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INTRODUCCION

Neurofibromatosis (NF) es el término con el que se conoce al trastorno

neurocutaneo, mas frecuente de afectacién melanica de la piel.

A finales de la década de los 90°s, la Neurofibromatosis se dividié en dos

entidades diferentes desde los puntos de vista genético y patoldgico.

*Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1). También llamada de Von Recklinghausen
o Neurofibromatosis periférica, se transmite por via autosémica dominante a

través del cromosoma 17.

*Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2). También llamada central, tiene caracter
hereditario con transmision autosémica dominante a través del cromosoma
22.

La razén por la que la Neurofibromatosis Tipo 1 (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, bajo
diversos tipos de afectacion, aunque esta entidad puede ser considerada
como una de las enfermedades sistémicas cuya patologia alcanza mas
organos, siendo muy pocas estructuras corporales las que escapan a su

localizacion en un porcentaje mayor o menor de casos.

La Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2) recibe el nombre de Neurofibromatosis
central porque su patologia fundamental se encuentra en los nervios
estatoacusticos (schwannoma del VIII nervio craneal) y en los espacios

intracraneales y espinales, con predominio de meningiomas y astrocitomas.

La Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) aun siendo un trastorno con patologia
predominantemente neuroldgica, puede observarse en ocasiones por

médicos de cualquier especialidad, preferentemente cirujanos, mientras que
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la Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2) es un trastorno que raras veces es visto

por especialistas que no sean neurdlogos o neurocirujanos.

Los avances experimentados en los ultimos afos en el estudio de estas
enfermedades en el campo de la genética molecular, hace que los nuevos
conocimientos sobre estos dos trastornos vengan predominantemente por
esta via y, aunque de momento su repercusion positiva se deja sentir
primordialmente en las facetas diagnostica y de asesoramiento preventivo,
es de esperar que en un futuro no muy lejano se recojan también las

repercusiones de los hallazgos genéticos en el campo terapéutico.
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1.0BJETIVOS

1.1 Objetivo general

Realizar una revision bibliografica de las caracteristicas de

Neurofibromatosis.

1.2 Objetivos especificos

1.- Describir la patogenia molecular vy clinica, asi como los elementos
auxiliares de diagndstico y manejo clinico para Neurofibromatosis Tipo 1
(NF1) y Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2).

2.- Describir el manejo odontolégico para pacientes con Neurofibromatosis
Tipo 1 (NF1) y Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2).

3.- Describir los casos clinicos reportados para Neurofibromatosis Tipo 1
(NF1) y Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2) durante el afio 2015.

—
~
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2. NEUROFIBROMATOSIS

2.1 Antecedentes historicos

La Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) recibe el nombre de enfermedad de
Von Recklinghausen, debido a que este autor publicé una monografia en el
afo 1882 en la que hacia una excelente descripcion de las lesiones cutaneas
y del sistema nervioso periférico, relacionando ambas y refiriendo que el

trastorno era familiar y no adquirido.?

Como ocurre con la mayor parte de la patologia humana, el cuadro clinico de
este padecimiento, ya habia sido mencionado anteriormente en diversos
escritos desde los primeros siglos de esta era, especialmente desde

comienzos del siglo XIII.

El primer caso que aparece ilustrado en la literatura el de Wilhelm Gottlieb
Von Tilesius (1793), que dibuj6 en color un sujeto con multiples
neurofibromas cutaneos en cara, cabeza y tronco, al que el profesor Ludwig
Johnson, denominaba “el hombre verruga”, haciendo la descripcion del caso

en latin y en aleman. 3

Virchow publicaba una serie de trabajos a mediados del siglo XIX, unos 30 a
40 anos antes de la descripcion de Von Recklinghausen, en los que describia
la Neurofibromatosis (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. 4

A continuacién se describen algunas aportaciones histéricas relacionadas

con la Neurofibromatosis:
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Adrian C. (1901), observaba la elevada frecuencia con que aparecian
cambios esqueléticos, en los que incluia aumento o disminucién de tamafo

de algunos huesos asi como escoliosis. °

Verocay (1910), encontré la proliferacion celular en la envoltura de los

nervios y considerd que esta alteracion constituia los neurofibromas. 6

Hosoi (1931), relacionaba la asociacion de tumores malignos de las

envolturas nerviosas con la Neurofibromatosis (NF). ’

Lisch (1937), relacionaba los nodulos hamartomatosos del iris con la
Neurofibromatosis (NF), aunque dichos nédulos ya se conocian previamente

desde el punto de vista histologico. ®

Davis (1954,) relaciond el glioma de vias opticas con la Neurofibromatosis

Tipo 1 (NF1), considerandola como una parte mas de ella. °

Crowe y colaboradores (1956), publicaban la primera monografia importante
sobre la Neurofiboromatosis (NF), enfatizaban sobre la importancia de las
maculas “café con leche” y daban una vision bastante completa sobre la
enfermedad, que sirvio como tratado de obligatoria consulta durante muchos

afios para el conocimiento de este trastorno. ™

Barker y colaboradores (1987), por un lado, con la identificacion del locus

transmisor de la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) en el cromosoma 17.

Seizinger y Rouleau (1987) y colaboradores, con la localizacion del gen
transmisor de la Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2) en el cromosoma 22,
dejaban totalmente clara la diferente naturaleza e identidad de la
Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) y Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2). 2

—
©
| —
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Seizinger (1987), demostro utilizando la genética molecular, que los
neurinomas del acustico se asocian especificamente con la pérdida de los
genes del cromosoma 22. Se ha descrito también, la pérdida de los genes

del cromosoma 22 en los meningiomas. '?

Roleau (1987), menciona que la Neurofiboromatosis Tipo 2 (NF2) es un
trastorno genético causado por la mutacién en el gen que codifica la proteina
merlina en el cromosoma 22 (22q12.2). Este tipo de Neurofibromatosis es
conocida como central, caracterizandose por el neurinoma acustico bilateral y

meningiomas, pero con muy pocas lesiones en la piel o neurofibromas. ™

Como parte de una menciéon anecdética, en la revision historica sobre la
Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1), cabe mencionar el caso del citado “hombre
elefante”, cuyo nombre era Joseph Merrick, quien vividé en la Inglaterra
durante 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
anos internado en un hospital de Inglaterra y quedando su cuerpo para

estudios anatémicos.

El primero en referirse a él como un sujeto que padecia la enfermedad de

Von Recklinghausen fue el Cirujano Frederick Treves. 14

El hecho de que “el hombre elefante” no tuviera maculas “café con leche” y
que las deformidades sectoriales externas y las alteraciones O&seas
subyacentes, muy bien visibles en las ilustraciones del libro de Riccardi,
fueran muy parecidas al Sindrome de Proteus, que acababa de ser descrito,
sugirid a los genetistas Tibles y Cohen (1986), que “el hombre elefante”

presentaba Sindrome de Proteus y no Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1). °

10
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Figura 1. Friedrich Daniel Von Recklinghausen,
Médico aleman que en 1882, identifico el
componente neuroldgico de este trastorno

genético.

2.2 Definicion

Los Sindromes neurocutaneos comprenden un amplio espectro de
anomalias congénitas o hereditarias que afectan a la piel y al sistema
nervioso, denominadas facomatosis, (del griego pkakos, peca), término que

fue introducido por Van der Hoeve en 1933. '

La Neurofibromatosis es un Sindrome neurocutaneo que incluye trastornos
autosémicos dominantes distintos caracterizado por el desarrollo de
neurofibromas multiples, que corresponden a tumores benignos de células
de Schwann en los nervios periféricos. Estos trastornos afectan a todas las
células que derivan de la cresta neural, lo que incluye a los melanocitos, a

las células de Schwann vy a los fibroblastos del endoneuro. ®

La denominacién de Neurofibromatosis engloba dos enfermedades genética
y fenotipicamente diferentes, de herencia autosémica dominante y expresion
clinica variable. La forma mas comun es la Neurofibromatosis de Von
Recklinghausen o Tipo 1 (NF1), cuyo rasgo fenotipico predominante son las
maculas “café con leche” y los neurofibromas multiples de la piel. La
Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2) se caracteriza por el desarrollo de
schwannomas vestibulares bilaterales con escasos o nulos estigmas

cutaneos. °

11
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2.3 Etiologia
2.3.1 Herencia Mendeliana

A lo largo de los siglos, la aplicacion de la genética al diagnostico y
tratamiento de las enfermedades es un hecho relativamente reciente. Gregor
Mendel, “Padre de la Genética”, mediante sus experimentos con guisantes
formuld, en 1895, una serie de principios fundamentales que establecieron
las bases de la herencia, pero que cayeron en el olvido y no fueron
redescubiertos hasta principios del siglo XX por tres cientificos con las

aportaciones que a continuacion se enlistan:
» Landsteiner, descubrio el sistema ABO de los grupos sanguineos.
= Garrod, describio la alcaptonuria como error heredado del metabolismo.

=Johannsen, en 1909 acuid el término gen para describir la unidad basica de

herencia.

Las caracteristicas genéticas mas simples son aquellas cuya presencia o
ausencia depende unicamente de un solo gen. Estas caracteristicas se

llaman Mendelianas. "’

Las enfermedades monogénicas son aquellas causadas por alteracion en un
unico gen. Pueden ser autosdmicas (el gen que las determina esta localizado
en un autosoma) o ligadas al sexo (el gen que las determina se encuentra en

uno de los cromosomas sexuales).

A su vez, las autosémicas y las ligadas al cromosoma X pueden ser

dominantes o recesivas. '’

12
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2.3.2 Aspectos Genémicos

Uno de los mayores logros durante los afios 50°s que estableci6 las bases de
lo que hoy se conoce como Genética Molecular, fue la descripcion por James
Watson y Francis Crick (1953) de la estructura fisica del DNA. Hasta 1956 se
determind que el numero exacto de cromosomas que portaba la especie
humana era de 46. Este hecho permitié determinar en 1959 que el Sindrome

de Down estaba causado por una copia extra del cromosoma 21 '

Durante los afios 60’s y 70°s hubo un gran desarrollo de tecnologias y
metodologias de genética molecular, que permitieron reconocer el papel de

los determinantes genéticos en las enfermedades humanas. '®

Las mutaciones de las lineas germinales del gen NF1, se ubica en el brazo
largo del cromosoma 17 (17q11.2), incluyen: "°

» Deleciones. Pérdida de un fragmento de ADN de un cromosoma.

» Mutaciones de sustitucion. Intercambio de una base nitrogenada por otra.

—
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= Mutaciones sin sentido. Causantes del cambio de un aminoacido por un

codon de terminacion.

El gen que determina la NF2, se sitta a la mitad del cromosoma 22

(22912.2). Los tumores de la NF2 muestran con frecuencia: '

= Deleciones.

= Pérdida de marcadores heterocigoéticos. Pérdida de un alelo en un lugar
especifico, causada por una mutaciéon por delecion, o pérdida de un
cromosoma o0 de un par de cromosomas, del ADN en el cromosoma
afectado.™

2.4 Clasificacion

En 1892, Riccardi clasificd a la Neurofibromatosis en ocho variantes clinicas,
siendo la NF1 (de Von Recklinghausen) y la NF2 (Acustica) las de mayor

incidencia, como se presenta en la siguiente Tabla 1. : %

14
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Tabla 1. Clasificacion de Riccardi, 1982
Categoria

NE Descripcion Caracteristicas

(Neurofibromatosis)

Autosémica dominante.

Presencia de maculas “café con leche”
(cualquier parte del cuerpo corporal).
Presencia de Noédulos de Lisch (lesiones
pigmentadas en el iris).

Multiples neurofibromas.

Clasica o de
= NF-I Von
Recklinghausen

Autosdmica dominante.
Pocas maculas “café con leche”.
Ausencia de nodulos de Lisch.

= NF-II Acustica 90% de neurinomas del acustico,
bilaterales (ubicado en el conducto auditivo
interno).

Tumores del Sistema nervioso central y
periférico.

Presencia de maculas “café con leche” y
neurofibromas.

= NF-llI Mixta

Neurofibromas difusos sin presencia de
= NF-IV Variante maculas “café con leche”.
Deformidades en érganos afectados.

Limitacién de méaculas “café con leche” y/o
neurofibromas en un segmento unilateral.

= NF-V Segmentaria No familiar.
i « . Las maculas “café con leche” se consideran
Maculas “café s . . .
= NF-VI ” como unico signo clinico y componente
con leche ,
macular del Sindrome.
= NF-VII Inicio tardio Inicio después de los 20 afios de edad.
« NE-VIII No especificado Neurofibromatosis  definida, mas no

caracteristica de ninguna otra categoria.

15
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Cohen en 1998 propone la siguiente clasificacién para Neurofibromatosis:*'
= Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1)

Es la forma clasica de NF, ocurre en el 90% de los casos. La mutacion se
presenta en un promedio de 1:3000 o 4000 sujetos nacidos. Clementi 22 en
sus estudios realizados encontré un indice de la mutacion importante para
incluir seis o mas maculas “café con leche”, neurofibromas cutaneos y
nodulos de Lisch. La aparicion de efélides en la zona axilar se presenta en el
66% de todos los pacientes. La herencia es autosomica dominante, en el

50% de casos que representan nuevas mutaciones.

Figura 2. Mdultiples neurofibromas en
la pared anterior del térax de un
paciente con enfermedad de Von

Recklinghausen.

» Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2)

Los sintomas son causados generalmente por la presion del complejo
vestibulo coclear y facial, el primer sintoma generalmente es la pérdida de

oido que comienza a menudo durante los afios de adolescencia o los 20
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afos, pero pueden ocurrir desde el primer afio o hasta la séptima década de
vida. Las maculas “café con leche” y los neurofibromas cutaneos estan

también presentes, pero ocurren menos comunmente que en la NF1. 23

Los neurofibromas tienen menos de 2 cm de diametro, una superficie aspera,
que tiene mayor cantidad de pelo que la piel circundante. Las efélides en

zona axilar son poco frecuentes. 2°

Los tumores del sistema nervioso central son comunes, especialmente los
tumores de las células de Schwann. Otros tumores de las células de
Schwann pueden aparecer a los largo de los nervios craneales o de la zona
de médula espinal. Algunos pacientes con NF2 tienen schwannomas
multiples en ausencia de tumores acusticos, meningiomas, o patologia
ocular. Los nédulos de Lisch son raros. La NF2 es autosémica dominante en

el 95% de los casos. 23

Vestibular Acoustic

neuroma

Acoustic neuroma on vestibulocochlear
nerve puts pressure on facial nerve

Figura 3. Neurinoma acustico también llamado
neuroma acustico.

» Neurofibromatosis Tipo 3 (NF3), Tipo Riccardi

Riccardi en el afo de 1982 describid este tipo de Neurofibromatosis, teniendo
caracteristicas de la NF1 y NF2. Las maculas “café con leche” son

generalmente palidas, poco numerosas y grandes. Una multiplicidad de
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tumores cerebrales ocurre, incluyendo los neurinomas acusticos,
meningiomas, y neurofiboromas espinales. Los gliomas opticos y nodulos 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. 2*
» Neurofibromatosis Tipo 3 (NF3), 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 asintomaticos hasta
los ultimos afios de la etapa adulta. El riesgo de problemas intestinales
incluye hemorragias y obstrucciones. Es autosdmica dominante y la

transmision no se produce del padre al hijo. %

Figura 4. Neurofibromas de varios tamanios localizados
en la pared duodenal.

» Neurofibromatosis Tipo 4 (NF4), mixta

Es una categoria residual de fenotipos variables, de los pacientes que no
cumplen con las generalidades de las Neurofibromatosis antes mencionadas

(Corresponderia a NF-I, NF-Il, o NF-Ill descritas por Riccardi en 1982). 26
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* Neurofibromatosis Tipo 5 (NF5), segmentaria

Los neurofibromas y las maculas “café con leche” solo aparecen en un area
del cuerpo. La evidencia es constante con el mosaicismo somatico para las

mutaciones de la NF. %
= Neurofibromatosis familiar espinal

Familias con neurofibromas espinales pero sin manifestaciones cutaneas u
otras carencias para cumplir los criterios diagndsticos, es decir, con un
espectro muy limitado de sintomas de NF1. Estos neurofibromas son
sintomaticos, es decir, presentan dolor, afeccién sensitiva y debilidad, en

menos de 2% de los pacientes. 2

En el presente estudio nos enfocaremos exclusivamente al comportamiento y

revision de casos de NF1 y NF2 debido a su frecuencia.

2.5 Patogenia
2.5.1 Genética

La Neurofibromatosis tanto (NF1) como (NF2) son enfermedades genéticas
con herencia autosomica dominante. Los genes NF1 y NF2 se localizan en
cromosomas autosomas, el 17 y 22, respectivamente (Figura 5). Por ello, se

dice que su herencia es autosémica. 2°

La mutacion causante de la enfermedad se encuentra sélo en una de las
copias del gen. Dado que los autosomas son iguales en hombres y mujeres,

el gen defectuoso puede estar presente tanto en hombres como en mujeres
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(afecta por igual a ambos sexos) y puede ser transmitido por ambos sexos al

hijo o a la hija. %

—a = _ =

Figura 5. Cromosomas afectados en
Neurofibromatosis. NF1 correspondiente al
cromosoma 17 locus q11.2 y para NF2 el
cromosoma 22 locus q12.2.
Fenotipicamente, el rasgo NF (se refiere al rasgo de padecer la enfermedad,
ya sea NF1 o NF2) es dominante; basta con que uno de los dos genes que
toda persona tiene sea defectuoso para padecer la enfermedad. La herencia
autosdmica dominante es de transmision vertical de padres a hijos, no hay

salto generacional. °

Sano Afectado Afectado
Heterocigoto Homocigoto

Figura 6. Herencia Dominante. Representacién de las
formas alternativas de un gen, la barra blanca representa el
gen normal y la negra representa la forma mutante. En la
herencia dominante tanto el heterocigoto (alelos distintos)
como el homocigoto (alelos iguales) estan afectados.
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Aproximadamente, la mitad de los casos de Neurofibromatosis son
heredados de un padre o una madre afectado de NF. La otra mitad de los
casos aparecen por mutacion espontanea en el espermatozoide o en el évulo

o en el cigoto: los padres no padecen NF. %°

Una persona es afectada de NF, porque la ha heredado o porque es el
resultado de mutacion espontanea, tiene un riesgo del 50% de transmitir la

enfermedad a cada uno de sus hijos. %

(] Diae

- 00 00
L= =

50% probabilidad de 50% probabilidad de hijo
hijo sano afectado

Figura 7. Comportamiento hereditario en
Neurofibromatosis. Si uno de los progenitores
afectados de NF1 y NF2 hay un riesgo del 50 %
de transmitir la enfermedad a cada uno de sus

hijos.

Ambos tipos de Neurofibromatosis tienen penetrancia completa (es decir,
presentan la misma alteracion genética y se expresan con las mismas
manifestaciones patolégicas y clinicas), si se tiene el genotipo de la
enfermedad se manifiesta fenotipo. Los sintomas, generalmente aparecen en
la infancia o en la adolescencia. La Neurofibromatosis, especialmente la
NF1, tiene una expresion muy variable. La expresidn puede variar incluso

dentro de una misma familia: un progenitor afectado levemente puede tener
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una descendencia gravemente afectada y, por el contrario, un progenitor

severamente afectado puede tener una descendencia afectada levemente.?®

En ambas Neurofibromatosis se han descrito casos de mosaicismo. Un
individuo mosaico es aquél que tiene dos o mas tipos de células
genéticamente distintas. Este hecho puede alterar el patron de herencia y

modificar la expresion de la enfermedad. ?°
2.5.2 Molecular

Como se describié anteriormente, el gen de la NF1 se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 17(17q11.2), mismo que fue caracterizado en 1987

realizando un mapeo del mismo y en 1990 su clonacion. *°

El producto del gen de la NF1, es la proteina denominada neurofibromina,
que contiene 2,818 aminoacidos y abarca 350 kilobases de DNA gendémico y
contiene 59 exones que codifican para el ARNm (acido ribonucleico

mensajero). *'

La neurofibromina se encuentra en la cara citoplasmatica de la membrana
celular, actua en la transduccion reguladora de sefiales y funciona
como un supresor de tumores o un regulador negativo de crecimiento;
en éste, la proteina normalmente limita el crecimiento celular, y su
ausencia o la reduccion de su expresion aumenta el crecimiento

celular. *

El analisis de las secuencias de neurofibromina revelé que, en condiciones
normales, la actividad bioquimica establecida de esta proteina es
estimular la actividad intrinseca de la guanosina de trifosfato (GTPasa).
Un dafo en este nivel produce una alteracién en esta enzima y, como

consecuencia, trae una activacion continua del p21 (perteneciente a la
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familia de proteinas RAS). Estas proteinas desempefan un papel muy
importante en muchas células regulando, transmitiendo o interrumpiendo las
senales que controlan su crecimiento desde su superficie hasta su nucleo y

su division.

La neurofibromina se encuentra en distintos tipos celulares, como las

neuronas, los oligodendrocitos y las células de Schwann amielinicas. 31

Proteina Proteinas

de enlace G Hidrélisis
“NEUROFIBROMINA"

No hay Proliferacion
tumoral o celular

Figura 8. Mecanismo de transduccion para neurofibromina en un individuo sano. El gen
de la NF1 codifica para una proteina denominada neurofibromina, la cual se encuentra pegada
a la membrana en la cara citosélica. Al lado de esta proteina se encuentran las proteinas G,
que en un individuo sano permiten que se realice la cadena de hidrélisis de GTP (guanosina
trifosfato) a GDP (guanosina difosfato) y viceversa, de esta manera las proteinas Ras se
bloquean uniéndose el GDP a ellas, y por lo tanto no hay proliferacion tumoral o celular.
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Proteina Proteinas N .

de enlace Lc Hidrélisis

“NEUROFIBROMINA"
afectada

Proliferacion
tumoral o
celular

Figura 9. Mecanismo de transduccion para neurofibromina en un individuo
enfermo. En un individuo enfermo si existe una alteracion en el gen NF1 que
codifica para la proteina de enlace neurofibromina, entonces ésta se vera alterada en
su funcién y no se realizara la cadena de hidrdlisis de GTP a GDP y viceversa,
conduciendo a la activacién de las proteinas Ras por unién del GTP (no hidrolizado)
y por lo tanto habra proliferacion tumoral o celular.

El gen que determina la NF2, se situa a la mitad del brazo del cromosoma 22
(22912.2), y fue clonado en 1993. Este gen codifica una proteina supresora
tumoral que se denomina merlina o schwanomina y se extiende por 110

kb, con 17 exones. >

La merlina esta relacionada estructuralmente con la familia de proteinas ERM
(Ezrina-Radixina Moesina), encargadas de acoplar las sefiales provenientes
de las glucoproteinas de la membrana plasmatica con el citoesqueleto. Una
de sus funciones es intervenir en la regulacion del crecimiento y la
proliferacion celular, asi como en la regulacién negativa de la transcripcion

de genes especificos mediante la inhibicion de la via de sefializacion Ras.

La pérdida de la expresion de merlina podria contribuir de manera

significativa en el desarrollo tumoral. **
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Esta proteina se expresa en células del sistema nervioso central como

neuronas, células gliales, células de Schwann, astrocitos, aunque también se

expresa en fibroblastos y linfoblastos. *

Receptor
Glucoprotéico

I T T T T T T T T S T M}

COLLLLLLLUUUG

Glucoproteinas
ERM Proteina Proteinas

PA e, G Hidrolisis
"MERLINA® l

No hay Proliferacion
tumoral o celular

Figura 10. Mecanismo de transduccién para merlina en un individuo sano. El gen NF2 codifica para
una proteina denominada merlina o schwanomina, la cual se encuentra unida a un receptor de naturaleza
glucoproteica, la merlina servira como enlace entre el receptor y las proteinas G conduciendo con ello a la
cadena de hidrolisis de GTP a GDP y viceversa, de esta manera las proteinas Ras se bloquean por unién
del GDP vy por lo tanto no hay proliferacién tumoral o celular. Una de sus funciones es inhibir el
crecimiento de tumores (regulaciéon negativa). Se encuentra relacionada estructuralmente con la familia de
proteinas ERM (Ezrina-Radixina Moesina), encargadas de acoplar las sefales provenientes de las
glucoproteinas de la membrana plasmatica con el citoesqueleto.
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Figura 11. Mecanismo de transduccién para merlina en un individuo enfermo.
En un individuo enfermo si existe una alteracion en el gen NF2 que codifica para la
proteina de enlace merlina, entonces ésta se vera alterada en su funcién y no se
realizara la cadena de hidrdlisis de GTP a GDP y viceversa, conduciendo a la
activacion de las proteinas Ras por union del GTP (no hidrolizado) y por lo tanto
habra proliferacién tumoral o celular.

2.6 Epidemiologia

La NF1 afecta a 1 de cada 2500-3000 recién nacidos, con una prevalencia
minima de 1 por cada 4000- 5000 individuos. La NF2 es mucho menos
frecuente, con una prevalencia en torno a 1 caso por cada 50 000
habitantes.™

2.7 Manifestaciones clinicas de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1)

A continuaciéon se presenta en la siguiente Tabla 2, las manifestaciones

clinicas de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1).
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de NF1

1. Cutaneas:
1. Maculas “café con leche”.
2. Efélides axilares y/o inguinales.
3. Neurofibromas: cutaneo, subcutaneo y plexiforme.
2. Oculares:
1. Nodulos de Lisch.
2. Hipertelorismo.
3. Glaucoma.
3. Tumorales:
1. Glioma 6ptico.
2. Feocromocitoma.
4. Esqueléticas:
1. Escoliosis.
2. Displasia del ala mayor del esfenoides.
3. Macrocefalia.
4. Displasia de la tibia.
5. Neurolégicas y cognitivos:
1. Trastornos cognitivos.
2. Convulsiones.
3. Cefaleas.
6. Cardiovasculares:
1. Hipertension.
2. Estenosis pulmonar.
3. Estenosis aodrtica.
7. Endocrinoldgicas:
1. Talla corta.

2. Pubertad precoz.
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2.7.1 Cutaneas

» Maculas “café con leche”. Son el primer signo clinico de la NF1 en los nifios
afectados. Estan presentes al nacer o aparecen en los primeros meses de
vida. Se observan en el 95% de los afectados. Se localizan en cualquier
parte del cuerpo corporal. Presentan una morfologia ovalada, de bordes bien
definidos con un diametro entre 10 y 30 mm, intensidad de color variable,
pero con tendencia a oscurecerse a medida que pasa el tiempo. La lampara
de Woods, basada en luz ultravioleta sirve para detectar las maculas “café

con leche” demasiado palidas. %

Figura 12. Pigmentaciones
cutédneas mejor conocidas como
maculas “café con leche”.

= Efélides axilares y/o inguinales. Se observan aproximadamente en el 70%
de los pacientes con NF1. Generalmente agrupadas, son del mismo color
que las maculas “café con leche”, pero de menor tamafo. No estan

presentes al nacer y aparecen en la infancia tardia. *°

Figura 13. Efélide axilar.
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= Neurofibromas. Se trata de tumores benignos de la vaina de los nervios. Se
compone de una mezcla heterogénea celular que incluye células de
Schwann, fibroblastos y células perineurales. Hay diferentes tipos: cutaneos,

subcutaneos, plexiforme (nodular y difuso). (16)

= Neurofibromas cutaneos. Son generalmente de color rosado, sésiles y
elasticos y pueden estar en cualquier localizacion. Aparecen sobre todo en la
adolescencia y en un 95% de los adultos con NF1. Pueden llegar a tener una
repercusion estética significativa ya sea por el tamafio o numero, ademas de

causar dolor o prurito. Tienen bajo riesgo de malignizacion. '

Figura 14. Neurofibromas
cutaneos.

» Neurofibromas subcutaneos. Estan presentes en un 20% de los pacientes.
Son nédulos subcutaneos de consistencia firme, a menudo dolorosos, que
recorren los nervios periféricos y aparecen durante la adolescencia o inicio
de la edad adulta. También se denominan neurofibromas nodulares

periféricos. 16

Figura 15. Neurofibromas

subcutaneos.
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= Neurofibromas plexiformes nodulares. Tienen aspecto de multiples
neurofibromas subcutaneos agrupados en racimos o cordones a lo largo de
un tronco nervioso. Afectan a las raices nerviosas a nivel proximal
produciendo erosiones vertebrales, comprensiones medulares o escoliosis,

son poco frecuentes. '

Figura 16. Neurofibroma
plexiforme nodular.

= Neurofibromas plexiformes difusos. Son visibles antes de los 5 afios y con
tendencia a aparecer en la adolescencia. No suelen estar presentes al
nacimiento, a veces son congénitos y dan sintomas con la edad. Afectan a
varias fibras nerviosas y con frecuencia se encuentran altamente
vascularizados. Suelen aumentar con la edad llegando a ser muy

desfigurantes. Cierto riesgo de malignizacion entre un 8 y un 12%. '°

Figura 17. Neurofibroma
plexiforme difuso.
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2.7.2 Oculares

» Nodulos de Lisch. Son lesiones primarias del globo ocular mas frecuentes.
Asientan en el iris, y su presencia constituye uno de los signos
fundamentales para el diagnéstico de la NF1. Son hamartomas pigmentados,
sin repercusién alguna sobre la vision y sobre la motilidad del iris.
Generalmente se requiere el examen con lampara de hendidura para

poder ser visualizarlos. %

Figura 18. N6dulos de Lisch.

= Hipertelorismo. Malformacion craneofacial congénita caracterizada por un
ensanchamiento del ala menor del esfenoides y, por consiguiente, del

espacio interorbitario y por una separacion excesiva de los 0jos. 36

L

Figura 19. Hipertelorismo.
Notese la separacion del espacio
interorbitario.
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= Glaucoma. Es un grupo de trastornos oculares que dafian el nervio optico,
esto se debe al aumento de la presién en el ojo, también conocida como
presién intraocular. Puede ser una manifestacion de la NF1, y se presenta

cuando el neurofibroma afecta el parpado. *’

2.7.3 Tumorales

» Glioma optico. Son astrocitomas pilociticos que se expanden difusamente
en el nervio optico o infiltran el espacio subaracnoideo sin compromiso
del nervio. EI 70% ocurren en nifios con NF1. Aparecen en los primeros
4 afios de vida y comprometen la porcion infraorbitaria del nervio,
frecuentemente en forma bilateral. Los sintomas de estos tumores son
disminucién de la agudeza visual, estrabismo, proptosis (protrusion mecanica
del globo ocular) y pubertad precoz. EI 50% de estos tumores son
asintomaticos y todos los tumores sintomaticos producen sintomas antes

de los 6 afios. 38

Figura 20. Resonancia
magnética cerebral que pone de
manifiesto una tumoracion del
nervio 6ptico derecho.

» Feocromocitoma. Es un tumor glandular adrenal secretor de hormonas
epinefrina y norepinefrina, responsables de regular la frecuencia cardiaca y

la presion arterial, Se presenta en nifios, afectando el 1% en adultos. °
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2.7.4 Esqueléticas

= Escoliosis. Es la desviacion lateral de la columna vertebral, asociada a
rotacion de los cuerpos vertebrales y alteracion estructural de ellos.
Compromete hasta el 20% de los pacientes con NF1. La escoliosis
displasica con colapso vertebral es la mas seria y la mas caracteristica

de la NF1y puede producir compresion medular. %

Columna normal Deformidad causada
por la escoliosis

’F

Figura 21. Escoliosis. Notese la
desviacion de la columna.

= Displasia del ala mayor del esfenoides. Generalmente es unilateral, y suele
ser un hallazgo incidental en una tomografia de cerebro. A veces puede

progresar y asi comprometer el hueso de la drbita. *°

= Macrocefalia. Se observa en el 38% de los nifios con NF1. En la mayoria
de los casos no se asocian sintomas neuroldgicos. La causa es un
aumento del volumen cerebral y no la presencia de hidrocefalia o

alteraciones dseas. *°

Figura 22. Macrocefalia.
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= Displasia de la tibia. Se presenta en el 3% de los nifios con NF1, se
manifiesta en la infancia como una curvatura de una de las piernas.

Esta lesion suele fracturarse y resultar en pseudoartrosis. *°

Figura 23. Displasia de la tibia.
Noétese la curvatura del pie
derecho.

2.7.5 Neurolégicas y cognitivos

= Trastornos cognitivos. Afectan entre el 30 y 60% de los nifios con
NF1. Se observan trastornos en el aprendizaje no verbal y verbal, falta
de atencién y alto grado de distraccion. La presencia de retraso mental

es levemente mayor al de la poblacion general (4-8%). *°

= Convulsiones. Se desarrollan en el 5 a 7% de los nifios con NF1 y tiene las

mismas etiologias y respuestas al tratamiento que en los nifios sin NF1. %

= Cefaleas. Alrededor del 25% de los nifios con NF1 presentan cefalea, en
ausencia de alteraciones estructurales o aumento de la presion

intracraneana. La mayoria de las cefaleas son de tipo migrafioso. *
2.7.6 Cardiovasculares

= Hipertension. Se presenta en el 6% de los pacientes con NF1. Es mas

comun en adultos que en nifios. Hay un cierto riesgo de hipertension entre
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los afectados de NF1, debido a su tendencia a que se produzca un
estrechamiento de las arterias de los rifiones o a desarrollar tumores en la
porcion medular de la glandula suprarrenal u otras partes del sistema

nervioso simpatico. *°

= Estenosis pulmonar. Disminucion del orificio de la valvula pulmonar, esto
interfiere en el vaciamiento del ventriculo derecho, el cual sufre hipertrofia.
Los casos leves son asintomaticos y se muestran tardiamente con disnea,

angina y sincope. *°

= Estenosis aortica. Es la reduccion del orificio valvular. Se manifiesta por
alteraciones en el pulso carotideo, soplos sistolicos, y episodios de

sincope.*!
2.7.7 Endocrinoldgicas

» Talla corta. Se observa en el 13% de los nifios con NF1. Los nifios no son
solamente cortos de estatura sino también delgados, especialmente los que
presentan tumoracién en vias opticas, aunque ésta sea benigna como ocurre
casi siempre y no tenga tendencia a aumentar de tamafio ni cause

alteraciones en la produccién hormonal hipotalamo-hipofisaria. *2

= Pubertad precoz. Se refiere entre el 2.5% y el 6% de los nifios NF. Los
tumores de vias Opticas y/o hipotalamo, son los que se ven acompanando a

la pubertad precoz con mayor frecuencia. *2
2.7.8 Orofaciales

Las manifestaciones orofaciales de la NF1, se presentan entre el 4 y el 7%
de los casos. Los sitios mas comunes de los neurofibromas incluyen la
lengua (26%), la mucosa bucal (8%), mucosa labial (8%), paladar (8%),
cresta alveolar (2%), encia (2%). ****
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Figura 24. Neurofibroma ubicado Figura 25. Neurofibroma ubicado
en el dorso de la lengua. en mucosa bucal.

Figura 26. Neurofibroma Figura 27. Neurofibroma ubicado
ubicado en mucosa labial. en paladar.

Figura 28. Lesion Figura 29. Lesién
neurofibromatosa ubicada en la neurofibromatosa ubicada en
regién alveolar inferior. encia.
( |
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NEUROFIBROMATOSIS. REVISION DE LA LITERATURA.

El hallazgo mas frecuente, es la hipertrofia de las papilas fungiformes en la
lengua, lo que podria denominarse neurofibromas, aunque estos solo

aparecen dentro de la boca en el 26% de los pacientes. *°

En piso de boca pueden observarse unos noédulos de base sésil o
pediculada, de consistencia firme, recubiertos con mucosa de aspecto y
consistencia normal, mientras que en el reborde alveolar suelen apreciarse
agrandamientos de consistencia firme que pueden producir desplazamiento
de los organos dentarios. En paladar y mucosa yugal, podemos encontrar
manifestaciones clinicas con las mismas caracteristicas que los del piso de

boca y reborde alveolar. *°

Figura 30. Neurofibroma en piso de
boca.

La hiposalivacién puede ser una consecuencia de la NF1 como ocurre con
otras enfermedades genéticas, los individuos alcanzan una alta prevalencia

de esta misma hasta de un 50%. “°

Las alteraciones en las glandulas salivales son causadas por mutaciones en
el gen NF1, lo cual puede ser una posible explicacidon para la alta prevalencia
de hiposalivacién en individuos con este Sindrome. Siendo, la neurofibromina
un regulador negativo de las vias Ras en donde hay un complejo de

senalizacion entre la neurofibromina y otros miembros de la superfamilia de
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NEUROFIBROMATOSIS. REVISION DE LA LITERATURA.

GTPasas pequenas, incluyendo el dominio de unién a Rho, actualmente se
ha descrito que Rho cumple un papel crucial en la morfogénesis del lumen
de las glandulas salivales, asi como en la formacion de acinos de dicha linea
celular, lo que podria dilucidar el mecanismo asociado a |la
hiposalivacion. "

Lo anterior se demuestra con el trabajo de Kimura y cols. *° donde describen
que la neurofibromina se expresa fuertemente en células ductales de las

parotidas.
2.7.8.1 Caracteristicas radiograficas

Radiograficamente, el neurofiboroma aparece bien delimitado, radioltucido y
puede ser unilocular o multilocular, y al expandirse la lesion puede producir

divergencia de las raices dentales. *°

Figura 32. Lesion
radiolucida indefinida,
ademas de reabsorciones
periapicales.

Figura 31. Lesion radiolucida de un
neurofibroma presente en la rama
mandibular.

38

—
| —



NEUROFIBROMATOSIS. REVISION DE LA LITERATURA.

Linda Lee y col.*®, exponen en un estudio retrospectivo las principales
caracteristicas radiograficas presentes en NF1 como se muestra en la
siguiente Tabla 3.

Tabla 3. Principales caracteristicas radiograficas presentes en NF1

Aumento de la densidad 6sea.

Concavidad de la rama ascendente.

Aumento del foramen mandibular.

Agrandamiento de la apdfisis coronoides.

Ubicacion baja del foramen mandibular.

Disminucion del angulo mandibular.

Deformidad del céndilo.

Adelgazamiento de la rama ascendente.

Disminucion de la dimension vertical del cuerpo mandibular.

Agrandamiento del canal mandibular.

Diente retenido.

Lesiones tipo quiste.

Cortical inferior irregular.

Aumento de tamafio del agujero mentoniano.

Estrechamiento del

Profundizacion de la .
proceso coronoide

escotadura mandibular

/

Estrechamiento
del condilo

\ Ampliacién del

foramen
mandibular

/ Figura 33. Caracteristicas
Ampliacién del canal radiograficas de un paciente con
mandibular neurofibroma plexiforme facial.
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NEUROFIBROMATOSIS. REVISION DE LA LITERATURA.

2.8 Manifestaciones clinicas de Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2)

Clasicamente se describen dos formas clinicas en funcion de la evolucion y

de la agresividad de la enfermedad.

= Forma Wishart o grave. De inicio precoz, mas frecuente. Los pacientes
presentan neurinoma bilateral del acustico y otros multiples tumores. Es la
forma mas agresiva. Suele corresponder a los casos de mutaciones de novo

(mutacion que aparece por primera vez en una familia). °’

= Forma Gardner o leve. De inicio mas tardio. Evoluciona con un numero
menor de tumores y comportamiento mas benigno de NF2. Suele

corresponder a los casos familiares. *’

A continuacion se presentan en la Tabla 3 las principales manifestaciones

clinicas de NF2.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de NF2

= Neurinoma del acustico.

= Meningiomas.

= Ependimomas intraparenquimatosos e intramedulares.

= Opacidades subcapsulares posteriores juveniles del cristalino (cataratas).

= Maculas “café con leche”.

2.8.1 Neurinoma del acustico

Presente en el 90% de los pacientes afectados. Crece en la porcién
vestibular del VIII par craneal y conduce a la pérdida progresiva de audicién.
Puede ser bilateral y asimétrica o unilateral. Plantea problemas por

crecimiento y compresién (hipertensién endocraneana). Los sintomas mas
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frecuentes son hipoacusia neurosensorial progresiva y tinnitus. Si se afectan
otros nervios y estructuras vecinas pueden aparecer otros sintomas, como

pérdida del reflejo corneal, paralisis facial, diplopia (visién doble) y disfagia.®’
2.8.2 Meningiomas

Aparecen en el 50% de los pacientes con NF2, con mas frecuencia
intracraneales que espinales. Los meningiomas son tumores que se
desarrollan en las delgadas membranas o meninges, que cubren al cerebro y
a la médula espinal. En la mayor parte de los casos, se trata de tumores
histolégicamente benignos, aunque la posibilidad de situarse en areas
anatémicas de dificil acceso quirurgico obliga en muchas ocasiones a que su

tratamiento deba complementarse con terapias oncoldgicas. °’
2.8.3 Ependimomas intraparenquimatosos e intramedulares

Son lesiones bien diferenciadas de crecimiento lento y tienen tendencia a ser
encapsulados, a menudo quisticos con hemorragias frecuentes y su
capacidad infiltrante es considerablemente menor que la de los astrocitomas.
Los ependimomas son el tumor intramedular de mayor frecuencia en el

adulto y tiene predileccion por el sexo masculino. °’

2.8.4 Opacidades subscapulares posteriores juveniles del cristalino

(cataratas)

Los tipos de cataratas congénitas o juveniles de la NF2 son la: *°
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= Subcapsular. Ocupa la parte posterior central de la capsula del cristalino y
enseguida interfiere la vision por estar en el eje 6ptico y visual del globo

ocular.

= Capsular. Opacidades que afectan a la capsula anterior y sobre todo a la
posterior, sino afectan al tejido lenticular produce una escasa afectaciéon

visual.
= Sublenticular. Puede llegar a la ceguera y a la pérdida del oido.

= Lenticular. No afecta la capsula del cristalino, la falta de vista es mayor
cuanto mas blanco esta el cristalino y es menor cuando éste es color gris

verdoso o amarillo negruzco.

Por lo general las cataratas se desarrollan antes de los 30 afios. Se observan
en el 80% de los casos. También se describen, con menos frecuencia, otras
anomalias oculares, como hamartomas retinianos (tumor benigno derivado
de la proliferacion de astrocitos bien diferenciados), ambliopia (disminucion
de la agudeza visual en uno o ambos o0jos), estrabismo (pérdida de

paralelismo de los ojos). °
2.8.5 Maculas “café con leche”

Se describen en el 60-70% de los casos, pero en menor numero y menor

tamafio que en la NF1. ®

Los pacientes afectados de NF2 no presentan déficit cognitivo. Es rara la

presencia de crisis epilépticas, que en generalmente suelen ser parciales. 51
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2.9 Diagnéstico, manejo clinico y pronéstico

Los criterios diagnosticos de la NF1 fueron publicados en 1988 y se basaban

en la reunion en un mismo sujeto de dos o mas de las siguientes

alteraciones: %%

= Seis 0 mas maculas “café con leche” (>0,5 cm en nifios o0 >1,5 cm en

adultos).

» Dos 0 mas neurofibromas o un neurofibroma plexiforme.
= Efélides axilares o inguinales.

= Gliomas o6pticos.

* Dos 0 mas nodulos de Lisch.

= Una lesién 6sea distintiva (displasia del esfenoides o adelgazamiento de la

cortical de hueso largo).

= Un familiar en primer grado con NF1.

Existen diferentes métodos para llevar a cabo el diagndstico de la NF1,

dentro de los cuales destacan:

Estudios de imagenes

= Tomografia computarizada (TC). Prueba diagndstica que, a través del uso
de rayos X, permite obtener imagenes radiograficas del interior del organismo
en forma de cortes trasversales o, si es necesario, en forma de imagenes

tridimensionales. >
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La tomografia computarizada muestra los neurofiboromas bien definidos e
hipodensos con respecto al musculo. La baja densidad puede ser causada

por el alto contenido lipidico de las células de Schwann. *°

» Resonancia magnética (IRM). Técnica muy sensible para tomar imagenes
usando campos magnéticos y ondas de radio. Este tipo de imagenes
determina la localizacion, margenes y relacion de los tumores a las

estructuras adyacentes. *°

Figura 34. Neurofibroma
plexiforme con compromiso
braquial. Imagenes en corte axial
y sagital, donde se observa una
masa tumoral, la cual sigue una
distribucion de un tracto nervioso
desde la region cervical hasta el
brazo derecho, ocupando parte
del opérculo toracico derecho
extendiéndose hacia el canal
raquideo.
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= Biopsia.- Procedimiento quirargico encaminado a obtener tejido de un
organismo Vvivo, para su estudio microscépico, basicamente con una finalidad
diagndstica. Para la obtencion de una biopsia de un neurofibroma en cavidad
bucal, se tendra presente la necesidad de adaptar estos principios al tamafio
de la lesion, las propiedades fisicas del tejido y al potencial de malignidad de

la lesion. ¥’
A la hora de anestesiar se hace en técnica de bloqueo.

En el disefio de la incisién se preferiran incisiones elipticas (que consisten en
un trazado de dos incisiones curvas que se unen en sus extremos). En las
lesiones orales pequenas (menos de 1 cm) se preferira la biopsia excisional,

es decir, se extirpa la lesion completa en un solo tiempo.

Figura 35. Biopsia excisional de un
neurofiboroma como una lesion
encapsulada, de consistencia firme y
color rosa palido.

En tanto que las lesiones mayores deben biopsiarse mediante una técnica
incisional, es decir, se extirpa parte de la lesidon. En este ultimo caso se debe
tener la precaucion de elegir las areas mas representativas de la lesion
incluyendo bordes sanos. Debe obtenerse al menos una porcion de tejido
superior a 0.5 cm de diametro, pues tamanos inferiores raramente aportan

informacion diagnéstica. >
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Diagnostico genético

» Indirecto. Estudia la transmisién de los cromosomas de padres a hijos y
determina que cromosoma de cada progenitor ha heredado el hijo. Este tipo
de estudios esta limitado a los casos familiares (el 50% de los casos de NF)

porque es necesaria la existencia de al menos dos familiares afectados. %8

= Directo. Estudia el gen responsable de la enfermedad; busqueda y
deteccion de la mutacion responsable de la enfermedad en un individuo en
particular, por lo que se puede aplicar en todos los casos, familiares (con 2 o
mas miembros afectados de NF) y esporadicos (familias con un solo

afectado). *®

Cuando alguna de estas enfermedades son detectadas en una familia y uno
de sus miembros manifieste deseos de paternidad o maternidad, existen

actualmente dos posibilidades:

= Diagndstico genético preimplantacional (DGP). Es un método que se realiza
en el embridén antes de su implantacion en el utero. En las parejas con riesgo
de transmitir NF1, el DGP informa sobre el estado de cada uno de los
embriones concebidos, y permite que uUnicamente los sanos sean
transferidos al utero materno. La técnica del DGP es el resultado de la

combinacion de una fecundacion in vitro. *°

= Diagnéstico prenatal. Se hace a través de muestras de vellosidad coridnica
de 10-12 semanas de gestacion, amniocentesis (extraccion de una pequena
muestra de liquido amnidtico que envuelve al feto dentro del utero) o en
ultima instancia funiculocentesis (obtencion de sangre dentro del utero)
estando el embridn en el interior de la madre. El diagndostico solamente es
posible si previamente se ha realizado un estudio directo o indirecto de los

padres y en el que se haya detectado la mutacion del gen NF1. €0
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Los primeros criterios diagnosticos para la NF2 fueron establecidos en 1991
por el Instituto Nacional de Declaracién de la Conferencia de Desarrollo de
Consenso de la Salud sobre Acustica Neurinoma. Dicho diagndstico debe

cumplir con uno de estos dos criterios: ***°

1.- Neurinoma bilateral del acustico (VIII par craneal).

2.- Familiar de primer grado con NF2 y presencia de neurinoma unilateral del

VIl par craneal. O bien dos de los siguientes:

A. Neurofibroma

B. Meningioma

C. Glioma

D. Schawannoma

E. Opacidades subscapulares posteriores juveniles del cristalino (cataratas)

El diagndstico de la NF2 continua siendo clinico. Todos los autores estan de
acuerdo, sin embargo, en que el estudio 6ptimo para valorar la presencia de
tumores en la enfermedad es la resonancia magnética con gadolinio (metal
que tiene propiedades paramagnéticas y, por lo tanto, altera el magnetismo
de los protones de agua y asi aumenta la intensidad de la sefal de lesiones
que tienen vascularidad alterada), puede detectar tumores de hasta 1-2 mm

de tamario. '

Cuando la resonancia magnética es enriquecida con gadolinio muestra con
mucha claridad la presencia de los schwannomas en los angulos

pontocerebelosos, asi como sus tamafios, formas, crecimiento y afectacion
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de las zonas vecinas, especialmente tronco cerebral y pefiascos, asi como
los restos tumorales cuando se ha realizado previamente una extirpacion

incompleta. °’

Figura 36. Resonancia Magnética enriquecida con
Gadolinio en un adulto joven. La proyeccion axial
muestra schwannoma vestibular bilateral (circulos)
parcialmente extirpados y de mayor volumen del lado
derecho.

El diagndstico genético ya es posible en la mayoria de las familias con dos o
mas individuos afectados de NF2, mediante técnicas de biologia molecular
como la Hibridacion Fluorescente in situ con sondas de hibridacion (FISH-por
sus siglas en inglés) utiliza moléculas fluorescentes para localizar genes o
fragmentos de DNA, esta técnica es especialmente util para mapear genes o
localizar anormalidades cromosdmicas. A mayor gravedad de la enfermedad

en esa familia, mayor es la probabilidad de encontrar la mutacion. *’

\

Figura 37. FISH metafasico en humanos.
En amarillo, el cromosoma 2 donde se
encuentra el gen NF2.
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2.9.1 Diagnéstico diferencial

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

se presentan en otros Sindromes relacionados con la Neurofibromatosis. ©'

= Sindrome Klippel- Trenaunay- Weber

Es un padecimiento congénito, raro, descrito en 1900 por Klippel vy
Trenaunay, que se manifiesta en la infancia o adolescencia y esta
caracterizado por angiomas cutaneos (hiperplasia, desarrollo excesivo de los
tejidos y/o del tejido vascular sanguineo) de color vino oporto, que pueden
afectar a casi todas las partes del cuerpo, inicio temprano de varicocidades e

hipertrofia de los tejidos blandos y 6seos de un miembro. 2

Figura 38. Sindrome Klippel-
Trenaunay- Weber.

= Neoplasias endocrinas multiples Tipo 2B

Es un Sindrome poco frecuente caracterizado por cancer medular de tiroides,
feocromocitoma (tumor de la médula suprarrenal), habito marfanoide
(estatura muy alta, extremidades largas y delgadas, manos aracniformes con
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dedos muy largos, cara alargada), neurinomas y otras manifestaciones
menos comunes. Habitualmente se presenta a grupos familiares y tiene mal

prondstico. %

Figura 39. Paciente masculino
con Sindrome de Neoplasias
endocrinas multiples Tipo 2B.

= Sindrome de Leopard

Descrito por Gorlin en 1969, es una enfermedad hereditaria extremadamente
rara caracterizada por lentiginosis (presencia de léntigos o maculas
pigmentadas de menos de 5 mm, en la piel), hipertelorismo, sordera,
anomalias genitales, estenosis pulmonar (estrechez patologica de un

conducto, en este caso en pulmon) y retraso del crecimiento. %

Figura 40. Paciente con
Sindrome de Leopard, presencia
de maculas “café con leche”.
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= Sindrome de Mc Cune Albright

Descrita por primera vez en 1937 por Albright y cols. Se define clinicamente
por la siguiente triada: displasia fibrosa poliostética, maculas pigmentadas de
la piel (manchas “café con leche”), y pubertad precoz. Es una enfermedad
rara, de la que se desconoce su prevalencia. Ademas de la pubertad precoz,
otras endocrinopatias hiperfuncionales pueden estar involucradas como es el

caso de hipertiroidismo y exceso de la hormona de crecimiento. ®°

HFX iy = F

Figura 41. Pacientes con
Sindrome de Mc Cune-Albright.

= Sindrome de Bannayan- Riley- Ruvalcaba

Es una enfermedad hereditaria rara, caracterizada por un crecimiento
excesivo previo y posterior al nacimiento, macrocefalia, escafocefalia (cierre
precoz y exclusivo de la sutura sagital que separa a los huesos parietales),
maculas pigmentadas, retraso mental leve, y crecimientos tumorales
benignos preferentemente subcutaneos, similares al hamartoma (tumor
constituido por una mezcla anormal de los elementos constitutivos de un

tejido). °
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Figura 42. Paciente con
Sindrome de Bannayan- Riley-
Ruvalcaba.

= Sindrome de Proteus

Descrita en 1979 por Cohen y Hayden. Es una enfermedad congénita que
causa un crecimiento excesivo de la piel y un desarrollo anormal de los
huesos, musculos, tejido adiposo, vasos sanguineos Yy linfaticos.
Normalmente acompafados de tumores en mas de la mitad del cuerpo.

Afecta ambos sexos por igual. 67

Figura 43. Pacientes con
Sindrome de Proteus.
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= Sindrome de Nonnan

Los signos clinicos mas caracteristicos del Sindrome son retraso mental
moderado, hipertelorismo, criptorquidia (testiculo no descendido), ptosis
palpebral (descenso permanente del parpado superior), cuello corto, orejas
de implantacion baja, estatura corta, malformaciones cardiacas entre las que
son las mas frecuentes la estenosis pulmonar y, en menor grado la anomalia
de Ebstein (defecto cardiaco, en el cual partes de la valvula tricuspide son

anormales) y conducto arterioso. ®

—

Figura 44. Nifo con Sindrome de
Nonnan.

= Sindrome de Watson

Descrito por Watson en 1967; presenta parecidas caracteristicas, tales como
talla y cuello cortos, cardiopatia congénita (estenosis de la arteria pulmonar,

ademas de las maculas “café con leche” y una inteligencia baja).

Los sujetos afectados de Sindrome de Watson pueden presentar también

nédulos de Lisch y neurofibromas. ®°
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2.9.2 Manejo clinico
2.9.2.1 Médico
Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1)

El tratamiento de esta anomalia consiste en la concientizacion del paciente y
su familia de las caracteristicas de la enfermedad, de su transmisién genética
y de las limitaciones de su tratamiento. Los neurofibromas, en cualquiera de
sus tipos, solo pueden ser tratados de manera quirurgica, buscando mejoria
en el aspecto cosmético y para evitar un déficit funcional. Actualmente no
existe manejo farmacoldgico disponible, pero se estan adelantando estudios
con diferentes tipos de farmacos que tratan de controlar el crecimiento de los
tumores, mejorar el aspecto de las manifestaciones cutaneas o disminuir la
afeccion cognitiva que con frecuencia se da en compafiia de esta patologia.”

El tratamiento debe enfocarse en muchos sistemas distintos del organismo.

Autores como Riccardi y Rouse mencionan que para tratar algunos de los
sintomas asociados a la Neurofibromatosis, se propuso como tratamiento el
ketotifeno (bloqueador de mastocitos que produce su despigmentacion).
Riccardi demostro en un estudio a doble ciego que el ketotifeno a dosis de 2
a 4 miligramos diarios tiene una accién beneficiosa en los sintomas

relacionados a los neurofibromas (prurito, dolor y debilidad muscular). "2

3 proponen el uso de interferon gamma en aquellos

Nakayama y cols.
pacientes con enfermedad de Von Recklinghausen, casos en los que los

neurofibromas son intratables o inoperables.

El examen durante la nifiez debe concentrarse en detectar signos de
desarrollo anormal. A los adultos se les hacen examenes periddicos para

detectar cancer causado por tumores. Por eso, es necesario realizar un
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chequeo general todos los anos, ya que el tratamiento precoz de las posibles

complicaciones mejora el prondstico. ™

Seguimiento del paciente con NF1:

Estudio Familiar

= Valoracion Clinica de hermanos y padres.

= Asesoramiento genético.

Paciente

Dependiendo de la edad y del grado de afectacion, se puede realizar:

= Valoracién del crecimiento: estatura, perimetro cefalico, estadio puberal,

velocidad de crecimiento.

= Exploracion neurolégica, con Resonancia Nuclear Magnética cerebral,

anual.

» Estudio de rayos X dependiendo de los sintomas y hallazgos en la

exploracion (asimetrias, incurvaciones).
= Eco cardiograma en el momento del diagnéstico, repetir todos los afos.

= Estudio molecular (diagndstico genético directo e indirecto) para la

identificacion de la mutacién.
= Analisis de sangre.
= Valoracion oftalmoldégica, auditiva y psicoldgica, anual.

= Control de la tension arterial, cada 3 meses.
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Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2)

En el caso de la NF2, si se extirpan de manera precoz los neurinomas
acusticos se puede preservar la audicidn. Los neurocirujanos y/o neurélogos
deben aconsejar a cada persona sobre el tratamiento mas adecuado:

extirpacidon quirurgica, extirpacion parcial, rayos x, tratamiento con laser. >1

Implantes auditivos troncoencefalicos

Estos Implantes comenzaron a usarse en 1979 en el House Ear Institute por
el Dr. William House y el Dr. William Hitselberger. Los primeros pacientes
presentaban tumores en ambos nervios auditivos. La FDA (US Food and
Drug Administration) de los Estados Unidos aprob6 el Implante de Tronco

Cerebral para su uso clinico en octubre del afio 2000. °

La operacion consiste en implantar unos electrodos sobre los nucleos
auditivos, en el tronco del encéfalo, de forma que se restablezca la
continuidad de la via auditiva y se consiga que el impulso eléctrico llegue

hasta el cerebro para interpretar el estimulo. "

El 95% de los pacientes manifestaron que se habian beneficiado con el
implante, aunque en la inmensa mayoria de las ocasiones no se consigue
alcanzar una comprension conversacional adecuada y es necesario la lectura

labial. "

Figura 45. A) El implante auditivo del tronco cerebral
consiste en un radio receptor- estimulador que se implanta
en el hueso temporal. B) El sonido se recoge en el pabellén

auricular por un micréfono que envia la sefial a un
digitalizador procesador del habla transmisora.

()
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2.9.2.2 Odontolégico

Generalmente las lesiones en cavidad bucal son asintomaticas y pocas
veces se requiere de tratamiento, pero se han registrado casos de dolor y
alteraciones en la funcion de las estructuras adyacentes de la cavidad

bucal.”®

Aunque no esta contraindicado ningun tratamiento dental, el cirujano
dentista debe estar capacitado para el eventual tratamiento del o los tumores
que requieren ser removidos quirurgicamente en la cavidad bucal. Ademas el
manejo de estos pacientes debe ser cuidadoso con el propdsito de que estos
no se sientan rechazados, ademas de brindarles los elementos de

conocimiento para una buena salud bucodental. 7’

En caso de necesidad, se hacen resecciones en bloque muy amplias,
teniendo a veces que resecar en bloque los dientes y alveolos, considerando
que aun con ello, no siempre se consigue la eliminacion total del
neurofibroma, y en casos de recidiva suelen quedar secuelas dolorosas con
la posibilidad de una posible transformacién sarcomatosa. Es preciso ser
cauteloso antes de indicar la extirpacion de un neurofibroma en boca o en

otra localizacion. 8

Figura 46. Tratamiento quirdrgico para retirar un
neurofibroma gingival.
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2.9.2.3 Complicaciones

En la NF1, la malignidad de los tumores se puede presentar a cualquier
edad, pero los tipos de tumores difieren de nifios a adultos. En los nifios, los
tumores graves que normalmente se pueden desarrollar son los gliomas de

nervio optico y un tipo de tumores.

En los adultos, los neurofibrosarcomas son los mas comunes. Ademas una
serie de asociaciones tales como retraso mental, estatura corta y cambios

neuroldgicos. "®

En la NF2 el tumor del nervio auditivo (neurinoma acustico), segun su
tamafio y situacion, también puede afectar al nervio facial y al sistema
vestibular, causando paralisis de alguna parte de la cara y problemas de
equilibrio. La pérdida de audicion es progresiva, y puede acabar en sordera

completa. "

2.9.3 Pronéstico

Si no hay complicaciones, la expectativa de vida de las personas que
padecen Neurofibromatosis puede llegar a ser muy parecida a la de un

individuo sano. '®

El prondstico de los pacientes es desagradable, tanto por la progresiéon
constante como por la tendencia a la malignizacion. Los datos sobre una

malignizacion oscilan entre el 2 y el 30%. '

Un factor adicional que influye en el prondstico del paciente es el aumento
del riesgo a desarrollar un tumor maligno de otro origen como es el

neurofibrosarcoma, siendo una neoplasia maligna que nace en el tejido
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conjuntivo de la vaina de los nervios periférico y simpatico. Generalmente se
presentan con dolor y crecimiento rapido sobre un nédulo ya existente o un

neurofibroma. &

3. CASOS CLINICOS REPORTADOS

3.1 Casos clinicos reportados durante el afno 2015

Para la obtencion de estos articulos, se hizo la busqueda en la base de datos
Pubmed, anotando como titulo Neurofibromatosis oral, desplegando una
serie de articulos, los cuales se presentan a continuacion. Posteriormente
para la obtencion del articulo en PDF se ingres6 a la pagina
www.dgb.unam.mx, anotando el titulo del articulo en la pagina principal,

seleccionando el icono de tema y dando click en el icono buscar.

Con base en la busqueda realizada, se encontraron 42 casos reportados,
para NF1y NF2 durante el aio 2015, cabe mencionar que en la mayoria de
ellos se describen aspectos ya conocidos del diagndstico y manejo clinico del
padecimiento que fueron plasmados en este trabajo, sdlo en algunos se
describen algunas variantes de diagnoéstico y manejo clinico, con el propdsito
de aportar informacién adicional en el entendimiento de Ia

Nerurofibromatosis.

A continuacidn se presenta en la siguiente Tabla 4, 20 articulos indexados
representativos para NF1 y NF2 con las aportaciones mas relevantes de

cada una de ellos.
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Tabla 4. Casos reportados de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) y Neurofibromatosis
Tipo 2 (NF2) durante 2015

[A _case of ganglioglioma extended to the lateral ventricle and associated with
neurofibromatosis type 1].

Enomoto T, Fukushima Y, Yoshino S, Hirakawa K, Fukushima T, Aoki M, Nabeshima K,
Tsugu H, Inoue T.

No Shinkei Geka. 2015 Feb;43(2):147-52. doi.

Aportacion. Se presenta un caso raro del ganglioglioma intraventricular asociado a NF1.
Una mujer de 42 afos presentaba una sensacion de pesadez de cabeza y mareos. Le
diagnosticaron NF1, porque tenia multiples neurofibromas subcutaneos y maculas “café con
leche”. Con el estudio de imagen (tomografia computarizada se demostré que tenia una
hidrocefalia obstruida con una lesién total larga y circula, dicho tumor fue extirpado en su
totalidad.

[Neurofibromatosis type 1. Splicing mutation detected by MLPA and DNA sequencing in
Argentinal.

Laurito S, Di Pierri J, Roqué M.

Medicina (B Aires). 2015;75(2):91-4. Spanish.

Aportacion. Un caso con NF1 fue analizado por sonda de amplificacion de ligadura
dependientes multiplex (MLPA), la cual detecta una alteracion en el exén 13 del gen NF1. El
paciente present6 osteoma maxilar, lordosis lumbar, neurofibromas cutaneos y maculas
“café con leche”.

A Rare Case Report of Neurofibromatosis | in HIV Positive Individual.

Warhekar AM, Wanjari PV, Chaudhary A, Hada DS, Gupta R.

J Clin Diagn Res. 2015 Apr;9(4):ZD20-2. doi: 10.7860/JCDR/2015/12111.5838. Epub 2015
Apr 1.

Aportacion. Este articulo presenta un caso raro de NF1 en un individuo con VIH positivo,
que implica la maxila, mandibula, y arco cigomético.

An Unusual Case of Constitutional Mismatch Repair Deficiency Syndrome With
Anaplastic Ganglioglioma, Colonic Adenocarcinoma, Osteosarcoma, Acute Myeloid
Leukemia, and Signs of Neurofibromatosis Type 1: Case Report.

Daou B, Zanello M, Varlet P, Brugieres L, Jabbour P, Caron O, Lavoine N, Dhermain F,
Willekens C, Beuvon F, Malka D, Lechapt-Zalcmann E, Abi Lahoud G.

Neurosurgery. 2015 Jul;77(1):E145-52; discussion E152. doi.

Aportacion. Muchos aspectos de esta enfermedad son aun desconocidos. Se identificd un
caso de un paciente con un ganglioglioma anaplasico, el cual fue sometido a reseccién
quirargica exitosa, quimioterapia y radioterapia y ha tenido uno de los periodos de
supervivencia mas largos conocidos con esta enfermedad.

An Unusual Case of Multiple Intraoral Manifestations of Neurofibromatosis Type 1: Case
Report with Literature Review

Sheejith M, Benny Joseph, Sameera G Nath, Bhavya Sheejith

J Clin Diagn Res. 2014 December; 8(12): ZD20-ZD22. Published online 2014 December 5.
doi.

Aportacion. Este articulo se centra en una ocurrencia relativamente rara de multiples
manifestaciones nodulares de la NF1 en un reborde alveolar desdentado, lengua, paladar y
labios de un paciente femenino mayor.
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Tabla 4. Casos reportados de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) y Neurofibromatosis
Tipo 2 (NF2) durante 2015 (continuacion)

An unusual cause of hemoperitoneum: case report with review of literature.

Kumar S, Khanna S, Roy A, Gupta SK.

Int J Surg Case Rep. 2015;12:120-2. doi: 10.1016/j.ijscr.2015.05.039. Epub 2015 Jun 3
Aportacion. Este caso representa a la Neurofibromatosis intestinal aislada en un paciente
sin manifestaciones sistémicas y pone de manifiesto la necesidad de alto indice de
sospecha para excluir la NF1 o neoplasia endocrina multiple tipo 2B.

An unusual oral manifestation of type 1 neurofibromatosis: A case report and review of
literature.

Shekar V, Rangdhol V, Baliah WJ, Thirunavukarasu S.

J Nat Sci Biol Med. 2015 Jan-Jun;6(1):261-3. doi.

Aportacion. Se presenta un caso raro de neurofibroma gingival en un paciente con NF1.
La mayoria de los neurofibromas solitarios son esporadicos, mientras que algunos estan
asociados con el Sindrome de NF1. Los tejidos duros y blandos se ven afectados por el
tumor; sin embargo, la lengua es el sitio mas afectado.

Cerebellar pleomorphic xanthoastrocytoma in a patient with neurofibromatosis type 1: a
case report and literature review.

Takei H, Rouah E, Bhattacharjee MB.

Int J Clin Exp Pathol. 2015 Jun 1;8(6):7570-4. eCollection 2015

Aportacion. La NF1 por un mecanismo desconocido, puede desempefiar un papel en la
alteracion del curso clinico y el comportamiento biolégico del PXA cerebeloso.

Dystrophic thoracic spine dislocation associated with type-1 neurofibromatosis: Case
report and rationale for treatment.

Meneses-Quintero D, Alvarado-Gémez F, Alcala-Cerra G.

J Craniovertebr Junction Spine. 2015 Apr-Jun;6(2):79-82. doi.

Aportacion. Se presenta un caso raro de distrofia toracica en un nifio de 14 afos de edad
con NF1. Mostrando deformidades tales como cifosis y escoliosis.

Glomus tumor of the thenar eminence in neurofibromatosis type 1: case report and
literature review.

Scaravilli G, Rossi R, Artiaco S, Merolla G.

Transl Med UniSa. 2014 Dec 19;11:63-8. eCollection 2015 Jan-Apr..

Aportacion. El tumor de glomus (GT) es una neoplasma mesenquimal rara, dolorosa, que
surge del cuerpo del glomus. En los ultimos afios, ha sido resaltado la asociacion entre NF1
y GT. Se presenta un caso de un hombre de 65 afos, que padecia de NF1, con dolor
intenso en la eminencia tenar de la mano derecha, tratada con éxito con la supresién de la
masa.

High prevalence of hyposalivation in individuals with neurofibromatosis 1: a case-control
study.

Cunha KS, Rozza-de-Menezes RE, Luna EB, Almeida LM, Pontes RR, Almeida PN, de
Aguiar LV, Dias EP.
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Tabla 4. Casos reportados de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) y Neurofibromatosis
Tipo 2 (NF2) durante 2015 (continuacion)

Orphanet J Rare Dis. 2015 Feb 28;10:24. doi.

Aportacion. La hiposalivacion puede ser una consecuencia de NF1, como ocurre en otras
enfermedades genéticas. Mas estudios son necesarios para entender cual es la relacion
entre la NF1 y la hiposalivacion.

ISCHEMIC RETINOPATHY IN NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1.

Dansingani KK, Jung JJ, Belinsky I, Marr BP, Freund KB.

Retin Cases Brief Rep. 2015 Fall;9(4):290-4. doi.

Aportacion. La NF1 puede presentarse en el fondo de ojo con una variedad de tipos de
lesion, incluyendo tumores vasoproliferativos, harmartoma y hemangiomas. Las oclusiones
vasculares son relativamente infrecuentes. También se ha descrito un espectro de
anormalidades microvasculares retinianas, pero se carecen de pruebas especificas de la
enfermedad para guiar el tratamiento.

Legius syndrome: case report and review of literature.

Benelli E, Bruno |, Belcaro C, Ventura A, Berti I.

Ital J Pediatr. 2015 Feb 8;41:8. doi: 10.1186/s13052-015-0115-9

Aportacion. El Sindrome de Legius es una enfermedad dominante caracterizad por una
leve Neurofibromatosis Tipo 1(NF1) en cuanto al fenotipo. El diagnostico fue confirmado por
el hallazgo de una mutacion en el gen SPRED1, un regulador de sefalizacion RAS /
MAPK.

Metaplastic breast cancer in a patient with neurofibromatosis.

Chaudhry US, Yang L, Askeland RW, Fajardo LL.

J Clin Imaging Sci. 2015 Mar 27;5:17. doi: 10.4103/2156-7514.154102. eCollection 2015.
Aportacion. Se presenta un caso de cancer de mama en un paciente con diabetes tipo
1 con Neurofibromatosis. El paciente refiere una masa palpable en la izquierda del
pecho con los hallazgos sospechosos en mamografia y ultrasonido. La biopsia percutanea
guiada por ecografia mostré el carcinoma de mama con metastasis en un ganglio linfatico
axilar.

Mébius syndrome associated with neurofibromatosis Type 1: A rare co-occurrence.

Sharma A, Gupta N, Talwar T, Gupta M.

J Pediatr Neurosci. 2015 Apr-Jun;10(2):172-4. doi.

Aportacién. El Sindrome de Mdbius es un desorden congénito raro que se presenta con
diplejia facial y alteracion de la mirada horizontal. Los pacientes pueden presentar paralisis
y deformidades musculoesqueléticas. En este paciente ademas del Sindrome de Mdbius,
también tenia criterios diagnosticos de la NF1, tales como maculas “café con leche”,
nodulos de Lisch y gliomas épticos.

Multidimensional Ultrasound and Computed Tomography Imaging Support in Bleeding
Plexiform Neurofibromatosis of the Scalp: A Case Report and Literature Review.

Wortsman X, Lobos N, De la Parra R, Carreno L.

Indian J Dermatol. 2015 Jul-Aug;60(4):421. doi.
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Tabla 4. Casos reportados de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) y Neurofibromatosis
Tipo 2 (NF2) durante 2015 (continuacion)

Aportacion. Se presenta esta complicacion hemorragica subita de un neurofibroma
plexiforme del cuero cabelludo que requiere urgente y coordinada labor del personal clinico,
imagen y patologia. En este caso se muestran las imagenes caracteristicas de la
hemorragia en esta entidad multidimensional con ultrasonido y CT.

Multiple Schwannomas of the Spine: Review of the Schwannomatosis or Congenital
Neurilemmomatosis: A Case Report

Sang-Hoon Lee, Se-Hoon Kim, Bum-Joon Kim, Dong-Jun Lim

Korean J Spine. 2015 June; 12(2): 91-94. Published online 2015 June 30. doi.

Aportacion. Presentamos un caso de schwannomas multiples de la columna vertebral
relacionada con schwannomatosis, describiendo los resultados radiolégicos e
intraoperatorios que aclaran la caracteristica de la enfermedad. El paciente debe someterse
a revision sistémica y proyeccion de imagen de cerebro para diagnéstico diferencial de NF 2.
A diferencia de NF2, schwannomatosis muestra resultados favorables, y diagndstico
diferencial con estudio imagenolégico apropiado.

Oral manifestations of neurofibromatosis type 1 in children with facial plexiform
neurofibroma: report of three cases.

Cunha KS, Rozza-de-Menezes RE, Andrade RM, Almeida L, Janini M, Geller M.

J Clin Pediatr Dent. 2015 Winter;39(2):168-71.

Aportacion. Se evaluaron tres casos pediatricos de NF1 con neurofibroma plexiforme
facial, presentandose con manifestaciones orales clinica y radiograficamente. El
neurofibroma plexiforme facial puede causar asimetria, desfiguracion y generalmente se
presenta del nervio trigémino.

Rare Case of Optic Pathway Glioma with Extensive Intra-Ocular Involvement in a Child
with Neurofibromatosis Type 1

Vasudha Gupta, Kourosh Sabri, Kaitlyn F. Whelan, Virginia Viscardi

Middle East Afr J Ophthalmol. 2015 Jan-Mar; 22(1): 117-118. doi.

Aportacion. Presentamos un caso raro de glioma del nervio 6ptico con la extensién en la

porcion intraocular de dicho nervio.
El paciente perdi6 toda visién util en un ojo debido a la NF1. La evaluacion oftalmica es de
suma importancia para detectar el glioma 6ptico.

Treatment decision-making for sporadic_small vestibular schwannoma in_a pediatric
patient: A case report and literature review

JUN WANG, YAJING XU, TING LEI, LIANG ZENG

Oncol Lett. 2015 May; 9(5): 2371-2373. Published online 2015 March 18. doi.

Aportacion. Se report6é un caso de un varén de 15 afos que presentaba pérdida de oido,
debido a un pequefio schwannoma vestibular del lado izquierdo no asociado a NF2, que
habia sido evidente durante seis meses. El paciente no tenia antecedentes familiares de
NF2. El tratamiento se llevd a cabo con radiocirugia estereotactica y el examen de
seguimiento postoperatorio de cinco afios mostré estabilidad del tumor sin déficits
neurolégicos.
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Finalmente presentamos una breve descripcion de los casos (ya incluidos en
la tabla de arriba) que desde nuestro punto de vista, contienen informacién

muy valiosa y relevante para el entendimiento de NF1 y NF2.

Casos clinicos de Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1)

Articulo 1 (Caso 1)

Cunha et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2015) 10:24
DOl 10.1186/513023-015-0239-4 OIRD) ORPHANET JOURNAL
OF RARE DISEASES

LETTER TO THE EDITOR Open Access

High prevalence of hyposalivation in individuals
with neurofibromatosis 1: a case—control study

Karin Soares Cunha'?", Rafaela Elvira Rozza-de-Menezes ', Eloa Borges Luna'?,

ilian M Sol A ida'~, Raqu Ri ieu Li Andr, P !, Paula Nasci A ida'?

Lilian Machado de Sousa Almeida'~, Raquel Richelieu Lima de Andrade Pontes', Paula Nascimento Almeida™~,
;e - . cl: . It

Leticia Vidaurre de Aguiar” and Eliane Pedra Dias

La NF1 es una de las enfermedades genéticas mas comunes en los seres humanos y
tiene una expresividad muy variable. Sus manifestaciones orales son comunes, pero no
hay estudios que investiguen las alteraciones funcionales en las glandulas salivales en
dicha enfermedad. Nuestro objetivo fue evaluar la tasa de flujo salival en personas con
NF1 e investigar las posibles causas y consecuencias de la alteracion de las glandulas

salivales.

En el ano 2015, Karin Soares Cunha y cols, evaluaron la tasa de flujo salival
en 49 individuos con NF1 e investigaron las posibles causas y consecuencias
de la alteracion de las glandulas salivales, causadas por mutaciones en el
gen NF1, siendo la neurofibromina un regulador negativo de las vias Ras, en
donde hay un complejo de sefalizacion entre la neurofibromina y otros
miembros de la superfamilia de GTPasas pequefias, incluyendo el dominio
de union a Rho, actualmente se ha descrito que Rho cumple un papel crucial
en la morfogénesis del lumen de las glandulas salivales, asi como en la
formacion de acinos de dicha linea celular, lo que podria dilucidar el

mecanismo asociado a la hiposalivacion. 442
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Lo anterior se respalda con el trabajo de Kimura y cols. 49y donde describen

que la neurofibromina se sobreexpresa en células ductales de las parétidas.

Ninguna de las causas investigadas de hiposalivacion (medicamentos, baja
ingesta de liquidos, uso de bebidas con cafeina o estimulantes, alcohol y

humo) se asociaron con bajo flujo salival en NF1. Sin embargo, la alteracién

del sistema nervioso auténomo vy el flujo de sangre a las glandulas salivales

conllevan hiposalivaciéon en individuos con NF1.

El 8% de individuos con NF1 tenian neurofiboromas plexiformes en areas de
glandulas salivales mayores, que podrian causar atrofia de las células

acinares por compresion o infiltracion por las células del tumor.
El 59% de los individuos presentaron alta prevalencia de hiposalivacion.

Articulo 2 (Caso 2)

Case Reports

An unusual oral manifestation of type 1
neurofibromatosis: A case report and review
of literature

Vandana Shekar, Department of Oral Medicine and Radiology, Indira Gandhi Institute of Dental Sciences.
Vishwanath Rangdhol Pondicherry, India
John Baliah W.
. ? Address for correspondence:
Sivasankari Dr. S.Vandana, Department of Oral Medicine and Radiology, I
Thirunavukarasu Sciences, Pondicherry - 607 402, India. E-mail- drvandanay

Gandhi Institute of Dental
nail.com

El neurofibroma es un tumor de vaina nerviosa periférica benigna y es el tumor mas
frecuente de origen neural. Su presencia es uno de los criterios clinicos para el
diagndstico de la NF1, siendo esta, una enfermedad hereditaria frecuente que ocurre
en uno de cada 3000 nacimientos. El diagnostico a veces se puede hacer en el
nacimiento, mientras que en otros se hace tarde en la vida después de la apariciéon
de criterios clinicos adicionales. Sin embargo, la lengua es el sitio mas afectado. El
neurofibroma gingival es una manifestacion oral poco comun de NF. Aqui, se
presenta un caso raro de neurofibroma gingival en un paciente con NF1. Una de las
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En el aino 2015, Vandana Shekar y cols, reportaron un caso raro de
neurofibroma gingival en un paciente con NF1. Los neurofibromas gingivales
pueden causar enfermedad periodontal, ya que el crecimiento del tejido es
un obstaculo para llevar a cabo las medidas de higiene bucal. También
pueden causar malposiciones e impactaciones dentales. En este caso
presentado no se observaron alteraciones radiograficas y se mantuvo en
observacion al paciente cada 3 meses durante un periodo de 1 afio al cabo

del cual no se mostré signos de recurrencia. 81

Figura 48. Neurofibroma gingival.
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Articulo 3 (Caso 3, 4, 5)

Oral Manifestations of Neurofibromatosis Type 1 in Children with Facial Plexiform Neurofibroma

Oral Manifestations of Neurofibromatosis Type 1 in Children with
Facial Plexiform Neurofibroma: Report of Three Cases

Cunha KS*/ Rozza-de-Menezes RE**/ Andrade RM***/ Almeida LMS****/ Janini MER*****/ Geller
NFiidsks

La NF1 es un Sindrome complejo caracterizado por muchas anomalias y puede afectar a
todos los sistemas de érganos. Las manifestaciones orales de la NF1 se producen con
frecuencia, incluso los nifios con neurofibromas plexiformes faciales y alteraciones orales
son escasos. El neurofibroma plexiforme facial puede causar asimetria, desfiguraciéon y
por lo general surge del nervio trigémino.

En el afio 2015 Cunha KS vy cols., reportan tres casos pediatricos con NF1
con neurofibroma plexiforme facial, presentandose con manifestaciones

orales, siendo evaluados clinica y radiograficamente.

Los neurofibromas plexiformes faciales pueden causar asimetria facial,
generalmente surgir del nervio trigémino, y pueden implicar cualquier

combinacion de sus tres ramas como la oftalmica, maxilar y mandibular. &2

A continuacién haremos una breve descripcion de los pacientes presentados

en el articulo previamente mencionado.
Paciente 1

Paciente masculino de 6 afnos de edad con manifestaciones clinicas tales
como nodulos de Lisch, maculas “café con leche”, efélides axilares e

inguinales.
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Al examen extraoral se presenta un tumor en la hemicara derecha
implicando al parpado superior e inferior, la region temporal y occipital, el

labio superior y el mentén.

Al examen intraoral se presenta hemimacroglosia del lado derecho, mordida
abierta anterior y un crecimiento excesivo sobre el lado lingual de los dientes

anteriores inferiores que se diagnosticé como un neurofibroma.

Figura 49. A) Tumor en la hemicara derecha implicando al
parpado superior e inferior. B) Hemimacroglosia del lado
derecho. C) Mordida abierta anterior y crecimiento excesivo
sobre el lado lingual de los dientes anteriores inferiores.

Al examen radiografico se presenta una reduccion de la rama mandibular,
alargamiento y estrechamiento de los procesos condilares y coronoides,
ampliacién del foramen mandibular, asi como una profundizacion de la

escotadura mandibular.

68

—
| S—



NEUROFIBROMATOSIS. REVISION DE LA LITERATURA.

Estrechamiento del
proceso coronoide

Estrechamiento
del condilo

Profundizacién de
la escotadura
mandibular
Ampliacion del
foramen
mandibular

Reduccion de la
rama mandibular Figura 50. Caracteristicas radiograficas de
un paciente con NF1.

Paciente 2

Paciente masculino de 9 afios de edad con presencia de maculas “café con

leche” y nddulos de Lisch.

Al examen extraoral se presenta un aumento de volumen del lado derecho
debido al neurofiboroma plexiforme facial extendiéndose desde la parte

inferior de la mejilla a la regién submandibular.

A

Figura 51. Paciente masculino que presenta aumento de
volumen del lado derecho extendiéndose desde la parte
anterior inferior de la mejilla a la region submandibular.
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No hubo alteraciones intraorales.

Al examen radiografico se presenta un alargamiento y estrechamiento de los
procesos condilares y coronoides, ampliacion del foramen mandibular y del

canal mandibular, profundizacion de la escotadura mandibular.

Profundizacion de la escotadura
mandibular Estrechamiento del proceso
coronoide

Estrechamiento
del condilo

\ Ampliacién del

foramen
Ampliacién del mandibular
canal
mandibular ] L. . e
Figura 52. Caracteristicas radiograficas
de un paciente con NF1.
Paciente 3

Paciente masculino de 11 afnos de edad, con presencia de maculas café con

leche y efélides axilares e inguinales.

Al examen extraoral el neurofibroma plexiforme facial se ubica en la
hemicara izquierda afectando los parpados superior e inferior, la regién
temporal, el labio superior y menton. El diagnéstico de neurofibroma

plexiforme se confirmé previamente por biopsia.
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Figura 53. Neurofibroma plexiforme facial ubicado en
la hemicara izquierda afectando los parpados superior
e inferior, la region temporal, el labio superior y el
mentén.

Al examen intraoral hubo una ampliacién alveolar bucolingual de la
mandibula superior e inferior en el lado izquierdo. También se observé un
crecimiento excesivo de tejido blando flacido en la regidén posterior izquierda

del hueso alveolar mandibular.

Al examen radiografico se presenta una zona radiolucida multilocular con
bordes bien definidos en el cuerpo mandibular del lado izquierdo
extendiéndose hasta la rama de la mandibula, causando impactacion de los
primeros y segundos molares, aplanamiento del angulo mandibular,

angulacion del proceso condilar, ampliacion del foramen mandibular.

Angulacion del
proceso condilar

Ampliacion del
foramen
mandibular

Aplanamiento

del ar.lgulo Figura 54. Caracteristicas radiograficas
mandibular .
de un paciente con NF1.
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1904

Caso clinico de Neurofibromatosis Tipo 2 (NF2)

En el aino 2015, Jun Wang Yy cols., reportaron un caso de un varon de 15
afos que presentaba pérdida de oido, debido a un pequefio schwannoma
vestibular del lado izquierdo no asociado a NF2, que habia sido evidente
durante seis meses. El paciente no tenia antecedentes familiares de NF2. El
tratamiento se llevd a cabo con radiocirugia estereotactica y el examen de
seguimiento postoperatorio de cinco afios mostrd estabilidad del tumor sin

déficits neuroldgicos. *
3.2 Casos clinicos reportados en México

Después de una exhaustiva revisidon bibliografica de casos reportados en un
periodo definido (2015), fueron escasos los estudios encontrados en México
sobre la busqueda de Neurofibromatosis. Se acudié al Hospital Centro
Médico Siglo XXI, con el Doctor Sanchez Vaca, Coordinador del area de
Neurologia pediatrica para la busqueda y obtencion de los casos, mismos
que no se pudieron obtener debido a un protocolo establecido que implica

solicitar la informacion anticipadamente al Departamento de Ensefianza.

El Doctor Sanchez Vaca comentd que tenia 6 casos clinicos sobre
Neurofibromatosis, uno de ellos dandole seguimiento durante 10 anos debido
a que la paciente presentaba alteraciones neuroldgicas, los demas casos
clinicos fueron dados de alta, debido a que los pacientes solo presentaban
maculas “café con leche” y efélides axilares e inguinales. Sin embargo,
ninguno de estos casos ha sido publicado a la fecha, por lo que se carece de

la evidencia requerida.
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4. CONCLUSIONES

Con el término de este trabajo de investigacion se concluye que la
Neurofibromatosis se define como una enfermedad genética autosomica
dominante, que afecta principalmente la piel y los troncos nerviosos, con
sintomatologia variable, desde casi asintomatica hasta grave. Para la cual no

hay tratamiento especifico.

En el ultimo afo existen escasos reportes de casos de NF1 y sobre todo de
NF2 donde se describan nuevas aportaciones clinicas y moleculares para el
entendimiento de dicha enfermedad, en Latinoamérica y en México no

existen casos reportados durante el ultimo afo.

En este tipo de pacientes se debe elaborar una historia clinica completa
basada en aportaciones del paciente, asi como en las manifestaciones
clinicas; llevando a cabo un seguimiento regular clinico e imagenolégico para
determinar la evolucion de la enfermedad y prevenir las posibles
complicaciones y malignizaciones de la lesion, a una transformacién

sarcomatosa.

Es aconsejable sensibilizar a los pacientes sobre la importancia de analizar
aquellas lesiones que puedan llegar a presentarse, pues potencialmente
pueden estar asociadas a este padecimiento y que es requerido practicar los
correspondientes estudios histopatoldgicos que permitan descartar se trate

de una lesion de tipo maligna.

El aspecto psicolégico de tales deformidades es un elemento muy
importante a tener en cuenta en el dificii manejo de los pacientes con
Neurofibromatosis. En ningun momento se debe discriminar entre ellos y los

demas pacientes. Uno de nuestros objetivos como cirujanos dentistas sera el
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crear conciencia en padres de familia sobre la importancia que tiene el

mantener el estado de salud bucal en un paciente con Neurofibromatosis.

También, se considera esencial la correlacion de los mecanismos
moleculares y la gran variabilidad fenotipica, puesto que los resultados de
las investigaciones basicos y su traslado a la clinica buscan predecir el curso
de la enfermedad y plantear mejores tratamientos. Es un campo de
investigacion activo donde algunas relaciones entre las alteraciones
genéticas, moleculares y fisiopatoldgicas de la NF con la cavidad oral y la
region craneofacial se han elucidado (vias de sefalizacion Ras, Rho;
sobreexpresion de Neurofibromina, etc.), aunque aun permanecen varias
incégnitas por resolver, mismas que una vez resueltas permitiran realizar
mejores pronosticos, diagnosticos y tratamientos que se incorporaran tanto

en la practica médica como odontologica.
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6. GLOSARIO

Alcaptonuria. Error congénito del metabolismo de los aminoacidos
fenilalanina y tirosina, causado por la deficiencia de la enzima homogentisato
dioxigenasa (HGD), que determina la acumulaciéon de acido homogentisico
en sangre y orina. Se caracteriza por la orina de color oscuro, ocronosis
(pigmentacion del tejido conjuntivo) y artrosis degenerativa de las

articulaciones.
Ambliopia. Disminucién de la agudeza visual en uno 0 ambos 0jos.

Amniocentesis. Prueba prenatal, en la cual se extrae una pequefia muestra

del liquido amniético que rodea al feto.

Anomalia de Ebstein. Defecto cardiaco, en el cual partes de la valvula

tricuspide son anormales.
Criptorquidia. Testiculo no descendido.
Deleciones. Pérdida de un fragmento de ADN de un cromosoma.

Escafocefalia. Cierre precoz y exclusivo de la sutura sagital que separa a los

huesos parietales.

Escoliosis. Desviacion lateral de la columna vertebral, asociada a rotacion

de los cuerpos vertebrales y alteracion estructural de ellos.

Estenosis aodrtica. Reduccion del orificio valvular. Se manifiesta por

alteraciones en el pulso carotideo, soplos sistélicos, y episodios de sincope.

Estenosis pulmonar. Disminucion del orificio de la valvula pulmonar, esto

interfiere en el vaciamiento del ventriculo derecho, el cual sufre hipertrofia.

Estrabismo. Perdida de paralelismo de los ojos.
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Funiculocentesis. Consiste en la obtencion de sangre fetal.

Hamartoma. Tumor constituido por una mezcla anormal de los elementos

constitutivos de un tejido.

Hamartomas retinianos. Tumor benigno derivado de la proliferacion de

astrocitos bien diferenciados.

Hipertelorismo. Malformacion craneofacial congénita caracterizada por un
ensanchamiento del ala menor del esfenoides y, por consiguiente, del

espacio interorbitario y por una separacion excesiva de los 0jos.

Lentiginosis. Presencia de léntigos o maculas pigmentadas de menos de 5

mm, en la piel.

Meningiomas. Tumores que se desarrollan en las delgadas membranas o

meninges, que cubren al cerebro y a la médula espinal.

Mosaicismo. Un individuo mosaico es aquél que tiene dos o mas tipos de

células genéticamente distintas.
Mutaciones de novo. Mutacién que aparece por primera vez en una familia.
Mutaciones de sustitucién. Se intercambia una base nitrogenada por otra.

Mutaciones sin sentido. Causantes del cambio de un aminoacido por un

codon de terminacion.
Nédulos de Lisch. Lesiones pigmentadas en el iris.

Penetrancia completa. Presentan la misma alteracion genética y se

expresan con las mismas manifestaciones patoldgicas y clinicas.
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Pérdida de marcadores heterocigéticos. Pérdida de un alelo en un lugar
especifico, causada por una mutacién por delecion, o pérdida de un

cromosoma de un par de cromosomas, del ADN en el cromosoma afectado.
Proptosis. Protrusion mecanica del globo ocular.

Pseudoartrosis. Se produce cuando tras una fractura, los segmentos éseos
no se reparan correctamente, por lo cual existe una falsa uniéon en el hueso

que provoca una movilidad, como si se tratara de una articulacién.

Ptosis palpebral. Descenso permanente del parpado superior.
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