico,

harmonas u ofros factores paracrinos medibles 257

Diagnostico

El diagndstico es basicamente clinico v epidemiolégico pues los antecedentes
familiares son de gran relevancia al igual que las manifestaciones clinicas que son
floridas en estos pacientes.

Los criterios diagndsticos actuales fueron establecidos en 1987 por The National
Institutes of Health (NIH) Consensus Development Conference on Neurofibromatosis
Guidelines for Diagnosis **’. CUADRO 1y 2:

Comorbilidad

Es bien conocida la gran variedad de manifestaciones que pueden presentarse en
los paciente con NFT, con una amplia variabilidad incluso dentro de las mismas
familias portadoras de la enfermedad.

Dentro de las manifestaciones asociadas descritas ampliamente se encuentra las
oncolégicas, neurclogicas, oftalmolégicas, dseas, dermatologicas y vasculares. Por

tal motivo revisaremos cada una de ellas.
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Oncolégicas. Son muiltiples los reportes sobre la asociacion de tumores benignos y
céncer y NFT siendo los mas frecuentemente reportados los gliomas del nervio
cﬁptic:c5 y los neurofibromas los cuales se consideran criterios diagnosticos de ta
NFT-1"". Ver Cuadro 1. Las tumoraciones del octavo par craneal san también criterio
de NFT-2, al igual que ios meningiomas, gliomas y schwannomas®.

Dentro de |as series grandes de pacientes con NFT-1, Sorensen et al™, reportaron
una serie de 212 pacientes en Suecia a quienes se dic seguimiento durante 40 afios
encontrando una ocurrencia de tumores de SNC y neoplasias malignas del 45% y un
riesgo de los familiares 4 veces mayor a la poblacién general. Dentro de estos
tumores de SNC se reporta meningiomas, astrocitomas, ependimomas vy
neurofibrosarcoma.'*"

Es igualmente conocida la asociacién de ia NFT con las leucemias mielcides
durante la infancia !a cual se refiere con una incidencia del 14%.%'"

Otras neoplasias que se asocian con mayor frecuencia que la poblacion general son
el tumor de Willms, el feocromocitoma, el rabdomiosarcoma "

Neurolégicas. Las neoplasias de parénquima cerebral’®, medula espinal o
estructuras adyacentes scn las manifestaciones neuroldgicas mas comunes y ya
comentadas. Existe sin embargo, trastornos del aprendizaje'” y conductuales'® en
estos pacientes que requiere de mayor atencion principaimente para su educacién.
El retraso mental se ha observado de hasta en un 19% de pacientes”.

Las crisis convulsivas se reportan con una incidencia del 5 a 6 % de los pacientes
(Riccardi' y Korf'®) respectivamente. Sin embargo, Cnossen et al, realizaron un
estudio prospectivo de 10 aflos en pacientes menores de 18 afios siendo un total de
150 y se reporta una incidencia de crisis convulsivas de 0.7 %. La incidencia real e
historia natural de la epilepsia en estos pacientes se desconoce. Dentro de Ias crisis
convuisivas mas comunmente encontradas se reporta las crisis parciales simples y
las tonico clénicas generalizadas que pueden ser tanto criptogénicas '9%02'.2
{epilepsia primaria generalizada) o bien sintomaticas (estenosis de acueducto de

Silvio, perinatales o lesiones primarias de SNC)



Oftalmologicas. El glioma de nervio éptico y los hamartomas del iris (nddulos de
Lisch) se cuentan dentro de los criterios de NFT, en embargo hay otras
manifestaciones menos comunes como o son el glaucoma congénito, ef buftalmos,
la catarata y el estrabismo*

Oseas. Las manifestaciones 6seas de NFT se reportan con una baja frecuencia de
hasta solo el 8 % de los casos. Otras afecciones dseas como la escoliosis severa y
la luxacién atlanto-axial se observan en menos del 1 % de los casos.”

Vasculares. Un pequefio porcentaje de pacientes desarroila una displasia arterial
sintomatica que frecuentemente involucra a las arterias renal y cardtida.
Secundariamente puede desarrollarse una hipertension arterial secundaria, es mas
comin en nifios con NFT la presencia de estenosis de arteria renal que un
feocromocitoma.*

El sindrome Moyamoya en el que las anterias cardtidas estendticas u ocluidas con
una red distal de vasos colaterales telengiectasicos se encuentra en dos tercios de
los pacientes %%,

La vasculopatia cerebral puede manifestarse con cefalea, crisis convulsivas y déficit
focales neuroldgicos y su manifestacion mas severa es la hemorragia
subaracnoidea. La cardiomiopatia hipertréfica ha sido publicada en familiar con
NFT-1%.



Objetivo

Conocer la comorbilidad de la Neurofibromatosis infantil en una muestra del Hospital
Infantil de México durante un periodo de 5 afios, dado que es una enfermedad de
origen genético frecuente de afeccion multisistémica.
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Justificacion

La neurcfibromatosis es una de las mas comunes enfermedades de origen genético
que se presenta con manifestaciones variables incluso dentro de los miembros de
una misma familia.

La base del manejo de estos pacientes es la deteccion oportuna de las
complicaciones para su manejo adecuado y mantener asi una adecuada calidad de
vidaen ellos ademas de proporcionar asesoramiento genético.

Por esto es fundamental conocer |a alteraciones ascciadas a la enfermedad ademas
de aquellas que se incluyen en los criterios de la NiH. El manejo miltidisciplinario de
las subespecialidades involucradas en estos pacientes illevara a un abordaje 6ptimo
y decisiones terapéuticas adecuadas para el manejo integral de los niflos con

neurofibromatosis infantil.



Material y Métodos

Tipo de estudio: Observacional, transversal y retrospectivo.

Se realizd una revisitn de expedientes de pacientes registrados en el archivo clinico
del Hospital Infantil de México con el diagnostico de NFT entre el primero de Enero
de 1994 v el 31 de Diciembre de 1998.

Se incluyeron para el estudio todos los pacientes que cumplieran con los criterias de
diagndstico de la NIH de neurofibromatosis infantil y que acudieron a consulta en el
tiempo antes mencionado.

Se revisarcn todos expedientes, independientemente del tiempo de seguimiento y

los servicios participantes en el tratamiento de cada caso en particular.

La informacién fue vertida en hoja de captura de datos que realizé el revisor con
base en la informacion publicada en Ia literatura sobre las manifestaciones mas
comunmente asociadas a NFT-1 y se incluyd en esta hoja los criterios de fa NIH
para el diagnostico de NFT. Cuadro 3

Los hallazgos encontrados fuercn presentados en tablas descriptivas (Ver Cuadro 4)

y gréaficos para facilitar su manejo Ver Anexos.



Resuitados

Se revisaron 63 expedientes, de los cuales se eliminaron 24: 12 por no cumplir los
criterios de diagndstico, 4 por diagnaésticos equivocados y 8 no se encontraron en
archivo clinico. La muestra se constituy® por 38 casos que cumplieron con los

criterios de inclusién, no se reporta ningun caso de NFT-2.

La frecuencia de cada uno de los criterios de la NIH para el diagnéstico de la NFT
fueron: manchas café con leche todos los casos, neurofibromas en 20 casos e
historia familiar en 18, Vier Cuadro 5 y 8.

La media aritmética de la edad fue de 8 + 3.7 aitos (recorrido de 2 a 19 afios), con
predominio de! sexo femenino de 1.6:1 ( 24 mujeres y 15 hombres).

La gran mayoria de pacientes (37 casos , proporcion de 0.95) presentd
manifestaciones clinicas asociadas a la NFT. Las mas frecuentes fueron las
neurgldgicas, las dseas, oculares y neopldsicas. Ver cuadro 7.

Las manifestaciones neurotogicas se presentaron en 27 pacientes (proporcién de
0.7), las mas frecuentes fueron las crisis convulsivas que se reporta en 9 pacientes
{proporcion de 0.58); las crisis parciales simples se reportan en la tercera parte de
los casos seguidas de las CP complejas, ténico-clénicas generalizadas eic. La
clasificacion sindromatica incluye 3 casos sintomaticos {2 secundarias a disgenesia
cerebral y una a quiste subdural); en 5 criptogénicas. Ver Cuadro 8.

La hipoacusia se encontrd en 6 pacientes en proporcién de 0.15 sin determinarse en
ningun caso la causa de la misma. Los trastornos de aprendizaje en 0.13 (disfasia
del desarrclio , trastorno del lenguaje); en proporcion 0.1, retraso mental. Ver
Cuadro 9,

Manifestaciones neoplasicas. En la presente serie se describen 4 pacientes con 7
procesos neoplasicos malignos {proporcidon de 0.1). Entre los que se describen:
Schwanoma malignos {dos cases), un Linfoma No Hodgkin linfoblastico, un tercer
paciente presentd 3 neoplasias siendo un tumor germinal mixto con componente

9



carcinoma y senos endodérmicos, un teratoma maduro metastasico y un hamartoma
mesenquimal rabdomiosarcomatoso.

Dentro de |las manifestaciones neopldsicas de caracter benigno, los neurcfibromas
fueron los mas comunes en proporcién de 0.51 siendo este un criterio diagnostico
de la enfermedad. Ver Cuadro 10,

Manifestaciones oculares. En 13 pacientes se describe la presencia de alteraciones
en nivel ocular, (proporcién de 0.33). De estos, {a principal manifestacion fue los
nbdulos de lisch en 6 pacientes (proporcion 0.15), y solo 1 presento glioma optico.
Dos pacientes se reportan con estabismo. Ver cuadro 11

Manifestaciones 6seas. 14 pacientes se reportan con manifestaciones éseas, en
proporcién 0.36. La escoliosis, una alteracién comunmente encontrada en estos
pacientes refiere an 9 casos, (proporcion 0.23). Ver cuadro 12.

Manifestaciones vasculares. Se describe un caso de hipertension arterial secundaria
y otro de sindrome de vena cava superior.

Manifestaciones dermatolégicas. Todos los pacientes de esta serie presentan las
caracteristicas manchas café con leche mientras que las pecas axilares sclo 3 en
proporcion 0.07. Ofras manifestaciones dermatol6gicas descritas son: neve piloso,
dermatitis de contacte en 2 casos y otro de dermatitis atopica.

Otras manifestaciones. Un caso de talla baja, otro de ambigliedad de genitales y un
tercero de criptorquidia se reporta como alteraciones endocrinoidgicas. Alteraciones
cardiacas se reporto en 2 pacientes, uno con una comunicacidn interventricular
pequeia y el otro con un foramen oval permeabie. Alteraciones renaies se describe
en 2 casos, uno de hipoplasia renal bilateral con insuficiencia renal crénica terminal
y ofro con rifiones pequefios sin compromisc de la funcion. En cuanto a las
manifestaciones alérgicas se reporta un caso de rinitis alérgica. Otras mas como
otitis media crénica (2} , amigdalitis recurrente, disfuncién tubaria bilaterat, hemia

inguinal (2) también son descritas.
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Discusion

Es evidente la diversidad clinica de la poblacién con NF-1, con base en una revision
de 5 afios en los pacientes de la consulta externa del Hospitai infantil de México
“Fedenco Gomez".

Las manifestaciones neurocutaneas fueron as mas comunes
para hacer el diagnéstico de la enfermedad encontrando en todos los casos, similar
a lo anteriormente descrito de hasta en un 95% de los casos '°. En contraste con lo
anterior, los nédulos de Lisch no fuercn tan comunes como lo reportado en la
literatura en revisiones mucho mayores, donde se reporta que se encuentran hasta
en un 90 % ' de los casos a diferencia del 15 % encontrado en |a presente revision,
aungue es bien reconocido que la incidencia de estos incrementa con la edad y que
en mencres de 6 afios su incidencia pocas veces sobrepasa e 30% ° Las pecas
axilares. referidas hasta en el 80% de los pacientes menores de 6 anos no fue un
hallazgo caracteristico en el presente grupo pues solo 3 pacientes la presentaron, es
decirun 7.7%.

La presencia de gliomas dpticos en la poblacién general es de soio el 2 al 5%. En
los paciente con NFT-1 su incidencia se incrementa con la edad y estas
tumoraciones no parecen modificarse con la edad, es por eso que ia frecuencia de
su hallazgo depende de las indicaciones de los estudios de imagen y de ia calidad
de los mismos en SNC . En esta revision se describe en el 2.5% (solo un caso)
contra un 5."° a 152 % de otras revisiones.

Los neurofibromas se reportan igualmente en el 15% de los nifos menores de 6
afios con una mayor incidencia en grupos mayores. E! 51% de los pacientes del
gruno revisado se reporta con neurcfibromas de los cuales el 50% son plexiformes.
Como se comentd en la patogénesis de la enfermedad, se conoce que el S0% de los
pacientes no tiene antecedente familiar alguno siendo en la mitad de los casos
mutaciones de novo en el cromosoma afectado, en apoyo a lo anteror el 46% de

ios pacientas se reporta con antecedente familiar de NFT-1.
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Las lesiones oOseas son tal véz las menos comunes pero se consideran
practicamente patognomaonicas, se refiere pseudoartrosis en el 3% de los pacientes.
El 7.7 % de pacientes las presentd.

La comorbilidad de la enfermedad va en relacion directa con [a variabilidad de
manifestaciones que presenta. De los 39 pacientes revisados soio 2 no presentan
manifestaciones asociadas por lo que el 95% tuvo al menos una Las
manifestaciones mas comunes son en ¢rden de frecuencia: neuroiogicas {63%),
Oseas (28%). neoplasicas {18%), oculares (18%), vasculares (2,5%} y en un grupo
de otras que incluye manifestaciones diferentes a estos grupos se reporta un 54%.
Las crisis convulsivas se reportan con mucho mayor frecuencia en este grupo de
pacientes, pues a diferencia de lo que esta referide en la hteratura que es del 4 al
6% %, el 23 % de los pacientes cursan con algin tipo de estas y son de origen
criptogénico en su mayoria. Se ha demostrado con anterioridad que a pesar de
tener una incidencia mayor del dobie que en la poblacién general, la NFT-1 no
presenta un factor determinante en la eticlogia de las crisis convulsivas. en el grupo
que revisamos la alta incidencia puede ser explicada por ser el HIM un hospital de
referencia nacional donde principalmente se atiende a pacientes que presentan
complicaciones de la enfermedad y pocos son los que se unicamente estan en
vigilancia.

La hipeacusia no se considera un criterio diagnastico y sin embargo, se reporta en
un alto porcentaje de pacientes, Mulvihill et al. ” reportan una incidencia de 66% de
pacientes con algun déficit auditivo y un 12% con una hipoacusia severa, esto es
similar a lo encontrado en este grupo pues el 15% fue detectado con alteracion de
la audicidn. A diferencia de lo anterior, las alteraciones de aprendizaje se reportan
en solo el 13% de los casos a diferencia de la literatura que se reporta de hasta un
B0%, lo cual puede ser explicado por la faita de una clinica integral de ios pacientes
con NFT-1 que sean valorados muitidisciplinariamente y que incluya esta valoracion

de rutina a los servicios de psicologia y psiquiatria.
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Son pocos los reportes sobre ei numero de paciente con retraso mental. Cnossen et
al®, lo reportan en un 17% de pacientes. de una manera similar se reporta en 10%
de nuestros pacientes.

Como ya describimos anteriormente, ia NFT-1 predispone a los pacientes al
desarroilo de neoplasias tanto benignas como maiignas. Las neoplasias benignas
mas comunes son los neurofibromas de los cuales los reportes son muy variados
desde el 15 hasta el 66 % lo cual sabemos que esta influido por la edad de los
pacientes y es probable que existan factores ambientales pues varia la incidencia
en las diferentes regiones geograficas. La incidencia reportada por nosotros es del
51% siendo el tipo plexiforme el predominante. Las neoplasias malignas también son
frecuentes, sin embargo, solo el 10 % de nuestros pacientes |las presento y esto se
explica por el grupo de edad, Cnoseen reporta 4 % de pacientes con neoplasias
malignas en nifios mientras que en ei grupo de Sorensen et al de 212 pacientes
seguides por mas de 40 afos el 45% presentd neoplasias malignas 1o cual nos
indica la importancia esencial en el seguimientos de estos pacientes. Practicamente
cuaiquier tipo de neoplasia maligna ha sido descrita en estos pacientes.

Las manifestaciones oculares gue se reporta con mayor frecuencia son los nddulos
de lisch como esperabamos pues se trata de un criterio diagnostico, aungue en
menor frecuencia que ctras series en que se reporta en la mayoria de los pacientes.
El glioma de nervio optico solo se reporta en un ¢aso o cual pudiera explicarse por
una menor incidencia de neoplasias en el grupo revisado.

Aunque las manifestaciones ¢seas se reportan en el 38% del grupo revisado, solo la
escoliosis se presento con relativa frecuencia, siendo el 23% de los pacientes
positivos a esta alteracion. La variabilidad en la prevalencia de estas, del 10 al 60
%%, nos permite considerar nuestra frecuencia como en rangos esperados.

Otras manifestaciones se reportan Ver cuadro 4. Sin embargo su presencia
esporadica no es diferente a la poblacidn general por lo que no se& hace mayor
mencién a las mismas.

Es indudable que el manejo multidisciplinario de los pacientes con NFT-1 es

indispensable para la deteccién temprana de complicaciones y resolucion oportuna
13
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de las mismas. Hay que hacer especial hincapié en el seguimiento de
complicaciones que pueden ser fatales o condicionar una morbilidad importante y
limitar su calidad de vida comparada con el resto de la pablacion general, Por lo
anterior consideramos gue es necesario la existencia o la creacion de una clinica
especializada en pacientes con enfermedades neurocutdneas en la cual debe
intervenic; Neurdloges, dermatdlogas, oncélogos. oftalmologos, ortopedistas.
psicélogos, psiquiatras, rehabilitadores, audidlogos y pediatras, donde se pueda
brindar una atencion interdisciplinaria y estudiar prospectivamente poblaciones que

permita enteneder mejor la patogenia de Ia enfermedad.
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CUADRO 1. Criterios diagndsticos de NFT -1
Neurofibromatosis tipo 1. Al menos 2 de los siguientes :

1. Seis 0o mas manchas café con leche mayores de 5 mm de didmetro en edad
prepuberal y mayores de 15 mm en periodo postpuberai.

2. Dos 6 mas neurofibromas ende cualquier tipo o un neurofibroma piexiforme
3. Pecas en region axilar o inguinal.

4. Glioma optico.

5. Dos 0 mas nédulos de Lisch (hamariomas de iris)

6. Una lesidn dsea distintiva tal como displasia del ala del esfenoides o
adelgazamiento de la corteza de huesos largos con o sin pseudoartrosis.

7. Un familiar en primer grado (padre. gemelo o hijo) con NFT-1 que cumple
los criterios anteriores.
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CUADRO 2. Criterios diagndsticos de NFT-2
Neurcfibromatosis tipo 2 :
1. Individuos con los siguientes datos clinicos tienen NF-2 confirmada :
1. Schwannomas vestibulares bilateraies
0
2. Historia familiar de NF-2 (familiar en primer grado)
mas
- Schwannoma vestibuiar unilateral en menor de 30 a-.0s 0
- 2 de los siguientes: meningioma, glioma., schwannoma,
opacidad subcapsular lenticular posterior juvenil/ catarata cortical
juvenit.

Il Individuos con las siguientes manifestaciones clinicas deben ser evaluados
come probables NFT-2.
1. Schwannoma vestibular unilateral en menor de 30 a_.os de
edad mas al menos 1 de los siguientes | meningioma, glioma,
schwannoma, opacidad subcapsular lenticular posterior juvenii/
catarata cortical juvenil.
2. Meningiomas mualtiples ( 2 o mas ) mas
Schwannoma vestibular unilateral en menor de 30 ai’os yo uno
de los siguientes : glioma, schwannoma, opacidad subcapsular
lenticular posterior juvenil/ catarata cortical juvenil.



Cuadro 3. Hoja de Captura de Datos.

COMORBILIDAD DE LA NEUROFIBROMATOSIS INFANTIL

Nombre
Regisito Edad Sexo M__F_
Procedencia Edad de diagnéstico Fecha de diagnostico___ /1
ad/mmiaa

A Manifestacionés neuroldgicas €. Manifestaciones Vascutares
O1. Crisis convuisvas - 1. Dispiasia arterial sintomatica
011 Crisis pancaties simples . 011. Renal —_
012. Crigis parcaies comptejas 012, Cardtida -
O13. Crists TC generaizadas . 02. Esternsis de artena renal
014, Crisis miociomcas —_— (3. Hipertensién sistémica secundaria
015 Crisis stoncas . 04. Sx Moyamoya
016. Espasmos infantiles - 05 Hemamagia subaracnoidea -
2. Cefalea — 06. Cardiomiopatia hipertrifica
(3. Hidrogefalia .
04. Retrasp mertat o F. CRITERIOS DE NEUROFIBROMATOSIS T4
(5. Trastarmoa conductuales
05 Heteratopias —_— 01 Manchas café con leche (6)

011, 15 cm postpuberal .
B. Manifestaciknes Oncoldgicas 012. 0.5 cm prepubaral —
Q1. Glioma de nervio ophco 02. Neurofibroma

2. Glioma de SNC 021. 20 mas de cualquier fipo

03. Rabdomiosarcorma 00X, 1 plexaforme _—
04. Leucemiza musioide 03. Glioma Optico -
05. Tumor de Wiltms 04. 2 0 mas nodulos de Lisch e
06. Schwanoma maigno 0S. Lesidn dsea

OF. NEM (I 051, Disptasia del ala del esfencides _
08. Meningioma 052. Displasia o adelgazamiento de hueso largo
Q9. Astrocitoma (8. Pariente en primer grado —
10. Epandimoma 07. Pecas axilares

11. Neurofibrosarcoma
12. Feocromoctoma

SERRRERRNRR

CRITEROS DE NEUROFIBROMATOSES T2

01, Schwanoma vestibular bitateral

C. Manifestaciones Oftaimolégicas 02. Historia famitiar de NFT2 (1er grado)
mas
01. Glaucorns congénito e 021. Schwanoma vestibular unitateral < 30a o
02. Buftatmeos — 022 Cualquier 2 da los siguiantes -
03. Estrabismo —_ 0221. Meningoma —_
04, Catarata —_ 0222, Glioma -
Q223 Schwanoma —
0. Manifestaciones oseas (224, Opacidad lenticular subcapsitar postencr
1. Macrocefain — Juvenit —
02. Xifoescoliosis _ Q225. Catarata cortical juvenil —_—
03 Pectum Excavatum — {3. Meningiomas muttiples (2 0 mas) mas I
schwanoma vestibular unilateral < 20
OTRAS MANIFESTACIONES 0 1.de s siguientes:
031.Glioma -
032, Schwanoma .
033, Opacdad lenticular subcapeular posterior
juvernd —_
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CUADRGC 4. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS PACIENTES CON NFT-1

-

Talla baja

Otitis media crénica

Trastomo conductual
Xifoescoliosis

Estenosis de acueducto de Silvio
Disgenesia de cuerpo calloso
Hidrocefalia

Hipoacusia superficial derecha
Xifoescoliosis

. Disfasia del lenguaje
Sx cerebeloso
Retraso mental
. Hipertelorismo
Crisis convulsivas parciales simples
Retrase mental
Polidactilia pie izquierdo
Microcefalia
Disgenesia cerebral
Foramen oval permeable
. Disfasia de! desamollo
. Genitales ambiguos
Crisis parciales simples
Luxacién congénita de cadera

8.Neuroma orbitario multiple

9.

Oftaimoplejia parciai

Sx west

Disgenesia cerebrai
Craneosinostosis

Quiste subaracnoideo
Retraso mental

Schwanoma maligno de drbita

10. Anoftaimos

Nevo pilosa
Scwanoma maligno

11.Xifoescoliosis

12.

13. Trastorno de déficit de atencion e
hiperctividad

14.

Trastomo del lenguaje
Hipoacusia superficial conductiva

izquierda

Xifoescoliosis

15. Trastomo del lenguaje
16. Mal plantar juvenil

Retraso psicomotor

17. Microftalmos

Leucoencefalomalacia
Calcificaciones periventriculares
Ventriculomegalia

Crisis parciales simples sec. Gral
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Catarata
Quiste subdural
Ventriculomegalia

18.Tumor germinal mixto {carcinoma y senos

endodermicos)

Teratoma madurc metastasico

Hamartoma mesenguimal
rabdomiosarcomatoso

Metastasis pulmonares

19,

20. Verrugas vulgares
Pie plano valgo izquierdo
Hernia inguinal derecha
Xifoescoliosis

21 Xifoescoliosis

22. Atrofia cerebral
Trastomo del lenguaje
Crisis convulsivas simples y compleja
Epitepsia parcial fonatoria sec gral.

23. Retraso psicomotor
Xifoescoliosis
Amigdalitis cronica

24, Encefalocele
Retraso psicomotor

25. Rifiones pequeios
Crisis C. Tonico cldnico grai.

28. Caicificaciones de parenquima cerebrai
Trastomo de aprendizaje
Xifoescoliosis
Pectum excavatum

27. Criptorquidia izquierda
Hipoacusia moderada derecha

28. Rinitis alergica

29. Ventriculomegalia
Insuficiencia renal cronico terminal
Hipoacusia superficial bilateral
Hipopiasia renat biiateral
Hernia inguinal
Crisis atonicas
Estrabismo
Anemia severa
Hipertension arterial secundana

30.Ametropia ojo dereche

Cefalea
Disfunsion tubaria bilateral
31. Comunicacion interventricular pequeiia
Hipoacusia superficial izquierda
Dislalia
32. Osteomielitis crénica fibrosa extensa
33.Linfoma no Hodgkin linfoblastico
Sx vena cava superior
Brononeumonia
Dermatitis del paiial

34 Linfangioma de mejilla izquierda



Cuadro 4 Continua

Hipoacusia severa izquierda
35, Demmatitis de contacto
Demmatitis atépica
36 .Dermatitis del parial
Hipebilimubinemia multifactonial
Prematurez
Enterocolitis necrozante 1b
Desnutricion de 2® grado
Retraso psicomotar

“ooie
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37. Otitis media crénica
Displasia orbitaria
38. Sx Horner
Retraso psicomotor
Cnrisis parciales complejas
39. Microcefalia
Desnutricion segundo grado
Espasmos infantites
Retraso mental
Xifoescoliosis



CUADRO 5.CRITERIOS DIAGNOTICOS DE
NEUROFIBROMATOSIS
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CUADRO 6. CRITERIOS DIAGNOTICOS DE NEUROFIBROMATOSIS
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CUADRO 7. COMORBILIDAD DE NEUROFIBROMATOSIS 1
(Manifestaciones en Proporcion)

30

25
20
15
10

Neurologicas .69 LN

Neoplasicas .18 [

Oseas .28 k

| Oftaimolégicas. 18
Vasculares 0.25
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CUADRO 8.CRISIS CONVULSIVAS
(total de casos)
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CUADROQ 9.MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

(proporcién de casos)
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CUADRO 10.MANIFESTACIONES NEOPLASICAS
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CUADRO 11.MANIFESTACIONES OCULARES
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CUADRO 12. MANIFESTACIONES OSEAS
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