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RESUMEN 

CONTEXTO. La ncurofibromatosis (NF) es una enfermedad sistémica.. que afecta n los 

derivados del ncurocctodcrmo y mcsénquima. Por su presentación clínica y aspectos genéticos. se 

clasifica en los tipos pcñférico (1). central (11) y mixto (111). 

OH.IETIVO. Identificar Ja frecuencia relativa y tlls ~~if~~t~.c~o~~s--~:Ú~~~~-.. _-~.~~:.-~l~i:ición n. las 

manifestaciones audiológicas y otoneurológicas. ,de eada uno de los t}p~s :d~:r'JF,·{: I. II. y III) en 

el l lospitaJ Gcnerál .... Dr. Gaudcncio Gon~lcz Gai:Znn~··dcl,, C~nt~~. ~~-~¡5~. ~aci.~Oal --~~1-3 _Razan . 
~-' . " . _._, ,,. 

DISENO DEL ESTUDIO. Éstudio descrlptivÓ; r~troÍi:~t¡~¡;;~b~~~',¡'¿;iÓ;,al; tninsvcrsnl. 
' '. ~;.~: -

l\1ETODOLOGIA. En 15 089 pacientes 7valuad¡;s PCJ.r pri~ir.1vez en el servicio.de Genética 

durante los años de 1990 al 2002;' se identificarán 123
1 
ca'Sos cC>';i di..:gnóstico probable de NF. En 

este subgn..ipo se corroboró ·el dia~-Ó~ti~~ -~·~· sS-:··~-o~: :··~ i~s s·s casos confirmados se les 

identificaron las manifcstacicnes clínicas .. así cómo la frccu~ncia relativa de cada tipo de NF. 

l~ESUL T.l\DOS. Los 55 casos que cumplieron los criterios diagnósticos de NF constituyeron el 

0.4% de los pacientes con enf"cnncdad genética evaluados durante ese período. La edad f"uc de J 

a 60 afios (media l4.8. ± D.E. 14.5) 29 eran mujeres y 26 hombres. El 43.6% (N= 24) 

correspondió a mutaciones de novo. La principal manilcstación clínica fue manchas calé con 

leche en el 100% de los casos. Se identificó hipoacusia relacionada a NF en J caso con el tipo III. 

La afectación del sistema nervioso central se observó en 7 casos: 4 en la tipo I. 2 en la tipo II y 1 

en la tipo 111. 

CONCLUSIONES. En el Hospital General del Centro Médico La Raza la frecuencia relativa de 

la ncurofibromatosis f'ue de 0.4%. La variedad de las manifestaciones clínicas implica que se 

requiere de una evaluación multidisciplinaria para efectuar un-dia~óstico adécuado~ 

Palabras clave: neurofibron1atosis. ntancltas café con leche. neuroflhron1as. hipoacusia. 

,,.....----------
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SUMMARY 

CONrrEXT'. Ncurofibro111ntosis (NF) is a systcmic discasc .. \.vhich can a.ffCct n1ultiplc organs. 1t 

has bccn clussificd in thrcc typcs: pcriphcral (NFI), central (NF 11) and mixcd (NF 111). 

OH.IECTJVE. To "sscss thc rclative frcqucncy of thc different typcs of NF and to analyzc thc 

frcqucncy of thc clinic:il charnctcristics of cnch type in ~e IfospitCll General C!YfN ··La Ra=a ··. 

Spccial attcntion \\.'as takcn to idcntify thc nudiological and otoncurological syn1ptoms and signs. 

s·rut>'\' DESIGN. A rctrospcctivc cross-scctional study. 

i\IETllODS. \Ve analyzcd thc clinical rccords of 123 paticnts cvaluatcd bccausc of possiblc NF. 

an1ong t S 089 gcnctic cases studicd during tite pcriod betwccn 1990 - 2002. Aftcr idcntifying thc 

dingnostic critcria tbr cach typc of NF .. ca.ses \.VCrc classificd and thc clinical chnracteristics "vcrc 

studicd. 

RESULTS. 55 paticnts mct thc diagnostic critcria ofNF. 0.4% ot'thc 15 089 gcnctic cases. "ll1c 

55 paticnts wcrc agcd 1 to 60 ycars old (mean 14.8. ,e S.D. 14.5) , 29 were fcmalc and 26 wcrc 

malc. Forty thrcc point cight pcrccnt of thc cases (N 24) wcrc a rcsult of de no\'o mutation. Thc 

most frcqucnt clinical sign 'vas thc presencc of cafe au lait spots .. in t 00% of thc pnticnts. 

Hcaring Ioss was cvidcnt in 1 patlent with NF lll. The CNS was affcctcd in 7 paticnts: 4 with NF 

l. 2 with NF 11. I with NF !!l. 

CONCLUSION. In the HG CMN La Raza the rclative frcqucncy of ncurofibromatosis is 0.4%. 

thc ndcquatc diagnosis of this group of paticnts rcquires a multidisciplinary. cvaluation. 

Key ·words: neuroflhronzatosis. café au lait spots,- neurOflbroma. hearing /oss 
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ANTECEDENTES CIENTÍFICOS. 

l)cfinici()n y Clasificación 

La Ncurofibromatosis (NF) fue descrita por Frcdrich Daniel von Rccklinghausen en una 

rnonog.rafia en 1882. En J 902 Hcnnc~crg y Koch rcconocic~on una forn1a clínica distinta de la 

NF con altcrucioncs de la piel pero además ta presencia de ncurinomas del acústico .. 

dcno111inando a esta alteración NF central en contraste con los hallazgos pcriléricos de la 

cnfcn11cdad de von Rccklinghauscn ( 1 ). En 1987 y 1992 se desarrolló un consenso de los 

Institutos Nacionales de Salud .. para estudiar y determinar lus variedades clínicas y tipos de NF .. 

corno resultados de éstas conferencias se establecieron estudios clínicos genéticos.,. y criterios 

clínicos para el diagnóstico de los diferentes tipos de NF (2). y la adopción del nombre NF tipo 

IL central .. vestibular bilateral .. o NF acústica bilateral .. y el ténnino sch.,,vanomn vestibular fue 

preferido en vez de neurinoma del acústico .. por la observación de que éstos tumores se originan 

de la mma vestibular del VIII par craneal y no de la rama auditiva (3). Riccardi y Eichner (1986) 

describieron la variedad NF Ill. corno una combinación de la NF 1 y NF 11, la palma de la mano 

es el sitio característico de los ncurofibromas cutáneos en la NF 111 (4). Cohcn (1997) sugirió que 

el tipo intestinal de la NF 111. podría ser designada como NF 111 tipo intestinal o NF 111 D. 

considerándose a la NF 111 ya descrita corno NF 111 A o de Riccardi (162220) (5). 

La NF es una cnlermcdad neurocutánca sistémi~a... que involucra n los derivados del 

ncurocctodermo y del mcsénquima (6). A ésta enfonncdad se le ha clasificado en NF periférica o 

tipo l. con el código de McndcliWl Inheritance in, Man (MJJ',if• J 62200), NF central o tipo 11. 

(MIM*IOIOOO) y recientemente se ha propuesto la existencia de la NF mixta o tipo 111 

(MIM 162260) (5). Se ha infonnado de otras variedades de NF. sin embargo no se ha detenninado 

aún si tienen un locus diícrcntc a las primeras variedades ... o si son variantes de esas mismas. 

En el tipo segmentarlo (NF V), las mWlchas café con leche están restringidas a una zona del 

cuerpo ipsilateral a las lesiones- tumorales .. Se debe a mutaciones somáticas que se presentan en 

etapas tempranas de la ernbriogénesis. El tipo .. crué con leche"' (NF VI) en el que se presentan 

sólo las manchas café con leche ... en algunos se observa pectum cxcavatum.. El tipo de inicio 

tardío (NF VII). en el cual las manchas café con leche y los nódulos de Lisch están ausentes y los 

ncurofibromas se hacen evidentes hasta la tercera década de la vida o aún después. El tipo 

1 TESIS CON 1 
FALLA DE ORIGEN 
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gastrointestinal (NF VIII) .. en el que la NI~ sólo aíccta el tracto g~trointestinal y se manifiesta en 

In edad adulta. EJ tipo Noonan (NF IX) en el que· IOs pacientes prcsent.."ll1 características tanto de 

NF como del síndrome e.le Noonan. El tipo de v;,_;.i~t~(NF. IV) ~n el que se clasifican los 

fenotipos que no coinciden con Jos tipos 'descr;Ítos/todas coÍt patrón de herencia dominante .. y 

presentación esporádica (7). 

Para efectuar el diagnóstico diferencial se deben de considerar algunos síndromes que cursan con 

signos que caracterizan a la NF .. -tales como el síndrome de Me Cune-Albright que presenta 

n1anchas catC con leche .. sin ninguna relación con la NF. esto asociado a una displnsia fibrosa 

poliostótica y pubertad precoz. El síndrome de Wntson presenta manchas café con leche .. 

estenosis puln1onar .. compron1iso intelectual .. y un pequeño número de ncurofibromns. En una 

variedad del sindro1nc de Noonan se puede observar talla baja .. hipoplasia medio fi::icial. debilidad 

111uscular .. pcctum cxcavaturn~ y además nódulos de Lisch. El síndro1ne: de ·rurcot también con 

mancha..~ café con leche y tun1ores en el sistema nervioso central tales como gliomas .. 

glioblaston1a n1ultifom1e .. astrocitoma y en colon .. la presencia de poliposis. Existen síndromes 

hereditarios que se asocian a los tun1orcs del Sistema nervioso central entre los que destacan el 

sindrornc de Li-Fraurncni .. el síndrorne de \Verncr .. la Esclerosis tuberosa en los que debe 

rcali7...arsc el diagnóstico diferencial con la NF (8). 

Las nlanifcstacioncs cJinicas generales de la NF son: manchas café con ]eche., ncurofibromas 

pcriíéricos. nódulos de Lisch .. etcétera. El inicio de los síntomas suele preScntaÍ"sC: desde el 

nncimicnto. y a lo largo de toda la vida.. se hacen presentes otros datos clínicos característicos 

para cada tipo de NF. La expresión fonotipica de la enfermedad. depende~ de cada tipo de NF. 

parJ. lo cuál existen criterios clínicos internacionales .. para. ~u diagnóstico (9, 1 O). 

Neurofibromatosis Tipo l. 
·.,I 

Es la forma clásica o periférica de la NF. Se caracteriza p{)r ·Ja' presencia de· 2 o más de las 
···..:.> 

siguientes características (11): ~ ··,,·': :-.-,- ... 

1. Más de 6 manchas caíé con leche con diámetro ma~.:,r ·~"s J'l~.,i '~n pcraonas prcpúbcrcs. o 

n1ayor a 15 mm en personas pospúbcres. 

2. Dos o más Ncurofibrornas .. o un neurofibrorna plcxiíormc.r---------------, 

TESIS CON 
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3. Pecas en región axilar o inguinal: 

4. Glion1a óptico. 

5. Dos o más nódulos de Lisch o hari1arton1ns del iris. 

6. Displasia del csfcnÓidcs o adclgazarnicnto '.de la cortical de los huesos lnrgos, con o sin 

pscudoartrosis. 

7. Un familiar en pñn1cr gradO Con diagnóstico de NF l. de acuerdo con los criterios anteriores. 

Ncurofibron·1atosis ·ripo 11. 

Tarnbién llrunada central. se diagnostica ante la presencia de cualquiera de los tres siguientes 

criterios ( 12): 

t. Sclnvanoma vestibular bilatcrJI. 

2. Un familiar de prin1cr grado con Sch\\.'anoma vestibular bilateral y en el paciente la presencia 

de schwanoma vestibular unilateral o 2 de los siguientes: mcningiomas, sch\vnnon1a., glion1a.,. 

neurofibroma .. opacidad subcapsular posterior del cristalino o calcificación cerebral. 0: 

3. La presencia de al menos dos de los siguientes: schwanoma vestibular unilateral~ mcningion1a..'"O 

múltiples. glion1~. neurotibron1a.. opacidad subcap:;ular del cristalino o cnlcificac,iÓ·r;. C~~cl?raL 

Ncurofibromatosis Tipo JJI. 

Esta entidad combina las características clínicas de la NF 1 y de la NF,. Ii -~on,-.algunos datos 
,_ ·;·.• . 

adicionales. En su presentación clínica se observan cscaSas niari~hás~·.:·.ciiré -·'-con leche .. 

generalmente pálidas. y rclativan1cnte largas. y ncurofibromas cutáneOS l~s cuálCs son pocos en 

número y en forma característica en las palmas de las n1anos. y tu~o~S c'ci-Cbralcs múltiples. Los 

nódulos de Lisch no están presente~. Las principales ncofonnacioncs intracraneales asociadas 

son: Schwanon1as vestibulares y mcningiornas (4 .. 5) .. 

Patrón de Herencia 

El patrón de herencia de la NF es autosómico dominante en todos los tipos. con penetrancia del 

100%. en la NF I. y del 95% en la NF JI. En· la· NF I. el loeus afoctado se encuentra en el 

cromosoma 17ql 1.2 y en la NF 11 en el 22q12.2."·(1,5). En la NF 111. no se ha identificado el 

locus. se sospecha que se trate de una mutación alélica de la NF 11 (5). 

TESIS CON 
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La tasa de n1utación en.la NF-1 es de 1 X Jo-'· por gameto por generación. En el caso de la NF 11 

ésta truro. es de 6.5 x 1 O..(, por gameto por generación. De la NF 1 se han reportado en to'tal hasta la 

fecha 456 mutaciones (Tabla 1) (13). De la NF 11. se han reportado en total hasta la fecha 184 

mutaciones (Tabla 11) (14). El gen de Ja NF tipo 11. es un ge,.; supresor tumoral. que también 

puede presentar una n1utación somática en una de las más de 1 O 000 000 células de sclnvan (9) .. 

se le ha denominado ncurofibromina 2 .. sclnvanomina o rncrlina (8 .. 1 1 ). Las mutaciones de punto 

predominan en los sch\.vanomas vestibulares bilaterales.. y las delecioncs pequeñas en los 

sch'\vano1nas vestibulares unilaterales (9). 

Tabla l. Mutaciones reportadas para el gen de la NF l. 

Tipo de mutación 

Sustitución de nuclc<.ltidos (misscnsc I nonscnse) 
Sustitución de nuclcótidos (splicing) 
Sustitución de nuclcótidos (rcgulatory) 
Dclccionc:s pcqucrlas 
Inserciones pequeñas 
Jndcls pequeñas 
Dclccioncs grandes 
lnscrcionc.:s gr..1ndes & duplicaciones 
Rcarrcglos con1plcjos 

TOTAL 

Nún1cro total de n1utacioncs 

128 
90 

o 
134 
62 

3 
30 

4 
5 

456 

·n1c l luman Ucnc Mutatmn J:>atahasc: C1Ud111: In ns~1oC1auon \\."llh CELERA... hup·//-""'· ywcm ne uk/u"'·gn!mgt:a;arch/120231 hunJ. 

Tabla 11. Mutaciones reportadas para el ¡:en de la NF 11. 
l~ipo de fv"lutación Número rotal de mutaciones 

Sustitución de nuclcótidos (missensc / nonscnsc) 
Sustitución de nuclcótidos (splicing) 
Sustitución de nuclcótidos (rt.:gulatory) 
Delccioncs pequeñas 
Inserciones pequeñas 
Indels pequeñas 
Dclcciones grandes 
Inserciones grandes & duplicaciones 
Rcarrcglos complejos 

TOTAL 

50 
45 

1 
47 
11 

2 
24 

3 
1 

184 
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Aspectos epidemiológicos 

La incidencia de In NF 1 se estima en 1 en 2 500 a 5 000 nacidos vivos. (11,15.16) y de la NF 11 

de 1 en 33 000 a 50 000 nacidos vivos ( 1 7 .1 8.19) Ver Tabla 111 ( 15). La incidencia de la NF 111. 

aún se desconoce .. só!o se han reportado' casos cspon.idicos. En la NF 11 los síntomas pueden 

observarse desde los 18 rulos a los 24 años de edad con un rango de 2 a 70 años (19). Pueden 

desarrollar Sch\.vanoma vestibular bilateral a los 30 rulos de edad .. schwanomas craneales y en 

nervios periféricos. mcningiomas .. y raramente ependin1on1as. El promedio de edad de muerte es 

de 36 años .. la supervivencia al tiempo de establecerse el diagnóstico es de 15 rulos. 

""'\.spcclos Clínicos 

En la NF además de las manifestaciones clínicas que constituyen los criterios de selección. 

descritos arrib~ puede haber otros signos y sinto111as con10 acútcno. hipoacusia lcntaJtlente 

progresiva .. inestabilidad, parestesias íaciales .. parálisis del nervio facial .. diplopía y eventualmente 

hidrocefalia y aún muerte por compresión del tallo cerebral (9.1 O). Los ncurofibromas 

plcxifonncs pueden extenderse a tejidos cercanos .. con alteraciones funcionales .. estos tumores 

tienen alto grado de malignidad en los nervios periféricos (20). Los tumores en Ja vía óptica se 

describen en el 20% de los niños con NF 1 (1 O). En un estudio rcali7..ado por Evans (1992), en 

GrWl Brctrula .. en 120 pacientes con NF 11., el sínton1a rnás frecuente fue la hipoacusia seguida por 

debilidad focal, como se muestra en la Tabla IV (17). 

En México .. en 1998. en el Instituto Nacional de Pediatría., se estudiaron las manifestaciones 

ot1almológicas de la facomatosis en el niño. (21) El análisis retrospectivo de los casos permitió 

identificar a 111 niños con NF. Los cuales tuvieron: nódulos de Lisch (74%). glioma del nervio 

óptico (J.8%). glaucoma (2.7%). hamartoma astrocitico de la retina (0.9%). displasia del 

cstCnoidcs (2.7%)., ncurofibroma pl~x,ifo.nn~ (10%). Entre otras maniíestacioi:ieS clínicas, 

destacaron por su frecuencia las manchas_Caré. con leche (100%). pecas en los pliegues (51%), 

ncurofibromas cutáneos (20%), ncurofibromas plcxiformcs nodulares (12%) y profundos (4.5%). 

escoliosis dorso-lumbar {I 8%), escoliosis toráéica (5.4%), pseudóartrosis de ·rodilla (6.3%), 

neurofibromas cerebrales (5.4%), y atrofia cortical (J .8%). 
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Tabla 111. Estudios de la prevalencia de la NF l. 

Sitio del Número 
estudio cscrutini7.ado 

URSS 94.000 

Michigan 252.092 

Sui;r..a 440,082 

Sureste 668.100 
de Gales 

Nueva 113.700 
Zelanda 

Italia 2.375.304 

Israel 374.440 

Finlandi:i 732.000 

Origen étnico de 
la población 
estudiada 

Método de Investigación Edad de los Prevalencia 
casos estimada. 
invcstig.1dos 

Principalmente 
rusos. 

Examen de t...'"SCnJt iniu. la presencia 1 6 anos 1 n .soot 

Residentes del 
esrado de 
Michignn 

de 6 n1anchas café con leche como 
pane de la evaluación en l<t5 bases 
militares. y un examen detallado 
en los iniciahncnrc identificados. 

Encuesta...; en admisión del Todas las 
1-lospital Gcncr.:tl. y en edades. 
instituciones estatales para 
enfern1os con retraso 1ncntal y 
epilépticos (estimación 
extrapolada a ésta~ pohlueitlOC~). 

112.500 -
113.300• 

Residentes de 
GOtcberg. Suiza 

Revisión de expedienlcs clinicns. >de 20 anos. 1/4.600 
cartas a instituciones médicas y a 
los Doctores. asesoría de 
nlicrnbrn~ de tlt111ilias c'-'n caso .. 
afectados. 

Residentes del Revisión de e:\.pcdicntes clinicos. Todas las 
sureste de Gales. canas a instituciunc"> médicas y a edades. 

los Doctores. <.Lo.;e~oría de 
micn1bros de familias con caso~ 
afectados. 

Nacidos Revisión de c:\.peJientcs clinicos. Todas las 
descendientes con cartas a instituciones médicas y a edades. 
componente 
escocés. 

los Doctores. ascsoria de 
micn1bros de t'Umilias con casos 
af"cctados. 

Noreste de Italia. Casos de los servicios de Genética. TC'das las 

Principalmente de 
Europa y N ortc 
de América.. Asia. 
Norte de Africa e 
Israel. 
Residentes del 
nonede 
Finlandia. 

y registros computad7.ados del edades. 
Hospital. 

Examen flsico como pane de la 
evaluación en sanos Je la base 
militar. 

Revisión de expedientes clfnicos. 

17 anos 

Todas las 
-edades. 

1/4.J5o::: 

112.190 

1/6,711 

1/962 

113.716 

Rasmusscn SA. Fricdman JM. NF l Gene and Ncurofibromatosis T)'J'C l. Am Joum Epidcm 2000;151:3:1-$0. 
•Incidencia estimada al nacimiento. 

11 

't Se Asume que acerca de~ de los cnsos de NF l. podrinn ser in,.·cstigados n trnvé:s de un examen mtdico masivo. en la búsqueda 
de al menos seis manchas café con leche. 
! Corrección de la estimación en los casos posiblemente ufcctndos. especialmente ninos. 
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Tabla IV. Presentación de los síntoma5 de 120 pacientes con NF 11. 

Síntomas 

Hipoacusin unilnlcral 
Debilidad focal 

% de pacientes 

35% 
12% 

Acúfeno l Oo/o 
Hipoacusia Bilateral 9% 
Alteraciones del equilibrio 8% 
Crisis convulsivas 8% 
Hipocstesia focal 6% 
Ceguera 1% 
Sin síntomas .. valorados por presentar un fan1iliar afectado. 11 % 

t:vuns DG .• et ni: A clinu:ul !li1udy nflypc 2 ncurnfibmnt11losis. Quart J MC'd 1992; 84: 60)-IK. 

12 

El dingnóstico.. la evaluación.. el traramiento y el seguimiento de los pacientes con 

Ncurofibromatosis requieren de antecedentes familiares .. evaluación y control n1ultidisciplinario 

respectivamente. A todos los pacientes con NF .. se les debe realizar estudios de imagen tales 

corno la Tomografia computada y Resonancia Magnética de órbitas y conductos auditivos 

internos. Se considera a la Imagen de Resonancia n1ag.nética con gadolinio como el estándar de 

nro para identificar sch,vanomas de hasta 2 mm de diámetro. Si no se cuenta con estudio de 

resonancia magnética se deberá efectuar una tomog.ra!ia computada y/o estudio de potenciales 

provocados auditivos de tallo cerebral (9. 12). 

Ta111bién es importante efectuar pruebas de desarrollo n1en.~l. · .~~tud~_os audiológico y 

otoneurológico .. exruncn oftalmológico .. electroencefalograma .. radiografias de columna vertebral .. 

de huesos cortos y largos .. presión arterial .. evaluaciones urológicas .. , cxarnen:··d~ la piel. Haciendo 

entonces un examen integral que requiere la intervención multidisciplinaña de las Especialidades 

de Pediatría. Genética. Dermatología. Audiología y Oton~urología.· Higiene Mental, 

Oftalmología. Neurología. Radiología. Neurocirugía, Oncología. Cirugía Plástica Reconstructiva. 

Otoninolaringolog!a. Onopcdia etcétera (11, 12). En el caso de la NF JI, In imponancia del 

diagnóstico temprano ha motivado la propuesta de protocolos para evaluación temprana (22), as! 

como la penincncia de efectuar estudios moleculares a niños de 8 a 15 años con riesgo de NF 11 

(23). 
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El di<1gnóstico diforcncial entre la NF 1 Y. la NF 11. con su variedad NF 111. se establece 

principnln1cntc por, la presencia de lesiones intracrancalcs .. ncurotibron1as periféricos .. y en las 

palnu1s de las n1anos .. característica de Ja .NF 111. Trunbién es in1portu.ntc distinguir entre la 

presencia de NF y de un schwnnon1a -::vestibular esporádico. Los schwanon1as vestibulares 

solitarios o esporádicos suelen diagnosticarse. Cn adultos jóvenes o n1ayon:s. El 5% de ·los 

pacientes en quiénes se diagnostic3 tcmpmnarnentc. un sch\vanoma vestibular unilateral pueden 

desarrollar sch,vanoma vestibular bilateral .C~n diagnóstico de NF 11 o bien asociado a _-otros 

criterios diagnósticos (24 .. 25). 

El tratan1iento quirúrgico de las lesiones· Puede realizarse con varios fines .. conservar In función 

de los nervios. y corregir los dcf"cctos }aciales y corporales que originan las nlisrnns. Existen 

técnicas quirúrgicas que incluyen la ·mi<;rocirugía.. tratamiento con rayos ganuna knife .. y el 

monitorco intrnopcratorio de In función del VIII nervio craneal en el caso de pacientes con 

~clnvanon1as vestibulares y NF ll. en el que uno de los principales objetivos del trat.an1icnto es la 

conservación de la audición.. ésta puede lograrse con éxito en sch,vrulon1as vestibulares 

intracw1alicularcs de < 1.5 mm~ así como trunbién la íunción del 11crvio facial y otro de los 

objetivos es prevenir por un largo período de tiempo el crecin1iento del tun1or. 

El trato:uniento de los tumores craneales ... espinales .. incluyendo meningiomas .. schwanomas de 

otros nervios craneales.. epcndimomas.. que pueden llegar a comprimir el tallo ccrcbrnl.. la 

conducta quirúrgica es expectante .. con monitorco de los n1ismos de-acuerdo a Ja sintomatología 

(25 .. 26). Sin enibargo ocasionalmente pueden ser tratados con radioterapia y quimioterapia.. pero 

en éstos tumores asociados a NF .. ésta terapéutica podría inducir. acelerar .. o transformar los 

tun1orcs en un paciente con el gen tumor supresor inactivo (11). 

En el caso de que la audición esté afectada antes o después del tratamiento quirúrgico, todos los 

pacientes con hiponcusi~ deben recibir orientación sobre la rehabilitación de la audición y del 

lenguaje. Alg~os pacientes pueden su~rir. i5.':f,uc"1:i_~- ccict.e~ sin daño en el nervio .. en ellos podría 

estar indicado el implante coclear. los implantes de.tallo cerebral están indicados en pacientes con 

alteraciones en la función del nervio coclear (26). 
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.JUSTIFICACIÓN. 

L41 NF es un padecimiento genético que se n1anifiesta en uproximadan1entc 1 de cada 2500 a 

5000 recién nacidos vivos (11 .. 15 .. 16). En México se desconoce ta incidencia de la cnfcnncdad. 

El Centro Médico Nacional .... L!J. Raza"~ es el centro de a·tcnción al que se refieren todos los 

pacientes que requieren cvat'uación.por médico genetista. residentes de la zona Norte de la ciudad 

de México que son dcrcchohabientes del Instituto Mexicano del Seguro SociaL Por lo que en el 

111isn10 se concentra la información de estos padccirnientos. Sin embargo ... hasta la fecha ... no se 

había efectuado ningún estudio para identificar la frecuencia relativa ni el perfil clínico de la 

enfermedad en la población de afluencia al Centro Médico Nacional .... La Raza·". Esta intbnnación 

es de particular importancia para procurar el diagnóstico temprano de la cnfern1cdud~ antes de que 

su evolución comprometa la calidad de vida y aún la propia vida del paciente. 

OIJ.JETIVOS. 

1. Identificar la frecuencia relativa de la NF en general y la de los tipos l. ll. y Ill en el Hospital 

C_Jcnernl ""Dr. Gaudcncio González Gar?...a~\ -del Centro Médico Nacional .... La Raza"". 

::?. Identificar las manifestaciones clínicas., con atcncióit a· 1~,audiolÓ~icas."y oloneurológicas .. de 

cada uno de los tipos de NF e;, el ,Ho;p;l~1 G~neral ••or. G~udencio Gon7.Ález Garza .. del Centro 

!Vtédico Nacional .... La Ra7..nn. 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

El estudio f'"ue_dcscñptivo ... rctrolectivo, observacional .. y transversal. 
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~1ATERIAL Y METODOS. 

S1lje1os. 

Durante los años de 1990 ni 2002. en el Servicio de Genética del Hospital General .. Dr. 

Gaudcncio (Jonzálcz Gar7..a- Centro Médico Nacional .... La Ra.?..a'"\ se otorgaron 15 089 consultas 

de primera vez. En el misn10 periodo se identificaron un total de 123 pacientes con diagnóstico 

probable de NF. La edad de estos pacientes íue de 1 mes a 60 años (media 11.35 ± 11.49. 

recorrido de 59.9 años). 

Después de analizur los 123 expedientes clínicos de los pacientes se incluyeron sólo 55 casos con 

registro clínico completo y diagnóstico confirmado. con edad media de 14.8 (D.E. 145). 29 

(52.7o/o) eran 1nujcres y 26 (47.2%) eran hombres. 48 casos no se incluyeron por tener.registro 

incompleto. los cuales correspondieron a NF 1 en 44 (91.6%). NF 11 en 3 (6.2%). y NF 111 en 1 

( J .8%). En otros 20 casos .. el caso no se incluyó porque et diagnóstico no estaba _confirmado. 

Estos últimos correspondieron n NF 1en17 (85%). NF 11 en 2 (10%). y NF !JI en 1 (5%). 

J>roc:edi111i,,111os. 

Para idt:ntificar a los pacientes se revisó Ja libreta de control de pacientes de la consulta externa 

de 1 ra. vez en el Departamento de Genética. desde 1990 al 2002. documentando .la siguiente 

infom1ación. fecha. nombre ... número de afiliación .. edad .. diagnóstico y médico:; tratante,. y .se 
- . . - - ' -

capturó en una lista por tCcha a partir de -1990 ... con esta iníonnación se p~~Ce~i~,}1,:_b~~ _los 

registros de las notas médicas en el Archivo del Departaincnto así como en el Ai-é::hivO Clínico del 
_;_·,:_.·. 

Hospital General. 'cL':".:c· 

En la hoja de recolección de datos (Anexo 1) se registró la siguic~~-c ___ ~~f~-#~~~-~~~-~·~f-~¿~-~ -~ombre,. 
nún1cro de afiliación. edad~ sexo,. antecedentes hcredo-familiare's;-;_ ~iái~~~~~i';;~-~:_._-'CHnicas,. 
manifestaciones audiológicas y otoncurológicas, otras m~ifCs~~j_ci~~~~:~~'~,;~1~~~·~¿·~-- Íisica. 

estudios para-clínicos como,. estudio audiológico ... otoncurol~gic:=o,. .~ .d~ :Í,m~g·c~_?~¡·~~nóstica. Se 

realizó después el concentrado de ésta información en una base. d~· ·d~t();·.~n 'cl."programa 

computado Exccl (Microsoft. Palo Alto). 
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Los casos evaluados se agruparon'por tipo de NF de acuerdo a los criterios diagnósticos .. y se 

identificó el número .de ·pa~i~1~icS >'~~ .... qU-ié~~ .·se observaron n1anifestacioncs audiológicas .. 

oton&.:urológ.icas y otras. ·~~¡-f~~·~.i6n~~·:: .. ~:~-~·~· les.iOncs intracranealcs .. crisis convulsivas .. 

n1anifcstacioncs focales .. parcs.tcsia5 ~:Y.'diSrrlirl.ución· de Ja agudeza visual. A tos que se les 

realizaron estudio, audiológic<:l~ ·,~~~i~~~W:~: t?m;~Srafia ·computada .. resonancia magnética y los 

rcsult:idos de cada uno de é~tOS esl~dici~~:,. 

Aspectos Estadísticos. Se calcularOO. · ··~: medidas de tendencia central y de dispersión .. 

representadas en tablas. Se calci.tÍÓ la írecU.cn<;ia relativa de cada tipo de NF .. así como la 
' ' ' 

frecuencia de cada uno de los síntoma.S y.signos registrados .. utilizando el programa computado 

Exccl (Microsoft. Palo Alto). 
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RESULTADOS. 

En las 15 089 consultas otorgadas durante 1990 a 2002, se identificaron 55 casos diagnosticados 

con10 NF que cumplieron todos los criterios diagnósticos. con una frecuencia relativa de NF en el 

Centro Médico Nacional ''La Ra:T.a" de 1 en 274.3 casos (0.4%). La distribución de Jos SS casos 

por tipo de NF fue de 50 casos con NF I (91%). 3 casos con NF II (5.4%) y 2 con NF III (3.6%) 

(l"abla V). Cincuenta y cuatro de estos casos íueron caso índice. En un solo caso. la evaluación 

de la paciente se efectuó después de haberse diagnosticado NF 1 a su hija. 

La distribución por edad en quinquenios (Tabla VI), mostró que la edad del diagnóstico en todos 

Jos casos de NF 11 y NF Ill fue antes de los 15 aflos, lo que sucedió tan1bién.cn el 72% (N= 36) de 

los pacientes con diagnóstico de NF l. Hecho que .se cn~u"entra ~oci~dO O:· que, en la mayoría de 

los casos .. el envío del paciente para la evaluación gcnéti~~:íU~·-r~Úza~'á- Por un n1édico pediatra. 

La frecuencia fue similar en hombres y mujeres (Tabla VH). d~''t~Clos·; ca.da uno de Jos tipos de 

NF. 

En los 55 pacientes .. se identificaron antecedentes hcrcdo-fiimiliarcs· de la· enfermedad en el 

56.4% de los casos (N= 31 ): en los pacientes con NF 1 este antecedente se encontró en el 60% de 

los casos {N= 30). en los pacientes eon NFll en el 33% (N= 1) y en los 2 casos.de .NF.III no se 

identificó este antecedente. En la tabla VIII se muestran los casos de NF 1 con herencia por rama 

n1atcrna y paterna rcspcctivamen~c. Se obscrv:i que ~l uún1cro de hijos con ScxÓ_ fiu1SCulino y 

fcn1cnino afectados es tn\•y similar independientemente de que la NF haya sido heredada por 

ran1a materna o paterna. La media de la edad de los padres al tiempo del nacimiento de los casos 

índice en pacientes con NF 1 por mutación de novo íue para el padre de 30.2 ± 12 años y para la 

madre de 25.3 ± 6.5 años. 

,..------ -

TIPO 
NFI 
NF 11 
NF 111 

TOTAL 

Tabla V. Distribución por tipo de NF. 

MU.JE RES 
27 
2 
o 

29 

HOMBRES 
23 
1 
2 

26 

TOTAL 
50 
3 
2 

55 

FRECUENCIA 
91% 
5.4% 
3.6% 
100% 
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Tabla VI. Distribución por grupo de edad .. 

TIPO NFI NF 11 NF 111 TOTAL 
0-5 años 12 o o 12 
6- JO 14 1 1 16 
11-15 10 2 1 13 
16-20 2 o o 2 
21-25 1 o o 1 
26-30 2 G o 2 
31-35 3 o o 3 
36-40 2 o o 2 
41-45 1 o o 1 
46-50 o o o o 
51 y más 3 o o 3 
TOTAL 50 3 2 55 

·rabia VI[. Distribución por sexo. 

TIPO 

FEMENINO 
MASCULINO 

NFI 
(n=50) 
27 (54%) 
23 (46%) 

NF JI 
(n=3) 
2 (66.6%) 
1 (33.3%) 

NF 111 
(n=2) 
o 
2 (100%) 

TOTAL 
(n=55) 
29 (52.7%) 
26 (47.2%) 

Tabla VIII. Casos de NF tipo l .. heredada por rama materna o paterna. 

EDAD PADRE SEXO EDAD MADRE SEXO 
H M H M 

0-5 3 1 2 0-5 5 3 2 
6-10 5 1 4 6-10 2 1 1 
11-15 1 1 o 11-15 3 1 2 
16-20 1 o 1 16-20 1 1 o 
21-25 o o o 21-25 1 o 1 
26-30 o o o 26-30 1 o 1 
31-35 2 o 2 31-35 o o o 
36-40 1 o 1 36-40 o o o 
41-45 1 1 o 41-45 o o o 
46-50 o o o 46-50 o o o 
51 y más 2 2 o 51 y más l 1 o 
Total 16 6 JO Total 14 7 7 
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Lesiones cutáneas 

La n1anifcstación clínicit más frecuente en todos y cada uno de los tres. tipos de NF _fue la 

presencia de alteraciones de la pign1cntnción cutánea. en particular las manchas café con leche .. 

en el 100% de los ;,asos (Tabla IX). En los tipos NF 11yNF111 el número de manchas fue menor 

que en los casos con NF '-·En estos dos tipos. NFII y NF 111. no,.sc identificaron,pccas con 

distribución especifica. mientras que en el tipo NF 1 se observaron ¡)ecaS a.Xilares en.el 18% de 

los casos (N= 9) y pecas con localización inguinal en el 4% de los 50 casos (N= 2) .. , 

Lesiones Ncurales 

Los ncurofibromas con distribución en diferentes partes d~~:l · c~crpo": ·~~., óbScrVnron en 

aproximadamente la mitad de los casos con NFI y NFII y en los dos. c:asos.con NF .. In (Tabla IX). 

En estos dos últimos casos la localización fue pahnar y en un caso~·sc ri.Comj)añó dC ncurofibroma 

en oro-faringe (Fig 1 ). 

.' '.. :- .. ~-.; ' .. · '. 

En 4 pacientes con NF I se observó ncurofibroma plcxiíormc._ Un paCient~ ffi~c.¡l'f"~:io._de 6·-n.i\os 

de edad. lo tuvo en la región retro-auricular izquierda .Otro paciente de _ÍS_ ~i~~---·~~.~~ad -en la 

palma de la mano izquierda.. con recidiva en 4 ·ocas-iones~ La tercer '.JCSióÓ .se.·::~~~~ó ~¡, uria 

paciente de 13 años de edad .. en I<' cresta ilíaca izquierda: el cuarto Y_ últiiñ~_,::~Curofibroma 

plcxifonne se observó en un paciente de 4 años de edad .. en la región cigomátictl" derecha. En 

todos tos casos se efectuó el diagnostico histopatológico. 

El schwanomu vestibular bilateral solo se observó en un caso con NF 111 (Fig 2). un paciente del 

sexo rnasculino de 14 años de edad. en el que taJnbién se identificó el neurofibroma en la oro

faringc así como un mcningioma en región fronto-parietal izquierda.. Las otras Jesiones ncurales 

se observaron tanto en pacientes con NF 1 como en pacientes con NF Il (Tabla IX). En 3 casos 

con NF 1 se observaron lesiones medulares: dos neurofibromas intra-medulares. en pacientes de 7 

y 30 años de edad. y un schw-J.noma maligno de sacro en una paciente de 32 afios de edad. En 2 

de Jos ca.sos de NF 11 se observaron ncurofibromas de nervio óptico y ncurofibroma paracclar en 

el JU nervio craneal derecho. 
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Lesiones oflalrno/~giCas 

En cuanto a .las les·i~ncs oftalmológicas .. se observaron nódulos de Lisch en la quinta parte de los 

pacientes con NF J. T'arnbién en pacientes con NF l se observó hipcrtcloñsn10 ocular en un 

paciente y proptosis ocular en dos casos .. En estos últimos dos casos. el signo se asoció a un caso 

de hipogenitalisrno y retraso en el desarrollo psicon1otor y en el otro a hipotiroidismo .. talla baja 

y alteraciones del aprendizaje. Cabe mencionar que otro paciente con NF I. a quien se le 

diagnosticó hipotiroidism<;> y talla baja no presentó proptosis asociada .. 

Afanifestaciones A udiológicas y Otoneurológicas 

La nlaniícstación audiológica nlas frecuente fue el acúfcno (Tabla IX).La hipoacusia... con10 parte 

de las manifestaciones de NF se observó soto en un caso con NF 111.. el paciente con sch\.vanoma 

vestibular bilateral. El estudio audiológico mostró hipoacusia superficial y simétrica .. de tipo 

scnsorincural .. para. las frecuencias altas con mala discriminación de la palabra hablada .. Cabe 

n1cncionar que se identificó Ja concurrencia de Cortipatia bilateral en un paciente masculino de 

54 años con NFl .. en quien el estudio audiológico mostró hipoacusia superficial a severa de tipo 

sensorial .. con discrin1inación de la palabra hablada congruente con los umbrales de percepción 

sonora. El síntoma otoncurológico predominante fue la sensación de in~stabilidad .. seguida por 

las alteraciones de la marcha, ésta última observada en un paciente con NF l.. Sin embargo. solo 

se observó alteración vestibular en un paciente con NF 111,. en quien esta alteración estuvo 

asociada a In presencia de sclnvanomn vestibular bilateral. 

Otras rnanifesraciones neurológicas 

En Jos pacientes con los tres tipos de.NF. se o!:'servaron algunas mani:festacioncs de afección del 

sistema nervioso. La más :frecuente :fue Crisis convulsivas. Estas se observaron en S pacientes con 

NF I (10%) sin causa especificada. AWlquc en W1 caso, de W1 paciente de 32 años de edad, las 

crisis convulsivas estuvieron asociadas a retraso en el desarrollo psicomotor. Trunbién se 

observaron crisis convulsivas en 2 pacientes con NF 11 (66.6%). En estos dos casos también se 

observó disminución de la agudeza visual,. asociada a ncurofibroma en nervio ó tico en un caso y 
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a un ncurofibroma pilracclar d~l 111 nervio criincal y catarata ojO derecho en, el segundo caso .. 

además de atrofia cerC~~l~--~n .. r~gÍ.óO _fro~tal derecha. El retraso en· el desarrollo psicornotor se 

observó .. adcn1ás del paciente con crisis convulsivas .. en el paciente con proptosis .. talla baja e 

hipotiroidisn10. 

Lesiones poco frecuentes 

Además de las lesiones ya descritas se observaron otras poco frecuentes en pacientes con NF l. 

Un paciente de 2 meses de edad fue evaluado pPr un lipoma intrnrraquideo y el diagnóstico de 

NF l se cíectuó después de su evaluación neurológica. Un paciente de 3 años de edad .. acudió al 

Servicio de Dcm1atologia por un xantogranuloma juvenil .. donde se le identificaron pecas a.xi lares 

y manchas café con leche. En un tercer paciente de 6 meses de edad .. con antecedente paterno de 

NF t. la evaluación integral documentó un.a pscudoartrosis de tibia izquierda. 

Tahla IX .. Manifestaciones clínicas 

Manifesmciones 

Ncuroflbrornas periféricos 
Ncurofibromas Pal111arcs 

Schn'llnon1as vestibulares 
Manchas café con leche 
Pecas axilares e inguinales 
Nódulos de Lisch 
Lesiones en Sisten1a Nervioso Central 
ManitCstacioncs Audiológicas 

Hipoacusia 
i\cúfcno 
Algiacusia 

Manifestaciones Otoncurológicas 
Sensación de inestabilidad 
Vértigo 
Alteraciones de la marcha 

Manifestaciones neurológicas 
Alteraciones motoras 
Crisis convulsivas 

Alteraciones de la sensibilidad en c.<trcn1idades 
Disminución de la agudc7..a visual 

NFI NF 11 NF 111 
(n=50) (n=3) (n=2) 

25 (50%) 2 (66.6%) 2 (100%) 
1 (2%) o 2 (100%) 
o o 1 (50%) 

50 (100%) 3 (100%) 2 (100%) 
11 (22%) o o 
10 (20%) o o 
4 (8%) 2 (66.6%) 1 (50%) 

1 (2%) o 1 (50%) 
5 ( 1 Oo/o) 1 (33.3%) 1 (50%) 
o o o 

o o 1 (50%) 
o (0%) o o 
1 (2%) o o 

2 (4%) o 1 (50%) 
5 (10%) 2 (66.6%) o 
3 (6%) o 1 (50%) 
2 (4%) 2 (66.6%) o 
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I>ISCUSION. 

La incidencia y prevalencia de la NF -en México no se conoce. En estudios realizados en otros 

paises sobre la prevalencia y la incidencia de éste padecimiento. destacan los eíectuados en 

Canadá " Italia.. en lo que ~sti,man la incidencia de la NF en la población general de 1/2000 a 

l/SOOO recién nacidos vivos para. la tipo 1 (27). mientras que en el Reino Unido se estimó una 

incidencia de 1/33 000 a 40 óoo paro la'tipo 11. utilizando el total de nacimientos en un período de 

10 años (19). Sin cmbargcl'piira.Ia'NF 111 aun se desconoce ya que se han reportado sólo casos 

esporádicos. 

En este estudio se identificó In rrccuencia relativa en un centro de atención médica 'cSpecializada 

del Instituto Mexicano del Seguro SoeiaL El número de pacientes con NF en el Ho~pital General 

.. Dr. Gaudencio González Garni .. del Centro Médico Nacional La Raza. entre los ;;,j¡c;;; de .1990 a 

2002 .. fue de SS ... con una frecuencia relativa de la NF de 1 en 274.3. casoS. c.;·. ~ii~ien.tcs con 

cnformedad genética atendidos en el hospital. Entre ellos SO correspondieron a la.NF I.·3 :a la NF 

11 y 2 a la NF III. El 91% de los casos correspondieron a la NF tipo l. Este res~Íl.ado está .de 

acuerdo a lo ya informado por Gorlin y Coiten (7). En el presente estudio el 72 %.de los pacientes 

con NF 1 y el 100% de los pacientes con NF 11 y NF 111 se diagnosticaron antes de los 1 S años de 

edad. En un estudio realizado por Fricdrnan en 1230 pacientes con NF 1 la edad del diagnóstico 

fue a los 8 ru1os (28). Con relación a la distribución de NF por el sexo, no hubo diferencia 

estadísticamente significativa en dicha distribución. 

En los 50 casos con NF I evaluados en este estudio. se encontró que el 40% :fueron mutaciones de 

"'"'º· y en los S casos con NF 11 y 111 la frecucneiá de mutaciones de novo fue del 80%. En el 

caso de los pacientes con NF l ... este resultado es consistente con otros inf"ormes.., en los que se 

refieren mutaciones de novo en'.el,30 a'.50%.de ios .,,.,;os de NF I (ll) (29). Sin embargo, la 

frecuencia de estas mutaciones e.:.."1~s:·s pi,c¡;;'~tes co.:.. NF Il y NF III estudiados es poco confiable 

por el pequefio tarnafio' de.la. mu<!stra. E~ el .c':st;,dio de Evans y colaboradores en Inglaterra., Ja 

frecuencia de mutaciones_ de '·novo. en pacientes con NF 11 fue de 49"/o en ISO casos (19). 

Riccardi y colaboradores (30) han sugerido que las mutaciones de novo en pacientes con NF I 

podrían estar asociadas a una edad avanzada del padre. Algunos autores sugieren que este se debe 
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a un mayor ciclo de replicación del ADN de las células germinales masculinas (31 ). Sin embargo 

otros autores no han observado esta asociación (29).°En nuestro trabajo cncontran1os en IC!s casos 

de rnut<tciones de novo. que la edad promedio del padre al nacimiento del propósito fue de 30.2 ± 

12 ailos y en el caso de la madre de 25.3 ± 6.5 rulos. Estas edades son menores de las reponadas 

por Riccardi. para el padre f"ue de 32.8 ailos y para la madre 27.4 rulos. En el repone previo en 

nuestro país. esa edad paterna fue de 34 ailos (32). 

En México solo se hru1 publicado dos estudios sobre éste padecimiento. El primero de ellos .. fue 

publicado en I 979 (32). antes de que se concertaran los critcños actuales para la clasificación de 

Ja cnfenncdad .. los autores estudiaron 62 casos de NF .. pero no identificaron el periodo en que 

fueron captados ni sclialaron el nún1cro de sujetos en la población de referencia. En ese estudio 

los pacientes fueron clasificados de acuerdo a la clasificación de Riccardi (33). por la severidad 

de las manifestaciones clínicas. Por el tiempo en el que se efectuó el estudio y las diferencias en 

Jos criterios para el di:.1gnóstico y clasificación .. no es peninente electuar comparaciones con los 

resultados del presente trabajo. El segundo estudio realizado en México (21), se cfoctuó para 

estudiar las manifestaciones clínicas. en particular las oft.."llmológicas .. Se evaluaron J 1 J niños con 

diagnóstico de NF l .. sin considerar otros tipos de la enfermedad. Las manifestaciones clínicas 

más frecuentc5 fueron las n1anchas café con leche .. en el 1 00% de los ca..o;;os .. los nódulos de Lisch 

en el 74% y los ncurofibromas plcxilonnes en el 10% de los casos. En el presente trabajo Slt!' 

observó una frecuencia sirnilar en las manchas café con leche (100%),. y congruente con lo 

reportado en la literatur..t internacional. Se observó también una diferencia menor en el porcentaje 

de nódulos de Lisch .. del 20%. Esta diferencia pudiera explicarse por el objetivo de ese trabajo .. al 

cnlocarse específicamente al área ofialmológica. En nuestro caso pudo haber sido nicnor el 

porcentaje de esos nódulos de Lisch.. porque en varios casos no se requirió la valoración 

oftalmológica. ya que se había confirmado el diagnóstico de NF por los otros criterios. 

La frecuencia de Jos neurofibrornas plexifonnes también :fue similar (8%). En un estudio 

realizado por Huson (34) el 26.7% de los pacientes con NF 1 tenían neurofibromas plexifonne, y 

Gorlin (7) repona que el 6% de éstos tumores pueden evolucionar hacia la malignidad. 

Aunque :;e ha sugerido que por Ja similitud de las mani:festaciones neurológicas de Ja NF 11 y de 

la NF 111 .. es posible que algunos pacientes se clasifiquen e eruncntc. Es o ortuno destacar que 
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en el presente estudio. entre los 5 pacientes con NF ll 'y 111 sólo une:- tuv~. ·~: airacteristica 

principal que es la presencia de sch,vanomas vestibulares bilat~ral.c?i y ur:i -~ meningioi:na 

intracrancal. los demás reunieron los criterios diagnósticos pero sin tener esta cnracteríStica~· Este 

hecho nos hace considerar que puede haber un sub-diagnóstico de la NF II. -y au.ll errores en la 

clasificación de los pacientes a menos que se efectúe una evaluación intencionada. 

En el presente estudio la frecuencia del deterioro funcional. particulnrrncntc la pérdida auditiva se 

observó únicamente en la NF 111 en 1 caso (50%) y desde el punto de vista neurológico las 

alteraciones f"ocalcs en los tipos 1 y 111 se observaron en 2 (4%) y 1 (50%) respectivamente. Sin 

en1bargo. una limitante de estos resultados es el escaso nú.Jnero de pacientes que se evaluó~ por lo 

qu.o: Jos resultados no pueden considerarse co1no representativos. En el estudio de Evans y 

colaboradores (17). las alteraciones audiológicas se observaron con una :frecuencia del 54% en 

120 pacientes estudiados y las altcrJcioncs focales en el 13% de los casos. 

De las lesiones poco frecuentes se observaron 2 casos (4%) de talla baja cabe destacar que en la 

literatura internacional se ha reponado que del 16% al 33°/o de Jos pacientes con NF 1 presentan 

talla baja y la causa aún se desconoce (12.3:5). En los niños con NF 1 que tienen xantogranuloma 

juvenil tienen un alto riesgo de presentan leucemia ntieloide crónica juvenil (36). Bonifazi 

reporta una frecuencia de 6.6% de casos de xantogranuloma juvenil asociados a NF l (37). En 

nuestro estudio cncontrrunos un caso en una paciente de 3 aiios de edad. El retraso en el 

desarrollo psicornotor observado en 2 de nuestros pacientes con NF 1 ( 4% ). es similar a lo 

reportado por Gorlin (7) y Novice (38) del 2% al 9~/o . La frecuencia de los siguientes hallazgos 

observados tantbién en Jos pacientes con NF l en éste trabajo,. como hipcrtelorismo,. 

pscudoartrosis. pecas axilares e inguinales .. retraso en el desarrollo psicornotor. crisis convulsivas,. 

y ncurofibromas espinales, son similares a lo reportado por Riccardi y Fricdman (28), Baskin (6) 

y Gorlin (7). 

En el presente estudio se confirmó el diagnóstico de 55 casos entre 123 sospechosos. En los que 

desaf"ortunadarnente no se pudo confirmar el diagnóstico se debió a que algunos contaban en sus 

registros clínicos con evaluaciones clínicas y estudios para-clínicos incompletos ya que el 

paciente sólo acudió a la primera cita o no acudió a realizarse los estudios solicitados. Cabe 
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111cncionar que .. en los casos sin seguimiento .. aún cuando el paciente contara con sólo un criterio 

clínico que hacia sospechar el diagnóstico y que los estudios para-clínicos y la evaluación 

multidisciplinaria no reportaban otra a.Iteración se mantenía en vigilanci.a con controles 

periódicos anuales en espera de la expresión de algún otro síntoma o signo de la cníenncdad sin 

c111bargo durante éste tiempo no se presentaba ningún otro síntoma por lo que algunos se dieron 

dr.: alta con controles y vigilancia en su Unidad de Medicina Familiar y otros pacientes aún 

pcn11ancccn bajo sospecha con citas subsecuentes en éste Departamento de Genética. 
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CONCLUSIONES. 

En el 1-(ospital Genera) dcJ Centro Médico La Raza la frecuencia relativa de la neuroflbrornatosis .. 

en el periodo entre los aJ1os 1990 y 2002. fue de 0.4%. 

Los pacientes con NF pueden acudir parn su· atenCión 111édica por manifestaciones aisladas y aún 

poco írccucntes de la enícnnednd. La asociación' de estas lesiones con las manchas. café con leche 

es fundamental para el diagnóstico. 

Al identificarse lesiones centrales Y,10 pC_~if~ricas en la NF es in1portantc buscar ncurofibromas en 

las palmas de las manos para di!Crendar)o's tipos 11. y 111 de la NF. Aunque los pacientes con NF 

l .. también pueden presentar n_'?u_r:o~.~ro·n_1n~:-palrTiarcs. 

La variedad de manifcstacionc~ cliríica..o;;=¡n1plica que se requiere de una evaluación integral y 

111ultidisciplinaria parri efectuar Un diagn6stico adecuado. 
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ANEXO l. 

Fecha: __________ _ 
Nombre del paciente:. __________________________________ _ 
Edad:. __________ _ 
Sexo:. ___________ _ 
No. de ~'\.filiación: ________ _ 

.A.ulcccdcnlcs 
1-lcredofamiliarcs: _______ -'----------------------------

1\111nifcsh1ciones clínicas: 

l'..1anifcstacioncs Crisis Parestesias en 
tOcales convulsivas miembros 

superiores e 
inferiores 

l\1anifcslacioncs audiolOgicas y 
Otoncu rolOgicas: 

Manchas 
café con 
leche 

Ncurofibronms Disminución de Lesiones en 
la agude.,..n SNC 
visual 

11 ipo;;1cusia 
unilatcml 

l lipm1cusia bilateral Acúfcno Vénigotinestnbilid .. 1d Alteraciones de Ja 
n1arclm. 

Escuc.Jios Audiológico y Otoncurológico: 
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