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1. Introduccién

La neurofiboromatosis es un sindrome que afecta al sistema nervioso,
principalmente al desarrollo y crecimiento de las células nerviosas. A final de
la década de los 90, estas se dividieron en dos, desde un punto de vista

genético y patolégico. *

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o de Von Recklinghausen que es una

enfermedad hereditaria, afectando al gen 17q11.2.

Figura 1.- Cromosoma 17 vista general
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Figura 2.- Cromosoma 17 acercamiento al gen 17¢q11.2

La neurofibromatosis tipo 2 (NF2) o central también es de caracter hereditario

y es por la afectacion del cromosoma 22. 2
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Figura 3.- Cromosoma 22

En cada una de estas neurofiboromatosis una persona afectada tiene un
riesgo del 50% de transmitir la enfermedad a cada uno de sus hijos. La otra

mitad de los casos aparecen por mutacién espontanea.

Existen diferentes clasificaciones para la neurofibromatosis, ya que distintos
autores la han clasificado dependiendo de caracteristicas que ellos

consideran relevantes.

La razén por la que la NF1 o enfermedad de Von Recklinghausen recibe el
nombre de neurofibromatosis periférica es por el gran predominio de su
patologia en el sistema nervioso periférico, es un sindrome que afecta a

muchos 6rganos, siendo que afecta a la mayoria del cuerpo.
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La NF2 recibe el nombre de neurofiboromatosis central, patologicamente

afecta a los nervios acusticos, los espacios intracraneales y espinales.

La frecuencia de ambos sindromes es muy distinta ya que, la NF1 se
observa con una prevalencia de 1:3000 a 4000 sujetos nacidos, la NF2 se

presenta en 1:40,000 nacidos. *

La NF1, adn siendo un sindrome con patologia predominantemente
neurologica, puede observarse en ocasiones por médicos de cualquier
especialidad, preferentemente cirujanos, mientras que la NF2 es un trastorno
gue raras veces es Vvisto por especialistas que no sean neurélogos o

neurocirujanos.

Los avances en los ultimos afos en el estudio de estos sindromes son en el

campo de la genética molecular.

Una de las inquietudes que surge en las familias cuando diagnostican a uno
de sus miembros de una enfermedad hereditaria es saber si hay mas
miembros que la padecen. La localizacion y caracterizacion de los genes de
la NF1 y la NF2 ha posibilitado la realizacion de estudios genéticos
moleculares que permiten el diagnostico de individuos asintomaticos que
pueden haber heredado la enfermedad de su progenitor, o de individuos con

sospecha de padecer la enfermedad, sin antecedentes familiares.

Hay dos tipos de diagndstico molecular:

1.- Diagnostico indirecto: Estudia la transmision de los cromosomas de
padres a hijos y determina qué cromosoma de cada progenitor ha heredado
el/los hijo/s. Esta basado en el analisis de una bateria de marcadores

polimorficos tanto intragénicos como proximos al gen y en la determinacién
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del haplotipo asociado a la enfermedad. Este tipo de estudio esta limitado a
los casos familiares, es decir al 50% de los casos, porque es necesario la
existencia de al menos dos familiares afectados.

2.- Diagnostico directo: Estudia el gen responsable de la enfermedad, implica
la busqueda y deteccion de la mutacion responsable de la enfermedad en un
individuo particular, por ello este tipo de estudio se puede aplicar en el

analisis de todos los casos, familiares y esporadicos.

Una de las principales novedades es la deteccion de la mutacion mediante
Cromatografia de Alta Presién Desnaturalizante (DHPLC). Las caracteristicas
del gen de la NF1 (gran tamafio, las mutaciones se distribuyen por toda su
secuencia, etc.) dificultan su analisis directo y hacen que se requiera mucho
tiempo y que sea costoso. La aplicacion unicamente de DHPLC, permite
abordar el andlisis directo del gen NF1 con tasas de deteccion préximas al
80%; con un consiguiente ahorro de tiempo y dinero.

En este trabajo presenta un caso clinico de una paciente que acudio a la
facultad de odontologia UNAM, clinica de cirugia bucal para la toma de
biopsia de lesion encontrada en la cavidad bucal, este trabajo sirve al
odontdlogo de practica general para poder identificar a un paciente con este
sindrome y saber sobre la conducta terapéutica, en la zona bucal la cual por
lo general no necesita tratamiento especial a menos de que tenga alguna
enfermedad sistémica, ya que se puede realizar la remocién de los

neurofibromas para la rehabilitacion protésica.

10
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2. Antecedentes

El primer caso descrito en la literatura es el de Von Tilesius en 1793 dibujé
en color un sujeto con multiples neurofiboromas cutaneos en cara, cabeza y
tronco, al que el profesor Ludwig, denomino “el hombre verruga”, haciendo la

descripcién del caso en latin y en aleman. *

Virchow R. publicé una serie de trabajos a mediados del siglo XIX, unos 30 a
40 afos antes de la descripcion de Von Recklinghausen, en los que describio
la NF en varios miembros de la misma familia y la patologia de los nervios

periféricos, diferenciando los tumores del nervio y los de su envoltura. °

La NF1 recibe el nombre de enfermedad de Von Recklinghausen ya que se
publica una monografia en 1882 en la que se hace una excelente descripcion
de las lesiones cutaneas y del sistema nervioso periférico, relacionando
ambas y refiriendo que el sindrome era familiar y no adquirido. Naturalmente,
como ocurre con la mayor parte de la patologia humana, el cuadro ya habia
sido mencionado anteriormente en diversos escritos desde los primeros

siglos de esta era y especialmente desde comienzos del siglo XIII. &’

11
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Figura 4.- llustracion original de Von Recklinghausen en 1882

A partir de la completa descripcion clinica y hereditaria de la NF, hecha por
Von Recklinghausen, se hicieron aportaciones que enriquecen el
conocimiento del sindrome y contribuyen a descubrir la amplia gama de
organos afectados hasta llegar al concepto actual de que se trata de un
sindrome con la mayor porcion de érganos afectados, como demostraba
Powell PP, en su esquema humano patoldgico, se aprecia que muy pocas
estructuras quedan libres del ataque del sindrome de la neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) ya que, desde pocos afios antes, se estaba haciendo el correcto
desglose de la NF en dos tipos de patologia diferente, la NF1 y la

neurofibromatosis tipo 2 6 NF2. ¢ 8

12
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Adrian C. Uber en 1901 observé la elevada frecuencia con que aparecian
cambios esqueléticos, en los que incluyo el aumento o disminucion de

tamafio de algunos huesos asi como escoliosis. °

Verocay J. Zur Kenntnis en 1910 encontré la proliferacion celular en la
envoltura de los nervios y considerd que esta alteracion constituia los

neurofibromas. °

Hosoi K. en 1931 relacion6 la asociacion de tumores malignos de las

envolturas nerviosas con la NF. 1!

Lisch K. Uber en 1937 relacioné los nédulos hamartomatosos del iris con la
NF, aunque dichos nddulos ya se conocian desde un punto de vista

histolégico. *

Davis FA. en 1954 relacion6 el glioma de vias Opticas con la NF1,

considerandola como una parte mas de ella. *3

Crowe FW en 1956 publicd la primera monografia importante sobre la NF,
enfatizo la importancia de las manchas café con leche y da una vision
bastante completa sobre la enfermedad, que sirvio como tratado de consulta

durante muchos afios para el conocimiento de este sindrome. **

Riccardi VM, Mulvihill JJ. en 1981 editaron un libro moderno sobre

neurofibromatosis en el que dieron una visién del tema bastante completa. *°

Barker D, en 1987 identifico el locus del gen de la NF1 que esta en el
cromosoma 17. Seizinger BR y Rouleau GA. en 1987, localizaron el gen
transmisor de la NF2 en el cromosoma 22, dejando totalmente clara la

diferente naturaleza e identidad de NF1y NF2. 161718

13
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En 1988 se publicaban los criterios de inclusién para la NF1 tras una reunion
de expertos sobre el tema, aunque se considera que en ellos no estan
incorporados todos los criterios existentes, pero siempre se toman en cuenta

ante un posible candidato a tener NF1. *°

Joseph Merrick, el “hombre elefante”, vivio en la Inglaterra de la época
Victoriana y fue exhibido en una barraca de feria como una atraccion de la
deformidad humana, muriendo a finales del siglo XIX tras pasar tres afios
internado en un hospital de Inglaterra y quedando su cuerpo para estudios
anatomicos. Este fue confundido con la neurofibromatosis, este no presento
manchas café con leche pero manifestd6 hemihipertrofia, tumores
subcutaneos y macrodactilia asi como pleomorfismo cronologico después
esto fue diagnosticado con el sindrome de Proteus que afecta al gen
10g23.3.

Figura 5.- Joseph Merrick o “el hombre elefante”

14
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Figura 6.- Cromosoma 10 vista total marcando la afectacién del sindrome de
Proteus

15
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3. Neurofibromatosis

Las neurofibromatosis son sindromes genéticos que afectan principalmente

al desarrollo y crecimiento de los tejidos de las células nerviosas.

Los neurofibromas, tanto solitarios o mdultiples, aparecen como lesiones
pediculadas, de consistencia blanda y cubiertas por piel normal o ligeramente
hiperpigmentada. Su tamafio varia desde lesiones de pequefio tamafio y sélo
unos milimetros de diametro a grandes lesiones plexiformes que deforman

de manera grotesca el area afectada.

Figura 7.- Neurofibromas

El neurilemoma o schwannoma cutaneo es un tumor benigno de las vainas
de nervios periféricos derivado de la proliferacion de las células de schwann.
Casi siempre se observa conexion con el nervio periférico del que se origina,
por lo que con frecuencia lo comprime originando trastornos sensitivos o

motores. Es mas frecuente en la cabeza y en el cuello, aunque puede

16
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aparecer en cualquier area corporal. En general se trata de lesiones solitarias
y no se asocia con neurofibromatosis, excepto cuando se trata de
neurilemomas bilaterales del nervio acustico, que constituye la manifestacion
clinica mas caracteristica de la neurofibromatosis tipo Il. Desde el punto de
vista clinico, el neurilemoma aparece como un nédulo dérmico o subcutaneo,
bien delimitado y de consistencia firme, sin que la piel que lo recubre muestre

ninguna anomalia.

Figura 8.- Schwannoma

Figura 9.- Schwannoma.

17
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El neuroma es el tumor benigno derivado de la proliferacion de fibras
nerviosas maduras. Existen varios tipos de neuromas, aunque el mas
frecuente es el denominado neuroma traumatico, que se desarrolla sobre
todo en los dedos de las manos como consecuencia de traumatismos en los

nervios interdigitales.

Figura 10.- Neuroma en palma de mano

Estos sindromes ocasionan neoplasias que crecen en los nervios y producen
otras anormalidades tales como cambios en la piel y deformidades en los
huesos. Las neurofiboromatosis ocurren en ambos sexos y en todas las razas
y grupos étnicos y se transmiten a la descendencia de forma autosémica

dominante.

18
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Figura 11.- Crecimiento de los neurofibromas plexiformes de las

extremidades.

19
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3.1 Clasificacion de neurofibromatosis

Esta se clasifica de diferentes formas segun el autor pero en este caso se
utilizara la clasificacion dada a las neurofiboromatosis en el libro “Sindromes

de cabeza y cuello” de Gorlin: %°

1. Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

Esta forma clasica de neurofiboromatosis es el 90% de los casos. La mutacién
se presenta en un promedio de 1:3000 a 4000 sujetos nacidos. Clementi
encontré6 un indice de la mutacién importante para incluir seis o mas
manchas café con leche, los neurofibromas cutaneos, y los nédulos de Lisch.
La aparicion de pecas en la zona axilar se presenta en el 66% de todos los
pacientes. La herencia es autosémica dominante, en el 50% de casos que

representan nuevas mutaciones.

Figura 12.- Mdultiples neurofibromas en la pared anterior del térax de un

paciente con enfermedad de Von Recklinghausen.

20
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Figura 13.- Neurofiboroma pigmentado. El pigmento de la melanina esta

presente en las células de Schwann de forma irregular.

2. Neurofibromatosis tipo 2 (NF2)

Los sintomas son causados generalmente por la presion sobre el complejo
del nervio vestibulococlear y facial, el primer sintoma generalmente es la
pérdida de oido que comienza a menudo durante los afios de adolescencia
o los 20 afos, pero pueden ocurrir desde el primer afio o hasta la séptima
década de vida. Las manchas café con leche y los neurofiboromas cutaneos

estan también presentes, pero ocurren menos comunmente que en la NF1.
Los neurofiboromas son faciles de pasar por alto; tienen menos de 2 cm de
diametro, a menudo una superficie &spera, que tiene mayor cantidad de pelo

que la piel circundante. Las pecas en zona axilar es poco frecuente.

En ocasiones, los neurofiboromas plexiformes profundos pueden dar lugar a

masas palpables.

21
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Figura 14.- Neurofibroma plexiforme

Figura 15.- Neurofibroma plexiforme

22
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Los tumores del sistema nervioso central son comunes, especialmente los
tumores de las células de schwann. Sin embargo, los tumores mdltiples de
origen meningeo o glial pueden también ocurrir. Otros tumores de las células
de schwann pueden aparecer a lo largo de los nervios craneales o de la zona
de medula espinal. Algunos pacientes con NF2 tienen schwannomas
multiples en ausencia de tumores acusticos, meningiomas, 0 patologia
ocular. Los nodulos de Lisch son raros. La NF2 es autosdmica dominante en

el 95% de los casos.

Figura 16.- Tumor acustico

23
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Figura 17.- Meningioma

3. Neurofibromatosis tipo 3, tipo Riccardi

Este tipo de neurofiboromatosis tiene caracteristicas de la NF1 y NF2. Los
puntos café con leche son generalmente palidos, poco numerosos y grandes.
Los neurofibromas cutaneos son especialmente comunes en las palmas. Una
multiplicidad de tumores cerebrales ocurre, incluyendo los neuromas
acusticos, meningiomas, y neurofiboromas espinales. Los gliomas 6pticos no
se presentan. Los ndédulos de Lisch no se manifiestan. Los tumores
cerebrales estan generalmente desde el principio con una evolucion rapida
que imposibilita la procreacion. Hasta la fecha, todos los casos han sido

esporadicos.

24
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4. Neurofibromatosis tipo 3, tipo intestinal

En este tipo, se limita al aparato gastrointestinal. El inicio de los sintomas se
manifiestan en la edad adulta y algunos portadores son asintoméaticos hasta
los ultimos afios de la etapa adulta. El riesgo de problemas intestinales
incluye hemorragias y obstrucciones. Es autosémica dominante y la
transmision no se produce del padre al hijo. Los cromosomas donde estan

los genes afectados son 12q13 y 14q13.

Figura 18.- Neurofibromatosis tipo 3 intestinal
5. Neurofibromatosis tipo 4
Es una categoria residual de fenotipos variables, de los pacientes que no

cumplen con las generalidades de las neurofibromatosis antes mencionadas.
(NF1, NF2, o NF3, tipo Riccardi).

25
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6. Neurofibromatosis tipo 5, neurofibromatosis segmentaria
Los neurofiboromas y las manchas café con leche, solo aparecen en una area

del cuerpo. La evidencia es constante con el mosaicismo somatico para las

mutaciones del NF1.

26
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4. Criterios para el diagnostico de la neurofibromatosis

Los criterios diagndésticos de la NF1 se publicaron en 1988 y se basan en las
manifestaciones que puede presentar un individuo, ya sean dos o mas de las
siguientes alteraciones.*

Criterios diagnadsticos para la neurofibromatosis tipo 1 (NF1).

El paciente debera tener 2 6 mas de los siguientes criterios para poder

diagnosticarlo con neurofibromatosis:

1. Seis 0 mas manchas café con leche
- de al menos 0.5 cm de longitud en los nifos pre pubertad.
- de al menos 1.5 cm de longitud en los pacientes que ya tuvieron la pubertad

Figura 19.- Manchas café con leche

27
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2. Dos o0 més neurofibromas de cualquier tipo 6 1 6 mas neurofibromas

plexiformes.

Figura 20.- Neurofibroma plexiforme

3. Pecas en las axilas y/o ingles.

Figura 21.-Pecas en axila
4. Glioma de vias Opticas.

28
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Figura 22.-Glioma de nervio 6ptico

5. Dos 0 mas nddulos de Lisch (hamartomas benignos del iris).

Figura 23.- Nodulos de Lisch

29
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Figura 24.- Nodulo de Lisch que muestra pigmento en el iris.

6. Una lesion 6sea distintiva.
- displasia del esfenoides

- displasia o adelgazamiento de la cortical de hueso largo

Figura 25- Curvado de los huesos de la pierna

30
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7. Un familiar en primer grado con NF1.

Para realizar el diagndstico de la neurofibromatosis también se usa
inmunohistoquimica de un miofibroblasto y es necesario hacerlo con musculo

liso.

Figura 26.- Colocacion de S-100 para observar a detalle los schwannomas.

Figura 27.- Schwannoma del epitelio con proteina S-100

31
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Aunque no tiene mucho que se plantearon estos criterios, se han propuesto

otros criterios para el diagnostico de la NF1.

El primero para ser considerado como el octavo criterio es la presencia de
zonas cerebrales con hipersefial en T2 cuando se realiza un estudio por
resonancia magnética (RM). Se observd, que un porcentaje de entre 50% y
el 70% de los casos, present6 zonas de hipersefial en T2 en diversas partes
cerebrales, especialmente en talamos y ganglios de la base, tronco cerebral

y cerebelo. 22~ %

Figura 28.- Resonancia magnética mostrando hipersefal en T2

Se hallaron zonas de hipersefal en pacientes, que manifestaron gliomas de
nervios épticos, pero carecian de manchas café con leche asi como de otros
criterios de NF1, por lo que no reunian los dos criterios necesarios para ser
diagnosticados con este sindrome, a menos de que utilice este criterio como
uno mas para poder diagnosticarlos sera de mayor ayuda al momento de

diagnosticarlos. ?’

Hay alteraciones de la NF1 como los nodulos de Lisch, que no se desarrollan
al momento del nacimiento si no hasta la pre adolescencia, pero en algunos

casos ocurre hasta los 20 afios. %% 2°
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El otro medio diagndstico que se propone es el estudio coriorretinario por
angiografia con verde-indocianina. Esta combinada con luz infrarroja y
utiizando un oftalmoscopio laser con escaner, permite observar

anormalidades coroideas en todos los casos de NF1.*°

Estos estudios requieren tecnologia sofisticada, que no se encuentra al
alcance de todos los centros de salud y el costo elevado, hace que no esté al

alcance de todo el publico.

Aunque el descubrimiento de la mutacion genética en el cromosoma 17q11.2
y la identificacion de la proteina involucrada en la produccion de la
enfermedad, la neurofibromina, fue un paso decisivo para la identificacion de
la enfermedad y su diferenciacion de la NF2, el sustrato fundamental del

diagnéstico sigue estando todavia en las alteraciones clinicas. 332

Figura 29.- Neurofibromina

No todos los autores creen, que sea necesario el introducir estos dos nuevos

métodos diagnoésticos. **
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Las manifestaciones clinicas no son faciles de observar, por ejemplo los
nédulos de Lisch. Requiriendo un estudio de lampara de hendidura realizado
por un oftalmélogo especializado en este tipo de anormalidades, siendo que
en casos es dificil de hacer este estudio, ya que los nifios con NF1 presentan
sindrome de déficit de atencion con hiperactividad (SDAHA), colaborando

muy poco durante la etapa de infancia y pre adolescencia. *°

Hay ocasiones en que no es facil de diagnosticar a los pacientes ya que
presentan algunos de los signos pero de manera mini sintomatica y estos
son transmisores del sindrome. Este fue observado por Riccardi y Lewis con
dos hermanos que presentaban NF1 y su madre que fue la transmisora, solo

presento nédulos de Lisch. °

Manifestaciones cutaneas

Estas constituyen los signos mas importantes para el diagnéstico de este
sindrome. Las alteraciones cutdneas que aparecen primero son las manchas
café con leche, cuyo numero y extension entran entre los criterios

fundamentales para el diagnéstico de la NF1.

Por lo general, se observan desde el nacimiento, pero lo mas comun es que
se observen durante las primeras semanas 0 meses de vida. Al principio no
son tan oscuras, conforme pasa el tiempo se pigmentan mas, al igual que
aumentan en numero. El tamafio es variable, desde un moteado fino hasta
manchas de mayor superficie tamafio y forma. Se localizan en cualquier

parte del cuerpo a excepcion de palmas de manos y plantas de pies.

Después, se manifiestan el mismo tipo de manchas, con mayor densidad en

toda la zona toracica, espalda, cuello, cara y a veces por todo el cuerpo. Hay
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casos en los que el aspecto moteado se hace tan denso con el paso del
tiempo que puede llegar a mostrar una pigmentacion cutanea del color café

con leche uniforme que da la sensacién de piel sucia.

Las manchas café con leche se describen como ovalada, de bordes bien
definidos y superficie entre 1 y 6 cm2, con intensidad de color variable, pero

con tendencia a oscurecerse a medida que pasa el tiempo.

Las manchas de tamafios mayores suelen tener bordes difusos. La presencia
de otros tipos de lesiones cutaneas, tales como manchas hipomelanicas,
mancha mongdlica y angiomas, es muy frecuente que se mezclen con las de

color café con leche en sujetos con NF1.

Histologicamente estan constituidas por melanosomas gigantes, que son

macro depdsitos de melanina, localizados en los meloncitos. "2

Los neurofibromas cutaneos, se manifiestan afios después que las manchas
café con leche. Suelen comenzar a manifestarse a mediados de la segunda
década de vida, incrementando su humero y tamafio a medida que pasan los
afos, estabilizandose su crecimiento a partir de la cuarta década. La

pubertad y los partos incrementan el niumero y tamafio en las mujeres.
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Figura 30.- Neurofiboroma cutaneo

El deseo de eliminar las manchas café con leche es de todos los pacientes
que presentan la NF1, volviéndose los adolescentes los mas deseosos de
esto, ya que muchos casos son centro de miradas y les limita hacer ciertas
actividades como toda la gente. En la actualidad se han publicado
resultados, sobre la decoloracion de las manchas y el desarrollo de

neurofibromas.

Nakayama J. ha referido que la vitamina D3 suprime la sintesis de DNA por
envolvimiento de las células de la capa basal en la epidermis que contiene
las manchas café con leche. Este hecho ha sido observado tanto

experimentalmente como en aplicacion clinica humana en sujetos con NFL1.
39-41

Alteraciones oculares
Los ojos estan entre las estructuras mas determinantes para el diagnostico

de la NF1. Los procesos que alteran al ojo desde fuera del globo ocular son

principalmente los neurofibromas de parpado y/o de orbita, las displasias
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craneofaciales y los tumores del nervio éptico. La patologia intrinseca del ojo
la constituyen los noédulos de Lisch y las anormalidades coroideas.
Naturalmente, la patologia visual mas importante en la NF1 la constituyen los

tumores de vias Opticas.

Noédulos de Lisch

Se presentan en el iris, su presencia constituye uno de los signos para
determinar la NF. Son hamartomas pigmentados sin afectar la visién y la

motilidad del iris. Por lo general se presentan de forma bilateral. *?

Los nédulos de Lisch estan constituidos por células que contienen melanina.
Si bien son desconocidas las causas que inician la formacién de los nédulos

de Lisch, estos se forman en tejidos que provienen de la cresta neural. 4> %4

Los nédulos de Lisch también se pueden presentar unilateralmente en casos

de neurofibromatosis segmentaria. *°

Anormalidades coroideas

Las anormalidades consisten en manchas brillantes de muy diferentes
tamafios y densidad. Se piensa que los neurofibromas coroideos, o nédulos
coroideos, tienen naturaleza refractaria ya que los cuerpos ovoides
corresponden a células de schwann con proliferacion neoplasica organizadas

en anillos concéntricos rodeando un axon. 44°
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5. Diagnaostico diferencial

El diagndstico diferencial consiste en tomar en cuanta, signos similares que

se presentan en otros sindromes relacionados con la neurofibromatosis.
5.1 Sindrome Klippel-Trenaunay

El sindrome Klippel-Trenaunay consiste en la combinacion de
malformaciones vasculares de tipo capilar, venosos y linfaticos, distribucion
inusual de varices, particularmente la anomalia venosa lateral, observada
durante la infancia o nifiez y ampliacion del miembro. Hombres y mujeres son
igualmente afectados. Los miembros inferiores estan implicados en casi el
95% de pacientes, los miembros superiores en el 5%. Aproximadamente el
15% de los pacientes ha combinado la implicaciéon del miembro superior e
inferior. Raramente, los pacientes pueden tener Unicamente el tronco

implicado.

Figura 31.- Sindrome Figura 32.- Sindrome
de Klippel-Trenaunay de Klippel-Trenaunay
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Figura 33.- Sindrome de Klippel-Trenaunay

La mayoria de los casos de este sindrome ocurre sin una razén aparente,
aunque se cree que unos cuantos casos se transmiten de padres a hijos,
posiblemente como un rasgo autosémico dominante, provocado por el gen
VG5Q.

Figura 34.- Sindrome Figura 35.- Sindrome

de Klippel-Trenaunay de Klippel-Trenaunay
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5.2 Sindrome de Leopard

Este sindrome presenta anormalidades electrocardiograficas de conduccion,
hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar, 6érganos genitales anormales,

crecimiento tardio y sordera sensorineural.

Es de herencia autosdmica dominante, manifestandose por la afectacion del
gen 12924.1.

Su forma de cara es triangular con una direccion biparietal, presentando
hipertelorismo, dobleces epicantales y oidos con insercion baja. Presentan

estrabismos, asi como prognatismo.

Figura 36.-Paciente con sindrome de Leopard, presenta prognatismo.
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Piel

Se pueden observar maculas negro marron en cualquier parte de la piel,
incluyendo cuero cabelludo, cara, cuello, tronco superior, axilas, palmas,
planta del pie y 6rganos genitales. Estas maculas pueden ser millares ya que
tienen milimetros de diametro. Aparecen al momento del nacimiento y

aumentando en nimero hasta la pubertad.

Figra 37.- Paciente con Leopard, presencia de maculas

Haciendo una exanimacidon microscOpica, se observan granulos gigantes
intracelulares del mismo pigmento que el observado en la neurofibromatosis.
Estos puntos de color café con leche se han observado en un 20% de los

casos
Sistema nervioso central.
La pérdida del oido se da al afio, pero también se han podido documentar

pacientes en la adolescencia con audicion normal y que tal vez con la edad

se vaya perdiendo.
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5.3 Sindrome McCune-Albright

Se caracteriza por ser una displasia fibrosa poliostética, afecta areas
multiples en la piel con coloracion café claro o café con leche y con
hiperfunciones autbnomas de wuno o mas glandulas endocrinas,
especialmente de goénadas y tiroides. En las cuales teniendo las
caracteristicas antes mencionadas es considerado con este sindrome al

paciente.

Etiologia

La alteracion genética se localiza en el brazo largo del cromosoma 20 en el
gen 20g13.2, en el gen llamado GNAS1, implicado en la codificacion de las
llamadas proteinas G, involucradas en el desarrollo de las estructuras

musculo-esqueléticas y hormonales.

La mutacién es en mosaicismo, es decir, que la mutacién se encuentra al
azar en todas o s6lo en algunas células. No es hereditaria, la mutacién se
produce al azar en la formacion del embridén. Los nifios que sufren de esta
enfermedad, presentan un cuadro de displasia fibrosa, lo que causa
malformaciones en los huesos, craneo, provoca sordera y ceguera, ademas

de problemas de estética (malformaciones en la cara).
Manifestaciones cutaneas
La pigmentacion es tipo café con leche. Bien definidas, generalmente

unilateral, puntos aislados maculares se encuentran aislados en la frente,

parte de la nuca y en los gluteos. Raramente se encuentran en cara, labios o
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en la mucosa afectada. La hiperpigmentacion va seguida por lineas de

Blaschko.

Figura 38.- Nifia con sindrome McCune-Albright

Figura 39.- Paciente con McCune-Albright
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5.4 Sindrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Es un sindrome hereditario raro, caracterizado por un crecimiento excesivo
previo y posterior al nacimiento, con macrocefalia, escafocefalia, inteligencia
normal o retraso mental leve y crecimientos tumorales benignos

preferentemente subcutaneos, similares a un hamartoma.

Los nifilos con esta enfermedad tiene peso y talla anormalmente elevada al
nacer, conforme van creciendo la enfermedad se retrasa y terminan siendo

adultos de estatura normal.

Caracteristicas craneofaciales

La examinacion de los ojos debajo de la lampara de hendidura ha
demostrado lineas de Schwalbe prominentes y los nervios coérneos

claramente visibles en aproximadamente el 35% de los pacientes.

Piel

Se encuentran maculas pigmentadas en el glande y tronco del pene en el
25% de los varones afectados. En esta ubicacion la pigmentaciéon es a
menudo sutil y tal vez si no se estd buscando especificamente es casi
imperceptible. Las maculas pueden no aparecer hasta mediados de la nifiez

0 mas adelante.

Los angiolipomas cutaneos con componentes vasculares varian en namero,
tamafo y localizacion esto se ha observado en mas de la mitad de los
pacientes. Algunos presentaron manchas café con leche, en el tronco y en

las extremidades inferiores.
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Sistema gastrointestinal
Se presentan polipos hamartomatosos mudltiples, ilimitados al ileo distal y

colon. Tal vez asociados con la invaginacién y/o sangrado rectal. Los polipos

se encuentran en el 45% de los pacientes.
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5.5 Sindrome de Proteus

El sindrome de Proteus es complejo y presenta un desorden variable,
consiste en el crecimiento excesivo de manos y/o de pies, asimetria de
miembros, nevos del tejido conectivo, nevos epidérmicos, malformaciones

vasculares y linfaticas e hiperostosis craneales.
Este sindrome fue confundido antes de su descubrimiento con el de la
neurofibromatosis tipo | y se le habia descrito con neurofibromatosis al

“hombre elefante” pero después se descubrié que este no padecia NF1 si no

el sindrome de Proteus.

Figura 40.- Mano de paciente con sindrome de Proteus
Historia natural
Aunque el peso del recién nacido puede aumentar por el sindrome del

Proteus, algunos recién nacidos pesando 4 kg o mas. En el nacimiento, los

pacientes con sindrome del Proteus son generalmente normales o
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demuestran leves alteraciones como, hiperplasias o hamartomas moderados.

Las malformaciones vasculares pueden estar presentes.

Los pacientes con crecimiento hiperplasico excesivo en miembros al
momento del nacimiento, es poco comun que presenten sindrome de
Proteus. El crecimiento mas notable de este sindrome ocurre en los primeros
afos de vida. Pero algunos pacientes pueden ser mas pequefios durante su
nifiez. Este se caracteriza por el crecimiento excesivo de hueso y tejido

blando.

Figura 41.- Paciente femenino que presenta sindrome de Proteus
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Algunos pacientes han muerto por asfixia, abscesos cerebelosos
secundarios por alguna otitis, por embolia pulmonar después de realizarles
una cirugia bajo anestésico general y el adenocarcinoma del testiculo.

Fenotipo facial con presencia de deficiencia mental.

Cohen describio fenotipo facial, con deficiencia mental y en algunos casos
presentando malformaciones del cerebro. Estas manifestaciones incluyen
dolicocefalia, cara larga, puente nasal bajo y tienden a dejar abierta la boca
en posicibn de descanso. Estas manifestaciones eliminan la distorsion

craneofacial severa que se produce por el crecimiento excesivo del hueso.
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5.6 Sindrome de Noonan

El sindrome de Noonan es caracterizado por estatura corta, varios defectos
congénitos del corazén, cuello amplio o reticulado, deformidad del pecho,
hipertelorismo con aspecto facial caracteristico y, en algunos casos,
deficiencia mental leve. Descrito por Noonan y Ehmke en 1963, el sindrome
fue divulgado primero por Kobylinski en 1883. Se han registrado 400 casos.

El predominio del nacimiento se estima para estar entre 1/1000 y 1/2500.

Etiologia y patogenesia.

Aunque la mayor parte de los casos parecen ser esporadicos, los exdmenes
indican la transmision del padre al nifio en 30%-75% La herencia es de
caracter autosémico dominante. El gen afectado es el 12q24.

Se han propuesto varias hipoétesis patogénicas. Sanchez-Cascos observo
que las anormalidades de la cabeza, cuello, y corazén que ocurren en el
sindrome de Noonan se producen por las estructuras embrionarias alteradas
del arco branquial. Clark propuso que la obstruccion linfatica pudiera reducir

el flujo de sangre cardiaco a un lado y causar estenosis pulmonar.

Caracteristicas craneofaciales

Los cambios faciales se van observan conforme avanza la edad. En el recién
nacido, las caracteristicas incluyen la frente alta, hipertelorismo (el 75%),
inclinacion baja de las grietas palpebrales (40%-95%), el cuerpo de la nariz
reducido y la parte final apuntando hacia arriba, el filtrum profundo, bordes

altos en el bermellon. Hipertelorismo, los ojos prominentes, y los parpados
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gruesos son caracteristicos. El puente nasal es bajo y la nariz tiene una base
ancha.

Durante la nifiez, la cara puede parecer gruesa. El contorno facial llega a ser

mas triangular con la edad.

Figura 42.- Nifio con sindrome de Noonan

Durante adolescencia y edad adulta joven, los ojos llegan a ser menos

prominentes, y la nariz tiene un puente fino, alto y una base ancha.

Figura 43.- Adolescente con sindrome de Noonan
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En los viejos, los dobleces nasolabiales son prominentes, la piel aparece

arrugada y transparente.

Las caracteristicas presentes sin importar edad incluyen iris de color azul-
verde, un halo en el iris, cejas arqueadas. El pelo puede ser liso durante
infancia y rizado o lanoso en la nifiez y adolescencia.

Piel

Se han manifestado puntos café con leche en un 10% de los pacientes,
nevos pigmentados en el 25%.

Figura 44.- Torax de paciente con sindrome de Noonan que presenta

manchas café con leche.
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5.7 Sindrome de Watson

En muchos puntos se confunde con el sindrome de Noonan ya que presenta
parecidas caracteristicas, tales como talla y cuello cortos, cardiopatia
congénita (estenosis de la arteria pulmonar, ademas de las manchas café

con leche y una inteligencia baja).

El cuadro fue descrito por Watson en 1967, y tiene caracter hereditario con

transmision autosémica dominante.

Los sujetos afectados de sindrome de Watson pueden presentar también
nodulos de Lisch, neurofibromas cutaneos y zonas de hiperseial intracraneal

en el estudio de RM en T2. 5952
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6. Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 53 afios de edad, que acudio a la Facultad de
Odontologia UNAM, a la clinica de admision para la revision rutinaria y fue
referida a la clinica de cirugia bucal, donde se le atendié realizandole su

historia clinica y biopsia el pasado 25 de Agosto del 2009.

Figura 45.- Paciente que Figura 46.- Manos del paciente
presenta neurofiboromas en con neurofibromas
cara. (Fuente propia) (Fuente propia)

Al realizar la exploracion de cavidad bucal se encontré un aumento de
volumen en la zona retromolar, del lado inferior derecho, la consistencia y el

color eran de similar al de la encia.




NEUROFIBROMATOSTS. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

Figura 47.- Aumento de volumen en zona retromolar (Fuente propia)

Se procedid a anestesiar al paciente colocando solo puntos locales alrededor
de la zona en la que se iba a tomar la biopsia, infiltrando lidocaina al 2% con
vasoconstrictor, después se atravesO por debajo de la lesion un hilo de
sutura para poder manipular la lesién y tomarla con seguridad al momento de
retirarla pero como no se pudo quitar de primera intencién toda se tuvo que

cortar un fragmento mas de la lesion.
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Figura 48.- Material que se requiere para la biopsia (Fuente propia)

Figura 49.- Anestesia de la zona (Fuente propia)
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Figura 50.- Incision de la biopsia (Fuente propia)

Ya enucleada la lesion se suturo con seda 3-0 colocando puntos separados.

Figura 51.- Sutura (Fuente propia)
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Las biopsias de encia se mandaron para su estudio histopatologico con la

Mtra. Beatriz Catalina Aldape Barrios.

Figura 52.- Pieza quirargica (Fuente propia)
Reporte histopatolégico
Caracteristicas Clinicas y Rx:
Biopsia excisional 0.5mm. A nivel de la encia retromolar en el angulo inferior
derecho de la mandibula, asintomatica, cronica, delimitada, exofitica, nodular
del mismo color de la encia, circular, con base sésil.
Descripcidn macroscopica
Se reciben dos fragmentos de tejido blando fijados en formalina de

consistencia firme, color blanco, de forma oval, de superficie lisa, que mide

1.5x 0.8 x 0.4 cm se incluyen en su totalidad en capsula.
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Figura 53.- Vista macroscopica (Cortesia Mtra. Aldape)

Descripcion microscépica

El espécimen examinado se encuentra formado por una zona central de
tejido conectivo celular laxo, rodeado por una capa de tejido conectivo poco
celular bien vascularizado con islas de epitelio odontogénico inactivo, en la
base glandulas salivales mucosas, tejido adiposo e infiltrado inflamatorio
cronico difuso leve. Revestido por un epitelio escamoso estratificado

paragueratinizado.
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Figura 54.- Vista
microscoépica 10x
(Cortesia Mtra. Aldape)

Figura 55.- Vista
microscoOpica 20x
(Cortesia Mtra. Aldape)

Figura 56.- Vista
microscopica 40x
(Cortesia Mtra. Aldape)
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7. Tratamiento

Hasta el momento no hay tratamiento médico ni quirdrgico especifico para la
neurofibromatosis, ni prevenir sus complicaciones. La actuacion médica se
limita a la detecciébn temprana de las complicaciones: cirugia para los
neurofibromas, actuaciones si hay dificultades de aprendizaje, etc.

No se debe tratar al paciente ni como enfermo, ni como fragil. No existe la
necesidad de restringir su actividad. Solamente se debe tener cuidado ante
la presencia de un cambio repentino en un fibroma, un dolor subito o de

dolores de cabeza severos y persistentes.

Hay que realizar un chequeo general todos los afios, ya que el tratamiento
precoz de las posibles complicaciones mejora el pronéstico.

Seguimiento del paciente con neurofibromatosis 1

Estudio familiar

e Valoracion clinica de hermanos y padres.

e Asesoramiento genético: prevencion preconcepcional.
Paciente:
e Valoracion del crecimiento: estatura, perimetro cefélico, estadio
puberal, velocidad de crecimiento, simetria, cada 6 meses.

e Exploracion neurolégica, con resonancia nuclear magnética cerebral,

anual.
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e Estudio de rayos X dependiendo de los sintomas y hallazgos en la
exploracion (asimetrias, incurvaciones, etc.).

e Ecografia abdomino-pélvica: anual.

e Eco cardiograma en el momento del diagndstico y repetir todos los
afnos.

e Estudio molecular para la identificacion de la mutacion.

e Andlisis de sangre con estudio de catecolaminas, etc.

e Valoracion oftalmolégica, auditiva y psicoldgica: anual.

e Control de la tension arterial cada 3 meses.

Neurofibromatosis tipo 2

En el caso de la NF2 si se extirpan de manera precoz los neuromas
acusticos se puede preservar la audicion. Los neurocirujanos y/o neurdlogo
deben aconsejar a cada persona sobre el tratamiento mas adecuado:
extirpacion quirdrgica, extirpacion parcial, rayos x, tratamiento con laser.

Implantes auditivos en el tronco encefalico.

En 1979 se realiz6 por primera vez una intervencion en la que se implantaron
unos electrodos en la superficie de los nucleos cocleares (bulbo raquideo),
consiguiendo una sensacion auditiva Gtil. En junio de 1997 fue operado el
primer paciente espafiol en la clinica universitaria de navarra y en la
actualidad se realiza en varios centros esparfioles: clinica universitaria de
navarra, instituto otolégico Garcia Ibafiez de Barcelona, hospital central de

Asturias y el hospital materno infantil de las palmas.

El 95% de los pacientes manifestaron que se habian beneficiado con el

implante, aunque en la inmensa mayoria de las ocasiones no se consigue
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alcanzar una comprension conversacional adecuada y es necesario la lectura

labial. >°
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8. Discusion

Institutos Nacionales de Salud en el aflo de 1988 estipularon los criterios
para el diagnostico del paciente que presente dos de los siete criterios
utilizados para poder diagnosticar la neurofiboromatosis, esto quiere decir que
no es indispensable que se tengan que encontrar todos los criterios en un

solo paciente.

Los hallazgos de la paciente son los neurofibromas multiples en la cara y
manos (que son las partes que permitié observar aunque ella menciona que
presenta en otras partes del cuerpo) y las manchas café con leche referidas

en el tronco y axilas.

Segun Huson SM y Friedman JM mencionan que los nédulos de Lisch se
manifiestan a partir de 20 afios de edad, pero en este caso no se confirmaron
en el paciente ya que se le sugirié acudiera al oftalmélogo, pero se negd, por
el motivo de que ella sabia que presenta el sindrome de Von
Recklinghausen, tal vez sea necesario considerar agregar alguno de los dos
criterios propuestos para poder identificar el sindrome en este caso se
utilizaria el propuesto por Yusunari T, Shiraki K, Hattori H y Miki T., que es
el estudio coriorretinario por angiografia con verde-indocianina. Consiste en
la aplicacion del verde-indocianina en el ojo, después se iluminada con luz
infrarroja y se observa por medio de un oftalmoscopio laser con scanner para
asi poder hallar anormalidades coroideas y diagnosticar si se trata de una

neurofibromatosis.
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La desventaja de este tipo de método de diagndstico es que tiene un costo
elevado y por lo mismo no esta al alcance de todas las instituciones de salud,
siendo limitado el numero de pacientes que podrian tener acceso a este

meétodo diagndstico.

El que se agreguen los dos métodos de diagnostico clinico que se han
propuestos que son la resonancia magnética y el de verde-indocianina
ayudara a tener un diagnostico preciso sobre este sindrome, aunque el costo
es elevado, es importante que las instituciones publicas contaran con el

servicio al mayor numero de pacientes.
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9. Conclusiones

Al encontrar un paciente con estas caracteristicas clinicas es necesario
realizar una biopsia donde se encuentra el aumento de volumen que en este
caso es en la zona inferior derecha retromolar, para confirmar la presencia de
neurofibromatosis intra bucal, ya que esta se confirma al realizar el estudio

histopatoldgico y poder descartar alguna patologia.

Después de realizar la biopsia, el paciente no acudido a una ultima cita de
revision para poder observar la evolucion de la cicatrizacion, para realizar su

rehabilitacion protésica.

Es necesario atender y finalizar el tratamiento con rapidez, porque si es de
larga duracion estos dejan de acudir por el aspecto clinico que presenta ya
que durante su infancia y adolescencia sufren de burlas provocandoles

inseguridad y rechazo a su aspecto.

Como odontélogos es necesario conocer que estos pacientes ya que pueden

acudir al consultorio dental para atenderse.

También para mencionar las caracteristicas en cabeza y cuello de un
paciente con neurofibromatosis, como son: neurofiboromas cutaneos, nédulos
de Lisch, manchas café con leche, neuromas acusticos asi como gliomas
Opticos, que nos ayudaran a diagnosticar al paciente que presente este

sindrome.

Este trabajo esta enfocado para dar todas las caracteristicas clinicas,

diagnéstico diferencial, estudio radioldgico, estudio histopatolégico y hacer
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conciencia que estos pacientes no requieren un manejo especial y su manejo

se puede llevar sin ningan problema.
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10. Glosario

Escafocefalia: cierre precoz y exclusivo de la sutura sagital que separa a los

huesos parietales

Estenosis: es un término utilizado para denotar la estrechez o el
estrechamiento patolégico de la luz de un orificio o conducto, tanto de origen

adquirido como congénito.

Exofitico: perteneciente o relativo a la tendencia al crecimiento hacia fuera,
gue crecen en la superficie o en la parte externa de un érgano o estructura.

Hamartoma: tumor constituido por una mezcla anormal (en la proporcion o
disposicion) de los elementos constitutivos de una tejido.

Haplotipo: constitucion genética de un cromosoma individual. Un haplotipo es
la combinacion de alelos ligados a mdltiples loci que se transmiten juntos.

Hipertelorismo: movimiento incontrolable del globo ocular e involuntario.

Hiperostosis: cortical subperidstica infantil, con afectacion preferente del
maxilar inferior, de la clavicula y de la escapula. Afeccion benigna que suele
ir acompafiada de edemas dolorosos en la cara y que desaparece

espontaneamente.

Lineas de Blaschko: reflejan el patron migratorio celular que sucede a lo
largo del desarrollo embrionario, resultan de la proliferacion transversal
desde la linea primitiva de células precursoras de la epidermis y su migracion

durante la embriogénesis temprana de la piel siguiendo patrones especificos.
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Las lineas de Blaschko siguen una distribucidén caracteristica en forma de V
en la espina dorsal, una forma de S o remolinos en las zonas laterales y

anteriores del tronco y una distribucion lineal en las extremidades.

Lineas de Schwalbe: linea visible por gonisoscopia que marca el limite de las
estructuras del angulo de la camara anterior. Es un fino reborde delante de la
malla trabecular y suele tener una pequefia cantidad de pigmento en su

porcion inferior.

Meningioma: tumor originado en las células de la aracnoides, de caracter
benigno, encapsulado, bien delimitado y de crecimiento lento. Al crecer
desplaza el tejido nervioso sin invadirlo, llegando a veces a alcanzar
dimensiones enormes. Los meningiomas alteran con frecuencia el tejido

0seo subyacente, produciendo lesiones osteoliticas y osteoblasticas

Mosaicismo: existencia de dos o mas lineas celulares con diferentes
componentes geneéticos o0 cromosomicos dentro de un mismo tejido o
individuo. Se denominan con el nimero de cromosomas y el cromosoma
afectado (p.ej., 45X0/47XXX, significa que coexisten células con 45
cromosomas de los cuales uno es X faltando el Y, con células con 47

cromosomas, de los cuales tres son X).

Neurilemoma: tumor originado en el neurilema; schwannoma. Es un tipo
frecuente de tumor neurogénico, usualmente aislado y encapsulado. La

mayoria son benignos, pero ocasionalmente pueden volverse malignos
Neuroma: modificacién del perfil de un tronco nervioso como consecuencia

de un trauma o cualquier otra causa. Pueden ser de varios tipos: fusiforme,

esférico, lateral o doble
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Figura 49.- Anestesia de la zona
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Figura 50.- Incision de la biopsia
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Figura 51.- Sutura
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Figura 52.- Pieza quirargica
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Figura 53.- Vista macroscopica
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Figura 54.- Vista microscopica 10x
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Figura 55.- Vista microscopica 20x
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Figura 56.- Vista microscopica 40x
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