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INTRODUCCION 

• Hace 100 aflos el profesor Friedrich Daniel von Recltli11& 

hausen de Estrasburgo, introdujo el término Neurofibroinatosis 

Múltiple en el l~xico médico. Este padecimiento ahora se cono 

ce como un desorden genético frecuente, con características -

que interesan virtualmente a todas las especialidades clini--

cas. 

La Neurofibromatosia Múltiple ha sido descrita en todas 

las razas y es extremadamente v¡¡1•inble en sus manifestaciones, 

Es la más frecuente del grupo :l.e las facomatoois, presentando 

alteraciones relevantes dada su participación cutánea, visce

ral y neurol.6gica. Es de gran im:oortan•Üa no oolo para loa P.!! 

cientes afect~uos y sus médicos sino tambi~n para los investi 

gadores en áreas básicos Cl>mo gcn6tica, interacciones celula

res, cánc .. r, n•3\ll'Ociend :,13 1 e:nbriolo!JÍ(l de 111 cr1:sta nellral,

antigenos y mer.ibranno celulares nsi crmo factores de crcc.lmie!! 

t·:>. Sin cr.ibargo, solo recienten1ent1~ la Neurofibro:natoois' ha -

sido sujeta a estudios sistemáticos sobre su nnturaleza y pa

togéneeis, 

Desde que el. término fué acuflado por von Recklinghausen 

en 1382 los factores epidemio16gicoa 1 historia natural .V ex-

presión genhicn de este nroces:i -:1atol6gico han sido extensa

mente eetudiadoo; sin ~mbargo, dado que la lituratura es frae;: 

:ne:¡tsria debido al ~nfasil3 que cada investie::idor da a 2u ·esp.!!. 
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cialidad, se realiza este trabajo a fin de revisar sus dife-

rentes implicaciones clínicas y relacionarlas con aspectos ~ 

n¿ticos actuales. 

··- -



3 

ASPECTOS CLINICOS 

DEFINICION 

La Neurofibromatoeie o Enfermedad de Von Recklinghausen 

ea una entidad constituida por la formaci6n de manchas pigme.u 

taüas asociadas a tumoraciones cutáneas y subcutáneas de ori

gen nervioso, con manifestaciones neurol6gicas, viscerales, -

end6crinae, oculares, 6seas y psíquicas (1). Generalmente BPJ! 

rece en la pubertad, pero se ha observado desde el nacimiento 

y en mujeres en las cuales se manifiesta la enfermedad duran

te el embarazo o en la menopausia. Se encuentran formao que -

son inaparentes denominadas formas "frustras". Es una enferm~ 

dad benigna en general, pero sus complicaciones de tipo compre 

sivo u obstructivo pueden alterar su curso {2); así como la -

malignizaci6n-de alguna de sus tumoraciones, dan un pron6sti

co incierto y en ocasiones grave. 

Este padecimiento recibe también otros nombres tales co 

mo: Neuromatosis, Neuroma Mdltiple, Neuroectodermatosis, Neu

rogliomatosis, Polifibromatosie 1 Neurocutánea Pigmentaria y -

Molluscum Fibromatoso. 

HISTORIA 

La primera descripción de la enfermedad, de la que De -
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tiene noticia fue hecha por Tiseliue en 1793 1 posteriormente

Smith en 1849 hizo un estudio completo de dos casos con autoE .. 
sías. Virchow ein 1863 y Bruna en 1870 hicieron estudios anat2_ 

micos e histológicos. En 1882 Von Re<:klinghausen describe la

enfermedad en una forma completa con sus manifestaciones cut_!1 

neas, viscerales y neurológicas (3) 1 al mismo tiempo que seHJ! 

ló su origen nervioso. Roger ha estudiado las formas nervio-

saa·, Hasoi las degeneraciones malignas; Lhermitte, Vcrocay y

Masson sobre histog6nesie; Pierre Marie y Landowsky en 18801 -

estudiaron las formas "frustras". Bard, Durante, Pick 1 Van -

Der Hoeve y Bielschowsky estudiaron más a fondo la anatomía -

patológica. Han contribuido con sus estudios para el mayor 

conocimiento de esta enfermedad: Adrian en 1901 1 Zimmer en 

1936, Carriere y Huriez en 1938 y Schmitt en 1959, autores c.! 

tados por Deeos y Fournier (l-2). 

Riccardi en 1984 analiza la fisiopatolog!a de la enfer-

medad, proponiendo que la edad paterna avanzada puede sor un

factor prediaponente para el origen de las mutaciones "de no.:. 

· vo" (4); ha realizado estudios intrafamiliares e interfamilia 

res para correlacionar la expresividad variable del padecimi_!!l 

to con lae lesiones topográficas más frecuentes (5), En 19871 

establece que la naturaleza y severidad de la enfermedad es -

igual en el grupo de padres de edad avanzada, madres de edad

avanzada y los casos esporádicos -mutaciones "de novo"- (6). 

Ya en 1981 el mis~o autor describe la Neurofibromatosis en -

forma integral: historia natural de la enfermedad, patog~ne--
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sis, genética, manejo, hallazgos de laboratorio y manifesta-

ciones clínicas como son manchas "caft§ con leche", neurofibr.Q. .. 
mas, n6dulos de Lisch, macrocefalia, tumores del sistema ner-

vioso central, pseudoartrosis, xifoeecoliosis, talla baja, -

tendencia a la malignidad de los neurofibromas (neurosarcomas 

y schwannomas, tumor de \Vilms y leucemias), i'eocromocitomas,

capacidad intelectual disminuida, alteraciones cerebro-vascu_ 

lares y síntomas generales como son: cefalea, prurito, const! 

paci6n etc. (7), Por otra parte es importante mencionar tam-

bi6n las formas atípicas del padecimiento citadas por Ricce.r

di en 1987 (8). 

Abrahamova, Majsky y Koutecky, realizaron estudios so-

bre el sistema HLA y la enfermedad (9); Spence, marazita, Ba

der, Perry, Bocian y Tanzi aportaron estudios sobre ligamien

to genático con marcadores de DNA (10-11); Rowley, Kosciolelt

y Bader analizaron la expresión de oncogenee en la J{eurofibro 

matosie ~_!2ll_Woods, Mi:kenzie, Letourneau y Byrne cstudiaron

la sensibilidad de cultivos de fibroblastos de pacientes con

Neurofibromatoeie a loo agentes capacee de producir dafio en -

el DNA (13), 

Carey, Baty, Johnson, Morrieon, Skolnick y Kivlin en -

1986, analizan en forma integral los aspectos genéticos del -

padecimiento (14) y Bader en Diciembre de 1986 cuestiona as-

pactos relevantes sobre cáncer y Neurofibromatosia (15). 
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HISTOGENESIS 

Van Der Hoeve en 1933 cre6 el término de Fa~omatosis,--

en el cual quedan comprendidas la enfermedad de Von Reckling-
. . 

hausen, la enfermedad de Sturge-Weber, la enfermedad de Von -

Hippel-Lindau, la enfermedad de Bourneville o esclerosis tub.!!. 

rosa y el síndrome de nevos baso-celulares. El término facos, 

viene de la palabra griega "phacos" que tiene el mismo signi

ficado que la palabra latina "naevus". Designa una mancha más 

o menos elevada de origen congénito. Cuando una mancha grande 

se vuelve tumefacta, se le llama facoma; así fue que 61 desie¡ 

no como "facomatosis" a los síndromes compuestos por fe.coa y

facomas. 

Algunos autorea consideran a la enfermedad de Von Reck

linghausen como un~ malformaci6n ~rimitiva del ectodermo, 

otros como una enfermedad nerviosa con problemas cutáneos se

cundarios, otros creen en su origen sch11anniano (1). 

Von Recklinghausen considera-que.....las tunoraciones tie-

nen un origen mesodérmico y que los fibromas proceden del pe

rineurio y del endoneurio y de allí el nombre de neurofibroma 

Apoyan este punto de vista, Penfield y Talou citados por Le-

ver (16). Lhermitte y Dumas en 1907, pusieron en evidencia el 

papel de la neuroglia y propusieron el término de Glioneurom!: 

tesis periférica, Verocay en 1910 precisa el origen ectodérm! 

co sugiriendo el nombre de Neurinomas. 
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Maeson, Munasy, Stout y Held, citados por Lever (16), -

están de acuerdo con este t&rmino. Rousey,Cornil y Cailliau -

citados por Degoe (l}, adoptaron la teoría glioschwanniana, -

Duperrat menciona que el origen se de.be a una dieplaeia em--

brionaria sobre las terminaciones nerviosas, tanto sobre lae

fibras amielínicae como sobre loe elementos echwannianoe. An

toni citado por Levar (16), afirma que la patog6neeis de la -

formación del tumor, se debe a un desarrollo de las crestas -

ncuralee; éstas son prolongaciones laterales de la placa neu

ral primitiva, aparecen en la uni6n de la placa y el ectoder

mo propiamente dicho. Ellas van a dar origen a las células de 

Schwann, neuronas sensoriales de los nervios raquídeos, célu

las de ganglios simpáticos, células cromafines de la médula -

suprarrenal y algunos elementos melanodérmicos. Distingue --

tres grupos de acuerdo con la formación del tumor: el monocén 

trico más frecuente en los tumores vecinos del sistema nervi~ 

so central, el polic6n~rico que aparece de preferencia en el

sistema nervioso central; y el de la vaina, que se localiza -

en loe nervios periféricos. 

Coenen menciona que la arquitectura probablemente restt! 

ta de una eupresi6n de las células de Schwann por la prolife

ración de las células del tejido conectivo. Laws citado por -

Brownstein (17} cree que la neurofibromatosis es debida a una 

falta de desarrollo, tanto del tejido neuroectodérmico como -

de los elementos mesodér:nioos y no como se creia anteriormen

te, que las anormalidades del mesodermo eran secundarias a --
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las anormalidades neuroectodérmicas. Murray y Stout citados -

p~r Lever (16), hacen notar que con los métodos histológicos

comunes, no se pueden diferenciar las células de schwann y -

los fibroblnstos, ya que las células ~e schwann también pue-

den producir fibras reticulares y colágena, así la presencia

de estas estructuras en los neurofibromas, no aclara ningdn -

punto. Sus cultivos de tejidos orientan hacia· un origen schwª 

ruiiano debido a que la forma de crecimiento de las células -

del neurofibroma son muy similares. Rio Ortega considera que

los neurofibromas se originan a partir de las células de 

schwann embrionarias excedentes que no fueron utilizadas en -

la formación de los nervios. Souza y Silva. citadoejior Efrain 
- .. ·_·- <'l,<,-.c·,,;c - ., 

(18) consideran nue los neurofibromas resultané'·d:e't:uhá: prolife 
~ ._ ~-)."~:-_-/;:·:: __ -_:·;:~--~::~~~}.:Jf';' --'::: ' -

ración simultánea de elementos conjuntivos ei1doné.urales y pe-
,,•)<·~:;;-. _-,;-\~,<!:;':(~_.:•·.e. 

rineurales de las ctllulas de Sohwann •. Maral'l.6"1l""6it~á:o por 'Nes-

terhof (19), al encontrar las alteraciones· óseas y la discro

mia ha tratado de relacionar la neurofibromatosis Con el SÍ_!! ·-·-
drome de Albright o displasia fibrosa poliostótioa, teniendo

como centro patogtlnico una alteración hipotálamo-hipofisiaria 

fundamental en estas alteraciones osteo-gentltico-cutáneas, 

creando así el término de craneopatía neuroendóorina, 

Lewis y Riccardi citados por Perry (20), mostraron en -

un estudio la presencia de los nódulos del iris, que son la -

manifestación ocular más com~n de la Neurofibromatoais y al -

estudiar las características ultraestructuralea de las c~lu--

las melanoc!ticas en los nódulos, observaron que son simila--
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res sorprendentemente, a aquellas observadas en las células -

típicas del melanoma, Por lo tanto, se cree que los n6dulos -

del iris en la neurofibromatosis, se desarrollan de los mela

nocitos diferenciados que muestran ell' comón algunas de las c~ 

racterísticas morfol6gicas observadas en el nevo del iris y -

en menor grado en las células de los melanomas del iris, 

Fialkow, Sagebiel, Gartler y Rimoin estudiaron el ori-

gen· celular de los neurofibromas en mujeres heterocigotas pa

ra los genes A y B de la Glucosa 6-fosfato Deshidrogenasa, e~ 

centrando que todos los neurofibromas mostraban ambos tipos -

enzimáticos, lo cual sugiere que estos tienen un orieeu celu

lar m~ltiple (21), 

Peltonen, l~arttala 1 Vihersaari, Renvall y Penttinen en-

1981 realizaron.- estudios sobre la sínteoia ·de colágena en cu,! 

ti vos celularea d_e neurofihromas, identificE1ndo en fonna cla

ra la producci6n de colágena tipo I y tres formas de polipép

tidos de procolágena (?2); Kurkinen y Alitalo, sugie1•cn que -

estos polipéptidoa corroopondan n la colágena tipo IV (23). 

Friedman, Fialkow, Greene y Weinberg observaron en una 

mujer heterocigota para la enzima glucosa 6-fosfato deshidro

genasa que los neurofibromas tienen un origen celular miUtiple 

no así los neurofibrosarcomaa y sus metástasis los cuáles so

lo mostraron actividad del gen A de la rr.isma enzirr.a, ~or lo -

que esto apoya el origen celular Wiico de eotu neoplasia ( 24) 

Peltonen, Penttinen, Larjava y Aho en 1986 utilizando - · 

tincioneo inmunohistoquímicas han determinado que los neurof! 
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bromas contienen fibronectina y colágena .tipo I, III, IV y v. 
Sin embargo la mayoría. de las c~lulas de los neurofibromae --

eon colágena tipo IV y positivas a la proteína S'."'100 •. Por.:-- . 

otra parte establecen que la consistencia típica blanda de -

los neurofibromas puede deberse a la proporción de proteogli

canos/colágena, la cuál ea de 4 a 10 veces más alta en ~etos

que en el tejido dármico que loe rodea (25). · 

Uitto, Matsuoka, Chu, Pihlajaniemi y Prockop mencionan

que la expresión de los genes de procolágena en neurofibromae 

puede ser detectada por pruebas de RNA mensajeros de procolá

gena tipo I, III y IV; que el crecimiento y desarrollo de loe 

neurofibromae dependen de la expreei6n continua de loe gencs

de colágena y consecuentemente un ensayo farmacológico que pu

diera limitar la expresión de estos genes en los neurofibro-

mas cutáneos podría ser un beneficio potencial para loo pa--'."' 

cientes con esta enferncdad (26). 

·-- -
CLASIFICACION 

Riccardi, citado por., Roth, Martines y ,T!lllles (27) clasi

fica la Neurofibromatosis en 8 categorias basándose en su me

canismo de herencia y manifestaciones clínicas. 

Tipo I (NF-I) 

Tambián llamada Enfermedad de Von Recklinghauaen,es la

fOJ'llla clásica Autos6mica-dominante, comprendo al 85-90~ de to 

dos loa tipos; se caracteriza nor manchas "café con leche", -
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neurofibromas difusos y nddulos de Lisch. 

Tipo II (NF-II) 

Denominada también Acústica, de herencia Autoeómica-do/ 

minante, con presencia de eecaeae manchas y neurofibromae, no 

ee encuentran nódulos de Liech; el 90% presenta neuromas acú~ 

ticos bilaterales. 

Tipo III (NF-III) 

A esta forma se le llama también Mixta, con el mismo pa 

trón hereditario, se caracteriza por la presencia de lesiones 

tipicae de loe tipos I y II aei como presencia de los nódulos 

de Lisch y tumores múltiples del cerebro y médula espinal. 

Tipo IV (NF-IV) 

Llamada forma Variante, presenta manchas "café con le-

che" y neurofibromas cutáneos difusos, loe tumores del siste

ma nervioso central pueden o no estar presentes. 

Tipo V (NF-V) 

Conocida como Neurofibromatoeis eegmentaria 1 se caract!. 

riza por manchas "caf~ con. leche", o neurofibromas limitados

ª una distribución segmentaria unilateral. Los n6dulos de --

Liach no se han reportado. Parece no tener patrón hereditario 

Tipo VI (NF-VI) 

Se designa simplemente como Manchas "café con leche", -

por la presencia de estas en forma abundante, no existen neu

rofi\iromas. Su tipo de herencia es incierta. 
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Tipo VII (NF-VII) 

Conocida también como Neurofibromatosis de aparición -

tardía. Caracterizada por la aparición de neurofibromae dee--
• paes de loe. 20 años. Patrón hereditar~o incierto. 

Tipo VIII (NF-VIII) 

Esta categoría comprende a los casos que no pueden ubi

carse en alguna de las descripciones anteriores. 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

Estas pueden ser primarias y secundarias. Las primarias 

pueden adoptar una de las siguientes formas: 

l. Nódulo capsular localizado en la superficie de la piel o -

alguna mucosa, debido a proliferación en aleún nervio termi-

nal: neuroma plexiforme. 

2. Engrosamiento difuso o hipertrofia de piel o mucosa; el te 

¡¡umento cuelga formr.ndo pliegues saculares: elefantiasis neu

·Po~osa por neurofibromatosis difusa. 

3, Proliferación dentro de envolturas nerviosas que acusa mar, 

cado engrosamiento y tortuosidad de nervios; esto puede ser -

acompañado por elefantiasis neuromatosa de la piel suprayaceu 

te. 

En cuanto a las manifestaciones secundarias podemos meu 

cionar: 

l. Lesiones 6oeas ya sea nor destrucción o hipertrofia cuando 

aaicnta en órbita, columna o extremidades, precede a deformi-

dad y otras secuelas. 
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2, Pigmentación de la piel adyacente o lejana al crecimiento

n~urofibromatoso; clásicamente adopta la forma de manchas --

irregulares color "caf~ con leche" cuya superficie no se ele

va en relac'ión a la piel colindante; 'la pigmentación es difu

sa y se debe a la presencia de melanina en capas profundas de 

la epidermis. 

3. Molusco fibroma, el cual consiste en nódulos cutáneos, pe

quéftos, mdltiples, localizados; a veces pedunculados debido a 

simple proliferación de tejido fibroso. 

4, Lipoma, 

5, Adenoma sebáceo. 

No se conocen bien las razones por las que oc dcaarro-

llan estas manifcotaciones aecundarias; en elcaso·de láo le

siones óseas, quizá loa nervios peri6sticos pa;ticip,en del --

proceso neurofibromatoso, en·. los ~emtl.~ caso o• ~Jd;!a ;,ensar~e-
~··- ·· ·~.:~: . 

en reacciones de. vecindad o a distancia ha~in .el crecimiento:.. 

tumor¡¡'.J:.. _ 

El estudio clínico comprende los stguientes a:índ:romca: 

A. Cutáneo 

B. Neurológico y Psíquico 

c. Visceral 

D, Endócrino 

E. Ocular 

F. Osco 

G. Malforiiaciones congénitfts ( 28) 
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A. Síndrome Cutáneo 

.. Es el síndrome más frecuente, gene-

ralmente se manifiesta en la pubertad, Nola y Ramio en 1983 -

(29) mencionan la coexistencia de un~ pubertad prec6z con la

Neurofibromatosis; reportan a una niña de 11 a.i'ios de edad, -

sin embargo el diagnóstico diferencial se hace con el síndro

me de Mc.Cune-Albright, por los antecedentes familiares, la -

au·s·encia de lesiones asoci<\das y las características de las -

manchas. 

Excepcionalmente se han observado formas neonatales, r! 

portadas por Lerman, Bonne y Boissiere, tratandose de un RN -

prematuro en el cual la enfermedad se manifestó por tumores -

cutáneos. En otras ocasiones se manifiesta durante el embara

zo o la menopausia. 

Es típica de este síndrome la llamada triada sintomáti

ca de Landowsky formafü\ por: pigmentaciones, tumores cutáneos 

y tumores nerviosos; m~ncionada por Apalategui (30), 

l. Pigmentaciones: son el signo más constante, de tamaílo varia 

ble, preceden a las tumoraciones y predominan sobre éstas. Se 

observan en el 90% de los enfermos. Para Dunn y Palana (31), 

la enfermedad comienza a partir de 6 manchas. Se consideran -

de tres tipos: a) manchas hepáticas "café con leche"; b) man

chas le1:ticulares -efálides-; c) melanodermias, Las lesiones

típicas son manchas hepáticas ~ue se deben a acW!lulos anorma

les de melunina; las manchas lenticulares o puntiformes dan -

el aspecto de léntigo bune.l, pero su predi lección por las re-
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giones cubiertas las diferencian, Más raramente se observa --

una zona pigmentada o una melanodermia difusa peeudoaddisoni! 
.. 

n«. Los neurofibromas pueden estar pigmentados, se pueden ob-

servar también angiomas, naevi meláni~os y piel de zapa (como 

en la enfermedad de Pringle), 

Westerhof (19), refiere como signos adicionales de la -

Neurofibromatosia, máculas azul-rojo y máculas pseudo-atrófi_ 
-

cas·en dos pacientes, éstas han sido raramente mencionadas en 

la 1i teraturtt reciente, Las características histológicas de -

las máculas azul-rojo mostraron vasos sanguíneos con paredes

en~rosadas; las máculas pseudo-atróficas mostraron una reduc

ción de la coláeena en la dermis reticular, con reemplazo di

fuso por te ji do neui•oide, Estos. sigilos clínicoa nucden ser d.!!_ 

tectados tempranamente y son t1til~.s para un diagnóstico pr•e--

coz. 

Yesudian en 1984 (32), ob~ervó múltiples ~áculas melan.Q. 

c!ticas de va1•ios tamaí'los,, presentes aobre la iiupcrficie pal-
···-·-mar en 42 de 50 pacientes del sur de la India con· Neurofibro

matosis. .. 
Las características histológicas mostraron-áreas·locali 

. -
zadas de prolongaciones parecidas a pliegues digitiformes con 

incremento de la pi!'(lllentación. 

2. Tumores cutá'leos: están representados .por:loa :''fibromas·m.Q. 

lluocum" raramente wlic1s y por los "nevi molluscum" qu~ aon

m~s numcronoa ~· di!lt>!!lin:tdoa sin nineuna •sis-tematización oobre 

lu superficie cutt'tnea, con cierta preferencia en el troowo. 
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Porman salientes redondas u ovaladas, de tamaño de un grano de 

mijo, al tamaffo de una mandarina, sésiles o pediculadas (molu! ' .. 
coº p&ndulo), La piel que los recubre es de color normal, algu-

nas veces rosada, Las formaciones son. flácidas, blandas, elás

ticas, raramente se encuentran firmes o duras, Scully (33) re-

porta un caso en el que las tumoraciones pendulares acusan un

olor fétido desde su inicio, sobre todo con lá sudoración y -

aWi" despu&s del aseo. 

Las formas moluscoides o tumores reales preoentan tres -

modificaciones: dermatol!sis 1 donde la piel parece haber perd! 

do todo el lazo profundo; mixolioma gelatiniforme localizado,

algunns veces sobre los miembros o sobre el tronco, de ¡:¡randes 

dimensiones for:nando grandes pl_iegues cayendo unos sobre otros 

(elefantiasis neuro:natosa de Virchow) y neurinoma plexiformo,

de textura blanda y depresible percibiendose en su interior -

cordones neuro:natosos en for;na de "paquetee de hilaza" (34). 

3, Tumores nerviosos: ~on proflmdos, subcutáneos o subaponeur!?_ 

ticos; se reconocen a la palpación en las extremidades superi~ 

res, caras lateralos del cuello, nervios intercostales, múscu

lo obturador y la cola de caballo. Son redondeados o fusifor-

mos, bien limitados, del tamaño de un punto al de una cereza,

dispuestos en rosario y agrupados a lo largo de un trayecto 

nervioso. su número es limitado y no crecen. Takiguchi (34) di 

ce que el grado de indur::ici6n puede ser el mejor signo de deg!_ 

neraci6n. 
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En ocasiones se encuentran lesiones en mucosa, pequeñas 

i~doloras y firmes en la lengua. Howard (35), en una revisi6n 

bibliográfica cncontr6 9 casos de tumores en lengua y cita a

Baden que en otra revisi6n enccntr6 26 casos de este tipo de

lesiones en 1955. 

B. Síndrome Psíquico y Neurol6gico 

Se caracteriza por -

la presencia de tumores nerviosos del So. par y del 2o. y 5o. 

en menor proporci6n. Los neurinomas del 80. par, habitualmen

te bilaterales, producen el cuadro de un tumor del ángulo PO_!! 

to-cerebeloso, con afecci6n coclear sobre todo en los adoles

centes, sordera, alteraciones cerebelosas importantes y en -

ocasiones algdn signo radiológico (36). 

Eggermcnt (37), reporta 3 casos con lesión en el do. -

par y menciona que para algunos autores estos neurinomas son

la lin~Q.aJ!!e.nifestaci6n. de la enfermedad. 

De las lesiones nerviosas centrales, encentra.nos que -

una parte aon de localizac~ón espinal, otras extramedulares y 

excepcionalmente meningo-cerebelosas. De los tumores espina-

les, Levy distingue tumores de tipo banal, gliosis y schwanng, 

sis difusas, heterotopias y disgenesias como siringomielia y

malfornaciones septales (38). 

Algunos trabajos 3eñalan formas centrales sin signos de 

localización, más frecuentes en mujeres manifestándose como -

un síndrome de hipertensión intracraneal, cefalea o epilepsia. 
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En esos casos las lesiones J:'eaiden sobre todo en la glia de -

la superficie del eptfodirno; p~ederi pernanecer. latentes duran-

te largos 'Período~ o~ldaI'..al teracionea.discretas ·e~ la electro 
· -" _.·; ··::\ ;_:'.-.--::-_:-:-:_'.·t\~~::';,:-:{,~:-:t;:.::/\:~-L?.·:;\:- 0 _:·-::.~-.:·,c/. :·- .. . . - -

gtfoesis ( 39') •. En las''formas 'rieurol6gioas francas los signos -

el~ctricos pueden ser disrritmia 1 paroxia 1 hipersincronia y -

en las formas puramente cutáneas se pueden observar alteraci.2. 

nes pequefias de los trazos. ~issel y Beurey citados por Degos 

(1·¡· demostraron la mayor frecuencia de las perturbaciones do

los trazos electroencefalográficos en otros miembros de las -

familias, 

Existen síndromes enctlfalicos no tumorales graVl'S y ev.2. 

lutivos que producen cdom!:'. cerebral 1 hiportensi6n intrt1cra-

neana y hemiplejías. Para Laws citado por lllatt (~0), 2011 de

bidas a una infil truci6n difusa de origen glio-epemll.m<>.l'ia, -
-- . . 

citando· a Drauly y Tanton que oeaalan hemiplejías no tumora--

lce en la infancic1 de enfermos de Nourofil11•omatosis •. 

. Iios nervioe pcriftlricoa con el ori~ell de 'loe tumorc~~- ·-
.. . 

oubcutñri~os 1 raramente producen dolor, Robert . ( 33) re!'ox:ta ·un 

cuso en el q~e rio tuvo que extirpar un netlrofibrom:i muy dolo

roso. Lo~ fen6~e~os de irritac:l6~:~ compre~:i'6nfr~~Jieren•la -

liberaci6n quirdrgicn del· nervio ;.;Blat( (40) ~i~~l~~~6 .~ caso 
' . , . ' . , .. .. ' - ·- :·;.(· ... , .-.>o. ,. ., , - ~ - . 

con parálisis del nP.~i(¡~:llÍe:cl.i'anó iz<J.;l'i'~~d.ci''Pó~fo~ior·. a la re-

sccci6n do un neu;~;~~~;~;;~.:;:~~~~~~;:~{~~ii;riJtt1~~mas ·en tro!! 
. ' .. ' .. ' -_, :.·. ·:· 

cos gruenos cooo · on el ciátic·o. 

Garmendiu y Cas.tro (41) rc'(lortEJl doe casos de sarcoir.110-

gieantea dnicos de la ~iel cauelluda, uno de lo~ cval~s fue -
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la ónica manifestación de la enfermedad dando el diagn6stico

el estudio histopatol6gico • 
. . . 

Charpentier, citado por Nayrac (42), considera que. el -

63:' de los -enfermos de ~!eurofibromatosis, presenta afecciones 

psíquicas. Los grandes problemas mentales son precoces, por -

la debilidad congánita y tardíos por hiportenai6n intracrane! 

na debida a tumores cerebrales o por lesionesº degenerntivas. 

Rfcºcarcli en su experiencia con 250 familias de personas con -

Neurofibromatosis, muestra las alteraciones psíquicas que son 

variables desde mínimas hasta severas (43). 

c. Síndrome Visceral 

r.as lesiones viscen\lco son habi-

tualmente tumores neurogliomatosoa semoje.ntes a los de· la piel 

y nervios, mdltiples sobre un 6rgllllo o·sobrc:viscaras difel'e!! 
- : ' -

tos (gliomatosis nodular diselllinad.S:de L'hermitte;. 

Pueden manifestarse'. como malformaci¿~~~ ~'o·~~~i~itas hipo 
-..• -z. - . . . ,_ '," .'"-.," ._.,, . -- ., -'-. 

- -- -·: ,;-:-_, .. __ ,- ,' ·_'-_;_':c:.::·¡··-,·,;·--:·'.·:-·,--(·_:_~_;::_,·:'<:·,c; ----· . 
o hiperplásicas (angiomatosas, miomatosns·¡·;::lipomatosas, etc)-

Las tumoraciones y malformaciones. son 'a me.nud<l )citentes, sin-
. .. -. -·-: .: ,-- . 

embargo 1 pueden lle,;;ar a producir al tcraciones funcionales --

por su volumen y generalmente son descubiertas. en autopsias o 

en el curso de una intervenoiiSn quir6.rgica (44). 

1.os tumores digestivos son más notables· y más· frecuentes 

que los torácicos, se desarrollan en la mucosa del intostino

~stómago y recto, con salientes hacia la luz y ocasionalmente 

producen obstrucciiSn. Se revelan por náuseas, dolor, melena,-
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hematemesis, síndromes ulcerosos o anemia por sangre oculta -

en heces. Hay tendencia a las recidiv11.s después de .la cxtirp! 

ción de los tumores 1 no •se encuentrizi nd~n~p~;ías·· por. lo que-
~·····-':-!··:?\'·_··:',,'.;;·.':_-_(:_·,·.·>_ ... ,:_:// ' ·_:·-:.· ,. ·.>.'.· 

no se cree ,que se propaguen po; ~.a~¡~Ei'~d~a<vías linfáticas -
. ·._. -~ ''·>}~>.<. ':-1~~" ,~_-·;{-- f-·-:·.~i:::(:.-.: -,_,:·_,_ '; . . ' -

(45). Sorensen reporta una tumo~~cI6~"d'iíi'·'ífdcto digestivo y-

dos schwannomas de estómago. 

Las manifestaciones torácicas especificas en la Neurofi . 

bromatosis ocurren en el 15~ de todos los casos, puedeñ descu 

brirse por Rx 1 se presentan con síntomas broncopulmonares o ;_ 

mediastinales precoces. Pueden ser neurinomas intrapulmonares 

formando tumores pequei'los, redondos y numerosos en el pnrén-

quima, desarrollándose in si tu (44). Algunas veces son. tumo--
~--.?:-

res pleurales o bronquiales aislados 1 le. forma mas; freéhente-:o:' '~'O• ;1'.' _ L ".', , 

es l& de neurinoma mediastinal que se encuentra e~'ei:s.iiotL:-" .· 
:---, - '·'.;::·-. 

llándose n partir de nervios raquideos.·en .·la parte postero-s_!! 
' -, ··.- - . , 

perior del n:ediaf.ltino. Sorensen Ji~ d~riiootrallo q11e un neurino

ma mediastins.1 nnociado a leaiones cutáncn~··dep1·a en la·mi 

tad de los casos 1 mientras que en la forma uislarl!l el pronós

tico es mejor ( 4 5), Estos "t1.11:1ores generalmente son benignos Y 

hasta 10:( sufren cambios de malignizaoi6n después.de una in--
- - - . 

tervención quiri1rgica ( 46), Se ha detectado también la pres e!! 

cin de neurilemome. retroperitoneal ·como el,.caso~reporte.do por 

Steers (47) y le.a conoiüeraciones de Kume.r y Timperley sobre

la potencialidnd do la onfermedr.id de desarrollar nourilemomao. 

y ncurinomns en prácticamente tod,, ol or~nnismo (4B). Ricc:ar-
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di en especial hace 6nfasis sobre la importancia de la local.!, 

zación de las fonnas at!'picas del ·padecimiento ( 49), 

Los tumores vesicales so observari e~ lá dicüíia. phrte de 
:.-,_.:·,«· 

. ·-;·,--"'.";o:-;,·' 

los casos, pudiendo ser signoo reveladores:.olig\lria, albumi-• . . 

nuria, hematuria, incontinencia vesical, obstrucoión uretral-
• 

o la presencia de una masa subpdbica. La cistoscopía revela -

una pared vesical deformada, infiltraciones difusas o granos

en .. forma do tapioca. Ha sido mencionada por varios autóres la 

presencia de neurinomas en próstata, cordones esp~rmáticos, -

pene y albugínea testicular (50), 

D. Síndrome End6crino 

I1os casos end6crinos son raros, y 

debidos probablemente a una infiltración neurofibrometosa di

fusa o circunscrita de glándulas endócrinirn, originando un t.!_ 

po de lesiones histol6~icas diferentes o perturbaciones glan

dulares imprecisas ( 51), dando lugar a cuadros.•variados como-
·- -bocio simple o hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipof!eni 

talismo, insuficienci!• suprm•renal 1 ¡:iero. principalmentt! se -

han observado tumores del tipo feocromocitoma (52), 

Según Degos, el origen neuroectod6rmico'de. las.células-
- - ·: --· ,. 

cromafines de los feocromocitomas, explica esta coincidencia • 
.'--

Estos tumores se revelan por unnhipert~nsi6n.maligna,.crisis. 
dolorosRs abdominales, vártigon y ce,~ul~~. El descubrimiento-

>:,.-,<·. 

de CRlcificacionoa suprarrenales; el,'. retro¡meumoperi toneo 1 la 

prueba de la histamina, la dosificación de catecolaminas y la 
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exploraci6n quirúreica, permiten localizar el tumor. En oca-

siones estos tumores malignizan y dan met6.stasis. se· calcula

uñ caso de feocromocitoma por cuatro de neurofibr~matosia.(l) 

Hasegawa cita a Glushien quien estima una incidencia del 10~ 

de feocromocitoma (53). 

Crowe, Levin y Dwight Parkinson, citados por D\ichowny -

(51) reportan casos de Neurofibromatosis con hipopitÜitarismo · 

. -4:..·, con síndrome de Addison -10- y con cuadro hipofisl.ario-1- ' 

respectivamente. 

E. Síndrome Ocular . ' . -

Lns manifest~ciones oculares son muy. 

frecuentes, no eidste ningunE1 estr11ctura"'del ojo< O SUS .anexos 

que no puedan oer afectadoe,ºLC>~hnllazgos incluyen manchas -
-·.;_ 

"cuf6 con leche" 1 de l~¿;'d~j~~;' n~~rófÚ1romas y neurilemomns-

en los párpados, ~c>rijiih:f{-~~f o6;~ea y 6rbi ta; c6rnna. engrosa-
, . ' ' ' '.' - ·• ~' •, , .. : _, . ' " ... ' ''-; ' .. -. -.. _, __ . . '.· - - -

tlu, h11mart~~~á' ri~;h;¿f¡~r~'~ 'Y. 'm~1'a.nocítico.s_ e~a malla trabec.!! 

lar, de la uvea, retina y nervio 6ptico; glauoomrl, retinosis-

pigmentaria sectorial y ausencia de una parte cel nla del es

fenoides, lo cual puede resultar en exoftálmos pulsátil; los

síntomas y signos frecuentes no aparecen hasta después de la

infancia o vida adulta aunque pueden ser cong6nitos o apare-

cor tempranamente (54). 

La manifestaci6n más frecuente en párpados es el neuro

ma plexiforme 05), en la conjuntiva pueden aparecer uno .o V!!, 
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rios neurofibromas pequeBos¡ a nivel de la córnea se han des

crito dilataciones nodulares representando verdaderos neurofi 

bromas. Sin embargo, es en el Iris donde se oncue'ntra el nódJ! 

lo de Lisch 1 que' es la manifestación,ocular más común del.pa

decimiento y el cual está compuesto de células con mielina i~ 

dicando que son hamartomas melanoc!ticoa, 

Se han descrito cuerpos ovoides que representan seccio

nes entrecruzadas de fibras nerviosas no mielinizadas engros~ 

das y proliferativas en la coroides (55), 

No es rara la asociación del glaucoma congénito y de -

Neurofibromatoaia ocular, puede ser congénito o aparecer en -

cualquier edad, gener~lmente de ángulo abierto y casi sie:npre 

unilateral (56). 

La incidencia de gliomas en el norvio dptico varía de -

10 a 70~ en pacientes c'n Ncurofibro:n~toois; la retin~ rara -

vez se encuentra afectada. El neuroflbroma es el mán comdn de 

lou tumoras orbitarios (57), 

F. Síndrome Oseo 

El 50% de loa enfermos con Ncurofibro-

matoais preocntan anormalidades óseas. En las formas '.'frus 

tras" es frecuente encontrar manifestaciones radiol6gicas, no 

asi en los casos de Neurofibromatosis florida. Apalategui (41) · 

sefiala que se enc•ientra da!lo esquelético de modo predominante 

en c:1beza, t6rax y co lum.'la ( deformidadP.s craneales 1 asi:nctrías 

faciales, t6rax en c:nbu:lo, xifoescoliosis). Cita a !lchinz ---
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quien divide las alteraciones en los siguientes tipos: 

l) atrofia parcial y desarrollo anormal -hipoplasia- ; 2) hi-.. 
pertrofia parcial y desarrollo anormal -hiperplasia- 3) er.!?. 

siones óseas por la presión ejercida .por los tumores; 4) oste.!?. 

porosis y osteomalacia de huesos largos y de vértebras. 

Apalategui (41) considera que es dificil comprender co

mo la Neurofibro~atosis produce tantas alteraciones óseas a -

no· ·ser que se admita una afectaci6n del sistema neuroendócri

no, Para ~aral'í6n citado por el mismo autor (41),.lo·primordial · 

de los s:ínt1Jmas óseos es la alteración del armazón ,proteínico 

del esqueleto y el defecto congénito que dificulta la conver-
- _, -~'.·,- -· .. 

si6n del mesénquima en hueso, · .i \ 

Scully concluye que las alterac:t'on~~- áon de~idas a una-

displasia 6sea (33), Para Degos (lf la~ deformidades óseas -

pueden ser debidas a la localización ósea do un proooso neur.!?. 
. . ' - . 

fibromatoso, a distrofias ·de otra naturaleza cu:.indo. son cong! 
-. .-:-· 

ni tas o a pr~bleínn~ do .origen end6crino cuando son tardías •. . ··-··-
La xifoescoliosis. puede ser :le aparici6n, :PJ:'.ecpz; haY: un 

agrandamie:1to considerable de loa agujeros de .~onj~g!l.~i6n y· -

reducción de los cuerpos vertebrales en for:na d~'cu!ia, los 

cuales llegan a solidificarse o a erosionarse, produciendo l,!! 

xaciones de los cuerpos vertebrales adyacentes y provocar do

lores intensos, compresiones medulares y problemas cardiorre! 

piratorioa, 
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Las lesiones craneales pueden ser provocadas por el de

e~rrollo de neurinomae <le pares craneales o alteraciones de -

l~ trama ósea; loe agujeros de la base pueden estar consider.!!: 

blemente hipertrofiados. A nivel del ~añasco puede haber li~ 

sis de todo el conducto interno, erosión de la cara posterior 

y de su borde superior, La silla turca puede estar agrandada

º deformada por alteraciones hipofisiarias o quiasmáticas. s~ 

bre· la bóveda craneana se encuentran endostósis en forma de -

gota de cera en parietal y frontal, así como lagunas y conde_a 

eacionee de la trama 6eea. 

Las diegeneaias pueden manifestarse como espinl\ bífida, 

luxaciones de cadera, sin1actilias, polidactiliaa y piernas -

en sable. 

G. Malformaciones c_ong6ni tas 

· 'Ad~más de . las menciom¡d~ls-. . . 

con anterioridad,· otra¡¡ malfor:nacio!les dignas de cencionar --

son las del aparato uri.n~rio: lll~ga~;~t~ro~¡ ureteros dobles y 
• ' f• 

alteraciones del sistema pielo-cali~ial. 

EVOLUCION 

La enfermedad de Von Recklinghausen, general

mente tiene un curso benigno, Les formas graves son muy rarna 

sin embargo se han reportado casos· de evolución rápida con -

multiplicaci6n de loa lesiones y caquexia, acelerando la mue! 

te en algunos meses ( 58 ). ¡.;n otros casos las alteraciones ne! 
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viosas centrales y los problemas óseos raquídeos, progresan -

rapidamente produciendo serias complicaciones, 

Hay posibilidad de una transformación maligna despuh - . 

de un traumatismo, una biopsia o una intervención quirdrgica, 

aunque es difícil afirmar su acción nociva, la malignización

es espontánea y aparece entre los 30 y 40 años de edad, mani

festandose esencialmente por el aumento de voiumen de un tumor 

cutáneo o subcutáneo que se indura o presenta un aspecto in-

flamatorio; se presenta del l al 15~ de todos los casos, tie

ne igual distribución por sexos y no guarda relación con el -

n6..~ero de lesiones, En algunos pacientes la degeneración ha -

sido simultánea e~ varias tumoraciones, aunque no necesaria--

mente tienen su ori.gen en un· neurofi.broma. 

Es dificil precisar olinioa4ente la transfor:naoión mal~ · 

na, en ocasiones los tumores pu~den encontrarse cirounsc:rit~s . 

o encapsulados, 11 veces en el perineurio,· pudiendo llegar a -
desarrollarse e~ todo lo larao del nervio e invadir loe teji-·- -· -
dos vecinos. 

La frecuencia de localización varía de unos autores.a -
- ' . - -

otros. Para unos , son más frecuentes en.el,cerebro y medias-
... '•'' ::,v . ·;¡.·' . 

. ¡-¡. ):(;,~¿-:e·;;::'.' '.-;_;>:.;;::-·~;>'": __ ·:>:· -:: ;· -
tino para otros, en nervios prof\lndoa· de;miembros,(cara, espa 

: _,:_:,,· <·. ;.·:._, -·. \."-~-:>!;:;:.-;((i''.-_~{:;'·1:<~-:_·_ .. -:.:·_:_;·' __ ',,'_; .- -.. · '~., . ' -
cio retroperi toneal y a lo largo: del: tra,cto.'intestina.l. Para.-

Fournier el sitio preferente ea'· el: renal~' , .. 

Son resistentes a la ~adi~~e;api~{ recidivantes despuis 

de la excisión quirdrgica. 
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Las metástasis se hacen por vía sanguínea y se presen-

tan en un 25 a 50%, en un período tardío eeneralmente a pulm.!!, 

nés, En loa casos observ8doa por Blatt, la degeneración mali~ 

na ocurrid ~n ro·de 61 casos y 5 de esos 10 dieron metástasis • 
• 

La naturaleza del tu.~or se presta a discusiones. El as

pecto histol<lgico de un fibrosarcoma o de un schwannoma mali_& 

no, puede tener el aspecto de un tumor polimorfo, de un tumor 

de. origen muscular o francamente epitelioide, Los tér~inos de 

fibrosarcoma, neuroepi telioma, glioma y schwannoma maligno 

han sido utilizados en diferentes casos (59-61), 
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ASPECTOS GENETICOS 

La Neurofibromatoeie ee uno de loe padecimientos autosi 

mico-dominantes más comunes y potencialmente serios en el ho! 

bre. Crowe ha estimado que la prevalencia es de' 1:2500 a 3300 

y rl..e esta cifra se ha calculado un porcentaje de mutac16n de

l x lo-4 por gameto, por generaci6n; considerado esto como el 

porcentaje más alto en humanos. Las manirll~t:lcionee fenotípi-

cae consisten e11 cambio e pigmentarios: cutáneoa;;Y. mdltiples -

ncurofibromas benignos; los individuos ~recit~dó's. corre11 ries-. -,.- _,_, 

go de complicaciones 6seas 1 del ~i~'tema n~;vi.~S'o ·central y de 

neoplaeiaé.,Hay marcada variabilidad clínica, convirtiendo.a-

la Neurofibrornnt~sis ~n 'una condici6n prototipo pura el C1stu

dio de losmec~ni'smoe biológicos de cxpreoividad v:;.rinblA en

loo padccirnie!'lt's autos6mico-dominantet1 ( 6;?, 63). 

Dada la divcrsi1Ú1d de "manifestaciones clínic:;s, su ;ii:e

sentaci6n puede V>1riL~r de~de u.n nifio con síndrome de m1íl tiple:i 

anomalías congénitas 1 ha.eta el ad11l to con un tu!llor s6lido ~- . 

ligno, Varioa autores han etiquetado a la Neurofibromatoeis ·".' 

como una facomatoeis, un padecimiento hanmrtomatoso, µna.con"."' 

dici6n neurocutánea y más recientemente una neurocristopatia-

( Gli, 65). á ncsar del reciente interés ac .. rc¡¡ de l~ cl:!nic:i y

aspectos biol6gicQs de este nadecimianto, loe cuales han ido-
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en aumento, permm1accn ai1n muchas pre,suntas sin r1~np:i.,:1ta. 

Varios estudios. poblacionnlP.s. rualizadofJ.·e.'1· div1Jruno 
. , __ -. -- f~¡ ,·~, 

p~rtes del mundo han estii1Ji~ci.éioiei' ~~~anismo de traumuioi611-

de la Neurofibroril!lto~is ~~~~¡:~~~'J;~~~¡()()~~~~illante con 1\l ta. PE. 
. -_ . i _, ·, :~>::-.>.;·:'?_/_:; :\~::.:-h;:_¡:::;::¿_~:~,(~,::~'-:L::~/~--~L;,:-,:~':_[.:- .. ::::".:~, _:~~/:~=::,:.:~:-::.. __ --~-:· _',. . 

netrancia ( 62 ,66-69) ;¡.En''particúlar;i.la 'inveotigaci6n de Ri--
. ·- : . - ·.. -. .-'.·_ "· .... , .• : -~~:.:"•;•.---:·.·;;_·;_"''f.-_.-.-.::• .. :.·;,,.-.·: -. ,- ,.-, _,._ •. -,, ,- .. ' . 

ccardi en !-loustol'l'c<lhciiat~~td''°'eh~Íli~'tit'uii1;· longitudinal ele -
·. ·.;.,.._;;: -- •'-'"=:-·-.e~::-,-;·_--;- , -.-<:'-~- ;.·>-..-.. " -~·-,, --·· 

más de 20:> pe,rsollt\!3\af~'ctaélas; (63 r~ < 
·.-'-> 
<;--.-

.\//; -

Principios clásico·a de iGen~tica Humana y Neurofibro:nat.2_ 

sis. 

Co:no se :DcncioncS ·antcriorllle:.te la Neurofibro:nritosis se-

\J irm clocumcntad'.\e ~· dol cálculo de porce!'ltaj e ele r;c :.;'P~.:;:1c i·fa-

'llt'los :nonocie6ticor;, :iu·nHos:1r. f:i~.1ili '..C ,_.,, J.,:> C''.l·.tl•·= ~d·:m -

afectad•lS dos eericraci.on<:s; 13 fa;~ili;;c ~'Jn t.:-e.~ GC'!F!l',\Cionco 

afect';ldas y al rnonoe 6 con 4 eenl•rucionti:J r~fcct.:i:l:is. Por :.iu-

pueoto los primeros rep~rtes dc casos familiurus bien conoci

dos fuoron loa de v·;n 1cckli:J1>h:rn~c:1 ~n 1 )q.?, to::i pro;iio::i d 1-

bl:.cion::le:i di! Crowc c·:1 :.'.ichig1m, 
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generaciones afoctadus y dos .con cuatro gcnar11cionns .afectn-

dt\s. Previo a esto~ t~abaj os 1 varios auto rea :hrur poa tul:ido. he 

r~ncia domine.nte>irregular.e :iri~1~sivu'hcrcñci~:.aütlli6;nica r13 
. ·_-_ ·_, :~ ' . ::<' ;/.1:.'. _ ... -:)"i-:._·:\_:: - - _·.:.1 __ : ::.,. -: .' .i/::::1; ~.;::::.:':~ ~<,·:,r:._~'-- ;:,,'~;. ;.:>_..:; .:··_:,_ :";·':<:'.~·--:::: ·:_ ,.:. _·:'. -: ·.: .,, 

ccsiva (66)• Siñ' embargo,. in.'expresÍ.6ii·moderáda nÓ fue,bieri -
• --=_-- '.'-'' ''.: . _;._:-:.,_, .. _,\_<: :-:· ... :-;_).-(._:~ -;2~:_,;·-.'.':\:_:~- i{~~~_;::.:>-_:_1_·.::~:<I~:-·,'-"::~.:~-.:-'.:_._~· .... ~º:---'.~.:·:~:_: .. >-.., __ -__ · ·- : 

documentada y la. consangúinoidad. solo/fue/evidente. iin· un re'.""-• 
- ' : ·. ·.·:' .'.. .-· .. ,.·::::' ; '"~ . ' : .. :: : ,,'-'\ :.j'._:;::· {\'?:::'_.,'-,-,>:' : ,.,- ·. 

porte ( 66). Los resul tad~s dei poréeritlije de líí:",frecuenci.1 de 

segreaaci6n de descendient~s af~cta~o¡~~~ progenitores eri~er
mos en los tres más grandee.oátud.ios poblacionales fueron con 

sistentea con herencia dominante (67). 

Penctrancia ea el término que ac aplica a la habilidad

del gen do acr exprenado totalment~: es una situcici6n de todo 

o nada. :,, :;ico:'.r de 0iue el c;en de l!l r:eurofi.hro'.!latosis se dice ... 

q,ue thnc une~ 1\ltu ncn;itrancia, uato;; ;Je una ccti"•:(ci6n dira.s, 

ta de coto no eo ~6.n dio?Oniblcs. Us:m1lo lf. i::fo:r;:;,•.ci.6.1 ,:e 6 

f"·niliao con tr1::; cc:•er,>.cion~s afectada>• y L, gcr:ealog'L: u~ -

dcci':ihnh n· ~·1~il '• ->("' ··~110~ ,,,. .,.., .• ( '-71 •1 .. ._...4, ... • •. 1. n ,,.., .F/.'I >.J ·• 

lius de '!.Jt~.h ::u·: !".:rn ::ido :rnciente:1w:,tr~ e\•;.,1~1::dao 1 CoJn<.•Ü!t~n

dc 4 ecnealo:.:rC :ts &e 3 ge11BI-acio:1es y 1.1?1.! f:::.11: li~ de ~ ~t.:nflra-

ciones, don·ie se ha observado nue el gen tiene !)enctrc.ncia -

del 100.~ y cuando eatoe datos se agrcga!1 r.tl cálculo de ::ergc-

yev la csti:naci6n mínima d~ ?cnt1'1;ru11cin ne incrt·1~P.!".t:.. 3-:i C<l!}_ 

" .; ,...n 
.. t.' •'!... 
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El t6rmino Expresividad se refiere·a las manifestacio--

!).!IS clínicas varia'ules de un determinado gen. Cro.vie . y Dorberg 
' ' ' 

documentaron la 9currencia de individuos afectados·enf'or~a"'= 

mínima y los etiquetaron como formas ' 11 frustras 11: ~ás re~ients. 
mente otros autores han intentado desarrollar. uria< escala..• de -

severidad clínica: dos reportes recientes. podrían sugerir. que 

cerca de u."l tercio de los individuos áfectad.os tienen maÍtife!!, 

tacionea severas, el reato tiene predomimi.11.temente ~·xpresi6n"'.'. 
cut~nea (68-69), 

/:' . ' 
El concepto de Pleiotro;i~mo se refiere al heÓhÓ d.e que 

:: ::t:i~:s:i::~i:;~:1~~i:tfre~~·j;:f ~f {¡·ih'.:~¡1:!!1::···::::r::: 
cepto genético bt~\~:º·~'.~.ª;.f~~{~~\)~é;~~~{Fji~~~n;"~í.ndrome". 

Una de las afirninciónes'Cináe/comúruDe11te citadas acerca -

de la gen6tióa de,la t~~~~brÍ~~g~~~~~i·~ :squo es la mutación-
- "·.·>. ,: '.;', -.. • - .\·; .. ~,, i~~;.:.-~;f~\':.~:):'.(~>:;:\;~t{~~-~~-:,\:.·:;:::<_·. ;;': ~ 

autos6mica-domin:.'iite máií éomwi'ién' el' hombre; la cifra más oi-

:::a d:9 

e::e d:u:::i·i:~~f; i1~~f~l~~i{af :i::::::i:: ~::a:u:::1:::: 
siado al ta. Los árg\l.in~il~s. ~U~;·~~táh' a favor y en contra son: 

' ·"- ,·-.:-. ':~'.'-:,'l_":i;.>~-:.f -<--···· . ' • . . 
' .':.'..:},<:-;·;,;_:-,:e·)---,.',',.:_...-, .. _._'. •---, : '" 

a} La estimación de la:.prevalencia:.en .el ',estudio de Crowe su,!'. 
~:- :--=---;1::,~_-'<-~i -f.O::_~~c:. - _~;;,::,_,_~-.:, -~;·_ '_-;·_-_':_;:·:' -;:- - • : .. - -

ge de inforrnaci6n indireétn;que:involucra un ndmero de supoei 

ciones y por lo tanto ¿c1~nn 'ft1titor de error. A pesar de es-
---·~ ' . 

to, la mayoría de la.s fu~rit.es, t~man como definitiva le. cifra-

de 1:2500-3300, . 
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b) La estimación de la prevulenci1:. de Sergoyev, s.e bnoa en el 

e~:ameu ·sistemático .de ca~oo cono~cutivos ·en muchachos. de 16 -

arios para el examen,niilitar.:en. Rusia (67). La cifr:i de eate -

autor que e'a de :1.: iaoo puede tambián •ser unc1 sobrestimuci.6n -. - -.. -.· 

dado que la penetrancia de la f!eurofibromatosis puede. no··oer-

completa a la edad de 16 años. Consecuentemente mientras/~ue-
• - "~ • ' ! 

. . '-if -

la cifra de prevalencia de Crowe puede ser alta, la estimación 

de Sergeyev es probablemente baja, Esto at1n coloca eif~t·t~?l..::• · . 
. :,_''•:-:·· r .... , "' 

te.je de mutación de la Neurofibromatosis como uno. d.e ·· 10¡;; ·~as-" 
altos en el hombre, pero cercano ahora a aquellos estimados -

para la cnf~rmedad de riñones polic¡uísticos del adulto, la -

dist1•o:f'iu muscular de Duchenne y la hemofilia A. 

Por otre. parte par~ .. calcular el porcentaje de mutc1ci6n

e11 e ate padecimiento, t¡\!11\Jiéll ::e toma en consider.ición la i'r~ 

cueucia de cacos esporádicos entre los pn1p6sitos. La i'recue.::. 

cia de estos casos varía d~ O, 45 a. O. 77, ~sto eo 1 45% a 77'!; -

de._lo.!!..jlropósi tos rupr.esentan ci•.sos no fa:;1ill.tU'H;. 

Existe gran evidencia en la literatura que ~odría suge

rir que la ednd pnt~rr:u avanzada se relncionu con la presentE, 
·, 

ción de mutacionco de novo. Bate efecto hu siclo bien docur:ien-
. - - - -

tado par<• casos esporádicos de a~ondroplasia, síndrome de. __ .:. 

Apert y síndrome de l\larfán •. -Datos de 3 eotudios poblacionales 

de Neurofibromatosis no re+i\cionnn un efecto pu terno ( 62, 66"" 

69) 1 mientras que la invcotigaci6n de Sergcyev ·si io docu:nn1-

ta. (G7r. 
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Efecto materno en la severidad de la Neurofibromatosis. 

• En 1978, Mill.er y Hali's~~:Í.riero~ que puede' haber un --

efecto mate:rno .eii.~Ü!l. N~U~()¡iúirll~~to~is similar. al documentado 
. . --'>i·::.' :;, ~--\ .,-_' :;?:~-:~;:-~~{'.~:>~·;:;- :~\~i;/_;_;-S,;:_:::;_,::::~: .. }'~;: ;, :t\~,_--· '.:>·· ·, __ . _". 

en la distrofia'·miotóriiéá:{:( 70);. En su serie, los descendien-
.. : . -_ ·:: :i-r' ;_:·{~~i~~---,_:.~~~-~::.~~g¡>;~g:~;~(.X~-i\:t~~'.?t.~~!f-_'_:\;t:z-:_-/;:~_::)~---t\--- ;::-~ · _.-_- --. _, . . 

tes de madres.: con\Neurofibromatosis ·estuvieron más severamen-
. · -_:\:_'. \~'-:--~~I~:-:':·~~~{~:·;~:~;::tth~~~\:~ft~{¿_:-¡t~;/ r~}?-·i ~:-'.·: .. -::'.~~ ·_-:,·,,- -· . _ . · 

te afectados_yy¡,,teníaíl\,unE\••edad\más ,temprana de· inicio. J.os nu . 
' ' - :-_ .. -/.:-:~::·i:::·~-::·;·,_:.:1:;;·~~-;_:~;;1~t:~-:-~~-Efo~~\t;T:':~;'tf,_~:~~:--\\:\ii~\':.~;-> ·3:~:_. _ > -:: · - . · . . 

tor.es sugieren'.que.{uno;:de ,·lo's'. factores. que afectan la \•aria--
, ,-_ .. >~:,o-<-~>'·-:_e{f'.};~~j)'.:;_J:f~:·:.;\::;;·:'~::,_f;~:(/i~:::-~~';_;/.~:~--,i:·;:_,):::~--";:~·-· ': '.• -- _ - _,. • . ..__-.:_ . ' 

ción. en. la'expresividad.'.de':}la Neurofibromatosis .'puede estar -
.. -· ,~- :./~{:~:~~:"--~-~l-¡;,:.-:'.~~;)'.'.:.::·s:}~·'.::>_~y:.-.-;_'.r<>/::::-:.·;_;;:·.·,;~_:;>:-.:_:>~; '. _. : · · · -· . 

ralcionado.écon ~el1 a01bfente :'intrauterino, y factores humorales-

tranami t:l.clCSs '~~travás del~ pl~contá. Report<ir: subsecuentes -

que han irl.ve'stÍ.gado esta hipÓte~io no han encontrado dtitos 

substancia les· al exarJina.r l.as manifestaciones (iener!lles ni ª.!!. 

pecífiocts. 

Heterogeneidad de la Neurofibromatosis. 

ílcuorte:; recit•.!l 

tes indican que un nadecimientq uutCls6!llico-dor.1ino11tc d'.l n~urQ 
. . . 

mns acdaticoo bilaterales con signos .ocasionales pcrif6ricoc-

de Ncuroi'ibromatosis es IIDi.l. entidad genética dfotintn ( 71, 72 ), 

Esta condi~i6n particular ha sido designada como Neurofibrom.!!. 

tosis'centralo la forma del neuroma acdstico. La delineación 

de este pa•lecimieuto como una entidad distinta de la Neurofi

bromatosis cli1uica de ven Recklin¡;huunen eot~1blcce la he;tc•ro

gcneidad de lu He1;rofibro11w.toeis. 

Ln docum~11taci6n de la h~tt•roeenei.dad ('ll la historia --
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de muchoo padecimientos genéticos hn ayudado a clusificar lo

que inicialmente fue interpretado como variabilidad en.la ex

p~csi6n clínica, Ejeraplos cÍ.~ esté p;incipio est.in· re~rUaenta
dos en la c.laaifl~acicS~ ari oaie~~1;;e~taii~perf~ct~; :~hle~~ -- . 

Danlos 1 albinismo.· y m~chos. err~rea.·.:~nato~\a~ii!;~~iah;iismó. 
La línea entre .• e1'pfi~~i11io de ~e~·~foge'~~i.~:Kr~~ l~a P!l 

decimientos gendticoá y .la clínica conven.?io'.1aÜ en l'1~laci6n -

al, -diagnóstico diferencial podri~ s~~;'di:'f:tcii 'de marc:ii•, Exis . '· .··-.- .. - ' . - -
~ - : ' . 

ten padecimientos con características fenotípicas r.¡ue deborím . . . 

ser consideradas cuando seva~¿ran a pérsonas con Heurofibro-

matosis. Estos incluyen el síndrome de rr.ccune-Albright, la -

neurofi bro::u1tosis intestinal autoo6mica..:;.,minc~nte y el dndr.2. 

:no de 11~1Jrornn .,últiple de la :nucooa (r,1~:-1o::i:1to::iio cntl6~rir.n -

múlti;ilc tipo III). 

1978 sobre la cxpreoiviihd de la •:curofiC.·1·0-:i:il.t1n::is en !JI.jos -

de madrea ufoctafü1s, Riccardi en 1937 '.!:uliz'1. 183 c:i.sos do -

prop6si tos divididos en 3 gru;ios~ de madres :i.foctudtio, de pa

dres nfcotados y casos esporádicos de la enfermedad de von -

Recklinehnuuen no encontrando difi'rm1cias ~ienificativas en -

cu;111to a severidad, probubilidad de BC\'crid'.~d u:i relación a -

l:\ edad O indicación de •lna posible i.nflUO.!!CÍU '¡11'Cl1atal. !,05-
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Ricoardi 1 Kleine_r y Lubs 1 real i.zaron eatudioll intrafami 

liares e intt:irf~mi~iar~s comparándoloa~ó~_los a.Ílálials topo-

::::::• l::·:~~r~illli~~J¡4¡1~1~~f ~~~J~iK¡;~::'::: 
e o ns e jo gen6ticó ; ;_áiio'o'ntrando {que 'Una -porsona ; af ectndn puede-

- __ : · ')'.':)i~:,·:_~~~f·:~·:&~;~;,~:~\c:,:~~1?;~;¡~;:'>"::.'.~i'-':';>7,,;;:;-t': _ ·\:-.:~:·_':.;·,_: '..<<~,·,:'.:~::-';_:~::~~-+</.-··,>,·:: ____ .'.·: - -- .. 
desnrrollar coÍnpli.caciones1moderadnso ae\1e1•as" eri;~tin,25~ y un 

· . __ · _ :'·~-- -·j{i-.~~1r-:~:r:x~:·::~}:i(s.~:::/r>'.··~--:~:- __ -:·:~- ': ~~::, _,_ ·::' - · :::-_:/\·.;_:<-::. -:::::_ ,'.· .. \>.>_·.~::~_ , ·_.·_ · . -_ 
hijo o hija del enfermo'i:puede:presentar el mhiino}grado.de se-

.·-. _ ;\ -- ·-,: ~:i_:-_·r_:::~:-~j~~;:;~-1~6:>~~'('.\~:_.~ __ ::\'-'.-; ,_:,~::_. -_-: . --_- -- .- _ .. -- __ -:~:- .<·:::: '.;~ : . ..:;;-,:; \·~·~::;·_,>::·: ;--··:.: ,,.. :_:-_. ·; :-· 
veridad en un.12~5%;~i.Pór otro'ládo la expreai6n•vá1;iable de -

· .......... ::·._,;;.:.;; ... :·-~,-2\'.t~:v~j.:;:.~.~.:_:\1\;·-.;._, .... _,·,.. : .• -. _. _ _ ,: • :- .. ·~;·::.;';·i.>/-:,f .. _:'.-.... -..... ·- : 
la mutaci6n de_: la•:!'feurofi bromatosia' representá una· importan-

. •• _, ' " - -- •"o•·•:;-, - • • -•- ' - - " ;, '-,:~· • • • - --,, ¡ •, -

te oportunidad/.p;i.r~~·éxplorar la._funci6n_ pot~ncial il.e interac-
- • • .,... • - - . - , "" -.-e- o-- - "-- -- ... • - • 

CiOllOS -CelUla~~B 6o;Cl• Ull modificador ep:igen6tiCO do lns muta-

ciones_ dooimmtcs en 1.>eneral ( 5). 

Abruhamova, lfajoky y lCouteclty anali~e.n la i•olaci6n quo

existo entre el siotemu HLA y la Ifourofibro'llatooia e:1 ootudioo 

fa1üliarcs, r~ali::aml.i tipificación de cote anti.'.:e110 en la P.:! 

cilmtcs ai'C!cta•los con esta enfermcd,1d y en lj de ellos t;i::ibiln 

tipificaron a otros miembros e.le su familia, !;o :JL' •mc•m1a'¿\ron ···- -
di fcrencii\'3 si.~nificati v:•s en la frecu~ncia de ocuri•encia de

los nntí¡;•mon de HLA e11 loa 18 p:lclentes ~· en el r,rupo control 

ª'mo. Los siguientes heplotip~a fuuron los m~s fr1:cuer1teo: AJ 

/B7, A2/B7, A2/Bl5 1 A3/Bl5 1 A3/Bw35 1 AlO/Bw22 ( 9) • 
. ;·,,,,·.,.¡ 

En 1985 Ha.fez,/Sharaf y cola. utilizando \L'l grupo de P!! ' ' - -:_ . _. ., ' 

cientes con tlcurofibf~Üat()tiis'y ün erupo control aano, de:nue_!! 

tran que no hay diferencia sient fic•zti va. entra la frr,c•Jr:ucia

dc abcrraclonea .cro~;~6:nicas en los dos erupos do m2.ncr1.i es-· 



36 

pontánea; no as! cuando se estimulRn los linfoci tou de ambos- · 

grupos con diversas dosis de ra~1~di6~, r~áilÍt~nJ~. en• este. C,!! 
'· -~L· ¿; .• ,· ·'e:_,'· 

-.. ": .-; .-:-, .,,;-; ;¡:.-

lfu, Algu!las líricas celulares· :nos ~raron sem1ibi1idm1 nor:nal a-

loe ago~tco ai~t(){ men~ionados, otr11s exhibieron sobrcvida dis 
. -

:ninuida a los . diferentes agc:1tec. r:stor. rcr:ul t:::doi: e .igiercn -

que las líneas cclulur~s de C•lltivoll ·le fibroblastos de pacien 

tea con Neurofibro:natouis muestran temprantir.1e:•~e alterucionee 

in vi tro que pueden estar 'aa,ciwlas con w1a incnpi1cidad para"'

mnnejar ciertoe agentes que causan dai1o al DNA y de· estL\ ·reir- · 
. . . 

ma ser causa de la al ta inc.ldencia de- neoplasias obser.vada ·en 

estos individuos (13). 

Spence, :~arazi ta, Dador y cole ,>han realizado· eat•ldioo-
,' 

sobre ligamient:.> ~o:iHieo d« lH !leúrofi~r.,·mzitosis baimdos cs-

pcc:!ficirnonte en 4 hip6tesiu: cvi.dcn~·i!:l: pi<ru ligamiento cen6-

tico c•Jr1 marcauor!!s l'"ru el cr-omoso:m1 1, evi<:~cnci u p;•.r::: lig.:i-
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miento con otro a marcadores conocidos, evidenciu do C!UCI la -

Neurofibromatosis clásica está ligada al locus secretor del -

cromosoma 19 y por dltimo a la evidencia de que la.rreUro.fibr.2_ 

matosis est'á ligada al locus ·Ge al cromosoma 4. L~s rcaul t~.:.-
dos no han apoyado ninguna de estas evidenciás en'r~l~cicSn a-

··i-'>. "'' ···-·:' .. 

la Neurofibromatosis; Estos estudios por exclusi6ncde:·mapeo - · 
:·;·¡_-;: ::· - ' '•···. · .. :~. ::_ > 

genético han•eliminado varias regiones del genomá.,rnecliante el 

us·o· de .. riolimorfismos de DNA para localizar el {~~-~~¡d~:·l~ Ne!:!, 

rofibromat~~i's, aunque no 'hay evidencia signifi~~t'i~a·q~~ su-. 
. - - - -- . _-. -·-- -,_ .. 

giera. que.~á~d.o un gen sea el responsable .p'ara iA. e~:f'ermedad 
de von llecklinghauucn (10-11). 

·Existen tecnologías de transferonci~de ,genoo que nue.:.-
. ' 

den sor' ~andas para cona·truir lí~~as celulares en lac cu~.loo-
la expresi6n del gen involucrado en :1a :~e•lr\1fi bro:nnto'li::1 pue

d!! ser estudiado in vi tro •. Lugo, Leo ch y Fourni er en 1936 ut:i 

lict:\ron dos diferentes estrategias para C•)l1>•ti•Jir célul:.>.e h!-

bridaa on las cuales c;ro;n:)llo;nas ·hu:~anoo inC.i \•id·l~üc~ o frag---- -
mcntoa de ellos son r.mntenido>J uor fucrZ.'.lS dirocttrn :ielecti--

vas, ::n primer lugar intro:luj e ron U'1 ~en reei:;tont'J ::i unn :lr.2_ 

ea en cromoaomas hu.11anos uaando un V\lctcr retl'•lviral y trans

firieran los cromosomas marcados por rnicrocélulas dentro de -

ctllulas de rat6n. El segundo rnt!t:ido fue fusion··,r células hum~ 

nas trat11d11s con radhici6n ¡;uin:na con células de l"<1tdn para. 

11roducir híbridos r¡U<; contenían fra.,;mentos del cromosoma X h'..1 

mW'!O (75), 
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Existen reporteo de doa fnmilias con 3 gencr·ac'iones afe.!1, 

tutlas en las cuales la distrofia miotónica y lá llcUrofibroma-

t~aia do von Recklingháusou paré e en segregarse •junttia, .·. sugi-- . 

riendo o.ue ).as· enfcrm~dádea puedj~ ~~~d~.fii'~~&f{~)ú~,a.' ~rimeru~ 
. : ,. <· · .-;<<., :· .:.-.· :,_ .·.·(-:-:;-~ ::_;;_ .. _,-~_:\·)S-,'~-_.:_:~,~-:<.- ~,c:(t-~:i;C:~:'->~:;·,~,'.~:~3·:';¡'.::{;;;~_k(~i:·~:'._::'f,.-\:--,.:.- . . 

fnmilia fue reportada. por·.Ichiltav1a'·en\1981'.\( 76) ~ La' i:ief;unda -
. _. __ _ : :--_: __ <:- ::·_·;_<:::·_:. -:_:,: >;_·;":.'.~--~ ~_,)-:;~,?\ ~'.-.'·::L:-:0,:;:.:1:-.~~-1·-Jt:-~;;.;;-:.'·/:'.:-r,:;c~, f>-f;I;:,it;~/_;,,_~r<-~---_r._:~_,:;~;r~/.-~: -.... / - :- -

familia fue .·.réporti\da!¡ior:Rivás';e·n:'ei!;.s~ptimo':oorigreso'•. de ma-
. · -_ -'·-·''~·-, ,,·', - -,_,.-; :··· ,'.;;!· .'·' ~·-·:- · ·. ::.;·;:~·-,;{:r;: 'T· -\~ ~< ~i)-_:ff::~·:·.'-;{·'.:;;-t?' -~':'t:~--'.~·;·'\~:~::~·\; -:,;.::<-' .. ?_~: -' .. -- . 

peo de genes humanº~ª J7.7) •. :.:: .• ~.'·(:''.::·~< ·:~ :.'''': Y f:':/' 
Si ia~;~~pJ~i'~r;~c"ciYoi:t;iicas'ori'.'cscil'iif1il11iÍias. son. corre.!1. . 

.-;_.-~ .:;:·->'-:_.r_:; :.-.. ::-.t~--:;:-t(: ))<-.'~~:-: ._-.,::"~_-,·-, -~- 1: :::::.:. ;:,:_,'_·_._'.~:~;_.,.,,:;"''.'_,_, ·: .. :_-_,-- .. _::r _.. ,~-,---~---~ ;_., : . .. 
tus coto apoyaría. que' los,gence ·pa.rneetos .13adocimit•ntoe están 

ligados~ El gen pa~~ id· di~t~·o:!'i~ miotóni~~ ~01•ir.n p:?.rte de un 
- . .-_.- ,-.,_ ~ - ,:-,. ., 

grupo bien eet\ldi.~do de ligamiento en el cromosoma 19, áatu -

:!'uo la prime~·a enfermedad 0enética a•.1toe6ml.co. p!lrt< la ctlu.l se 

ootl:'.bleci6 lisamiento e.en~tico. 

En 1954, Mohr su,~iri6 ligamiento cntrn la. distrofin mi,2. 

t6nict1, el grupo sanguíneo Lutheran ( J,u) y la <1ecreci6n dll -

substanc:iE1a del gr11130 S!:nr,u!neo AilH (:Je). Este ligan~iento fue 

confirn1auo por los NJt.ttilh1~ <le !~u:w:k1~ :! cols. (7·3) en 19'71 y . 
Hnrpcr y co ls. ( 79) en l '37 3. !'.:s tu•.lios poid ... :l'i e !'el! de li1Jt:1.1i en 

to a,~re,;:m el ¡;ru!)o eanGtl'ÍnP.o r,cwis (Le) y el tercer compone!l 

to del com:plemc:nto h\\mEir.o ·{c3) a este ¡;rupo, asii:nt.nclosc al -

cromoooma 19 en 1982 por Whi tehead y cols. ( 80-81). A purtir

de entonces varios loci han sido asignadoo a c:ste erupo de li 

¡¡amiento incluycm1o la peptidasa D (PcpD) ( 82), las npoli po-

prote!nus E (ApoE) y CII (ApoC2) (83-34). 

Para inv~uti¡;ar el pooi.blc lii;:irni(>nto cntl'~ !lcurofi.bro

mlitosis y l!ist~·\1fia :::iot6nica, Hlwon, :1\•l'l'<lith, :Jt•l'ftira:1Í: y -
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cola. ( 85) estudiaron la segree;aci6n de 5 n:arcmlorco en este

i:;ritpo de ligamiento en ft>.milias con N~~~ofiÍ,romntosto, no en

contrando una clar~1 evidencie. ·de .lig~~ie!i"to pnra todou los --
.~ ·. • ·,,:,·, ·-.\o.::->;,'I),'<'-•''<'':.-, ,,·_ -,. . ' . 

marcadores .estudiados, .. excluyer1doka~{'el 0011 del~ lfourofibro 

matosis de la regi6ri de;la,di~~~~~j_~~i~~6riica en el croinoso= 
' ':·:~:-· ;:;_):' )' .. _.':·/-~:·-;:,_;;-\':: 

mal9(86). .. ''·'•• •" >·••:,;··.•< .. ·· 
:-~: ~~:: • ·' ,-f • ·,:_..-,.,,: ':-;:.:,. -•• ··.:c.:, ~ .. >--~,:'• : .... _ " -

El. factor; ~.6,.·%~.0~kIT\tRt~~!.·§~r~i..q.~?; (~ .:NGF) juega. un pa-
pcl- crítico en eli'désarrollo·•:Y: ílle':tabolismo de. las neuronas --

·-' _: .:: ____ _ - ··<·- :·--,~· ;,'\\' <-<<; ~-_::::::- --~-~--;> ~<~:. :º''.t> ·, _'_:·:·: __ :_ .-<· __ :('-'. 
simpáticas y algunas éensorialeeir'cs tumbión un fgctor clave-

-- ... 
en el crecimiento o'rogonerriÓi6n de neuritas y mediado por r! 

captores de alta ~' bnja afinidad (87-88), 

En 1967 la proteína del~ -:mP fue ois:!.m1c de la ¡;J.:im1u

la submandi bular rl el rat6n, cotó. prot•cntc co'.:i~' un:i :nul tioub--

unidad complejn, 71lNCF, lo. Cl•o\l co::ticne el_ di::Kro nctt \'ll clcl 

. !1-!WF, 
'I 

dos copiP.s de unt\ i;:ubunicad or.~~Ojt:J~t 1.: t\ l'• ,, tri ¡1oim\ '" -NGF), doo copie e do UfJtl suhunid:i.d protcE1s;: r.c!O.i ca (6'-"!GF) y 

··- -

1n r-liGF ha siclo imnlicado en vr.i·ioo :loz6:·de11es en :!.os

cuules el crecimiento ~ deonrrollo de los nnrvios periféricos 

se encuentraalterado: desarrollo alterado de nervios simriáti 

ceo y sensorh\lf'El en le. di.sautonom!e. far.1iliur ( 39); neurofibro 

mas displásicoo e hi ¡rnrnl:foicoo en ::ourofi hrn::mtosis :lit1cr·in.!'!. 

da y ¡;:inclionc1tro::::ltosis iutez'dnnl ( 9·'.l-91); :id ~o!:"o nn•ro--

blaeto:n~. y otrur.• ••eoplasias. 
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La identificuci6n y cl.onuci6n del gen del ~-NGF · (92), -

ha hecho poslble.nuovocucercamientos para.demout~nr ln alte-

;Jci 6n ... del ~on,.~· ~N~;i:,i;;;:~~·i{·d,3,~~.f~ff ~~a,';( .. ~~iJ~:~f i~~d·~report6 •. - . 

la exclusi6ll.. del:}o9u11, ~,~~G~;,~.ll.·~~'.id~ÍlB:~:tono~ía familiar."iior-

análisi B . de····li~~~~¡~f !!~1·~:~Í~~&~~f &~:~.~~!; tFi0:~·:\::~r·;y~.,;\0I~~.:;\: .· .·. 
El gen d~l. ~,á.~?!;'.~.l\~.S,~~~.'mápeado:.~n''.~l CJ':'omosoma lp22, l 

en proximidad ·~1·,~~~~i~¡~~Jx~!\),f~f 1H··:'~}~t¡ .. {,Je;;;:'.e · ·. · . ·· • ·· · 
Darby, ?ºª}~,~;:;¡;11,;~.c;'C:\!.~.Y~C,91;º'.'.'~~n e.studiado en 1986 -, 

el ligami~~to.~;fi-f.ci:J~:~··m~rc~d~ris'deÍ dromooomri lp y la -~ 
Neurofil:rom~i't~i~ ··~~~;;~;fi~di:i·'i¿:.·~~s,~ltac{oa de· ·usto2 ·· estudies 

muestran q~~ soi~~~'nte se puc¡~ .excluir 0.!lroxi1mdume11té 123 -
' _- ·'.., · .. _.2·- '~- ~' . _, 

ccntlmó.rgnria del bra~~ ~o;to del cro::io:ioma 1 narn r.l liga!:licn . . -
to con Neu1'.of:l.brorr.ato'sis 1 · d~do que el. rosto del brazo .no ha. -

aido. estudiado en fol'mr, precisa, este no puedo ser oxcl'.l:h1o -

totvlmcnte (94-95). 

3r.presi6n de Cncru¡~11es. cri r:eurofil::.ronmtod.s. 

El cáncer es unn de las c~mplic~iciones más serian e11 1::. 

cnft>rmed!!d de \ron !leclcÚn¿¡h11user:; !liendo lo::i m:!:o frecuentes -

en niños: glio~as, astrocitomuo, ependimomas, meningio~ao, -

neurofibrosarcomas, rabdomiosarcomas y leucemias no linfociti 

cas (96). En adultos loo más frecuentes son: gliomas, astroci 

tomas 1 ependimomas, neu~·ofibrosarcomas y feocromoci tor.mn ( 97 ), 

Los onco¡:enes son una claao de eeneo entrucl,urales que- · 

se SU"Pone jue¿;m1 un papel irnpor't.ante en la precencir de neo--

plasiao. Loo 20 o neo •',enes cono ci C:u< ~ctu!,lr;,ente lmn nielo rec~ 

nocidoE por do~ forme.o: 
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La primera es su reconocimiento en el genoma de HNA de

virus tumorales. 

La segunda es su reconocimiento:en DNA de células tumo-

ralee. 

Se piensa que loe oncogenesvirales surgen de loe onco-. - . ' . . . 

genes celulares, éstos exist~~'.:ellcélulae normales como prot.Q, 
.- ~;'··.··~o - . ' 

oncogenes. su papel. fisi_o,;6i:l.co se conoce pobremente, pero la 
,,_ .::1·:' : ',; - . 

re"g'ulaci6n de la diferenc:Í.aci.6n celular, posiblemente de uri -
. - --- ., - . . ' ' ;-

modo tejido-específico ha ~:l.do propuesta. -- E~ muchas• i!ll~~s· e! 

lulareo tumorales/elf
0

enotipo' malignó se ksoc¡~,:~:;~,,~~mut~ 
- _-.·-___ ... _ ,·· :. - . _- ___ . · __ ·. --<.<01-:--

0

::--;·_:~:,;,~-.. .:~'.::~~----~_,.;~,'.0</-;;;:o·..-;;:\/:,;'.~: __ l:_.;:;.,_-.-·-·::.: - . 
ci6n en un protooncogen o con hiperexpresi6n;secundaria a ~l-

gunos otros_- cambios 'genéticos. En.tejT~&sl~'&;:·~¡i'.~¡[:f;cscoo, ~ 
loe mismos tipoo de cambios 

toa son limitaeos. 

- :-:~, .. -:)-' ;····-.'. "--, 

pucden.-~llft~t::é\r~e~'~ero loo: da-~ 
\·.•i:.·-:•·_,. 

De los síndrome a her11di ta~i~s .• q~¿:h3redÍs¡i~~en 'l la -neo

plasia, la Neurofibromatosis es lam:\~··~onvc~iellte para el --

análisis porque se hcr~da en forrna. domi_r;_8'.'lte e involucra :núl

ti.ples tumores de diversos tipos y 'en··~itio~ accesibles. 

Considerando lo anterior Rowley,Koeciolek y Bader ana

lizan en 19·'36 la expreei6n de oncogénes- en-ull neurofibrosarc.Q, 

ma y en tejido de un paciente con NeurÓfibromatosis¡ los re-

sul tados de esta investigaci6n revelan que el oncogen Sis y -

el N-rae, fueron moderad::imente hiperexpreeados¡ raf 1 Blym y -

erbA fueron levemente htperexpresados y abl, crbB, fes/fps, -
H K -fgr, foo, mos, m~·b, myc, N-myc, ras 1 ras , ros, ore y yes --

no fnt>ron hinercxpresnd's on el tur.ior comp!'lradoa con el_téji-
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do del paciente control. 

A pesar de que deberán estudiarse m~s tumores antes de-

emitir conclusiones 1 puede ser significativo que los dos ge:..-, 

nea que fueron hiperexpreoados sean S'Ospechosos de jugar un -

papel patogenético en los tumores del sistema nervioso. Vale

la pena mencionar que el encogen N-rae al parocer causa mali~ 

nidad por cambios estructurales más que nor simple hiperexpr~ 

sion, por lo .que la sienificancia de hiperexpresi6n en el tu

mor de !lcurofibromatosis no ea obvia (98), 

• 

··-
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MATERIAL Y tU:TODOS 

Se revisaron loa. expedientes de los pacientes referidos 

al servicio·de.Ge~6tica<durantc el período comprendido entru

Julio de 1982 a Julfo de l9B7, part\ detectar los ctuios diug--
. ---~ -· .-: ·:.. 

nosticados corno Enf¿r~~·dad ele von · Recklinghauuen consitlerllildo 
. ·,.¡o,,:: .-.· i-' -- ;;- .--·_:.\ ·;· .; ': ::-. :.·,.· '. 

·,_.·. - --· .. ::. _._ ,--:, '·)" ·''.'.'--: ·:··· <·- ·_- :-· ; :' ' . : ': • ¡, 

corno criterios· de· inclusi6ri:,, .. todos los pe.cientes con diagn6o-

tico de Neurofibromatosis Múltiple, quo su expediente cstuVi.!:!, 
,·_-:---·- ;:·'- _'"' ; .. ···v;.: :· 

ra completo y que· n.~··.'ií.1.lb:i.erári éido estudiado¡,i previamente. 

Lo!! cri tt•rü>'s d~ exclusión ccnsitl er¡'.l'On los caso!l con -
- _·-,_ -, ._ --... 

oxpediente incompleto o extriwiado ~.sí col:lo los u:<pcdicntca -

C<UC se encontrax·on fuera de la fr:chu ::e cr,tu~i.o. 3e elí:nínii--

rcn los casos en los r;u~ el diu51l6otico inici.L~l no oc c0nfir-

m6. 

tes egresados en el ycríodo antcu :~1cnc:\on::,do, tratándose ilc -

un E>studio dencri pti vo, tr:~nr.vcrsa1 y nd;rospectivo. 

El anúli~.ir.i de datos se 11c\•Ó a cabo mediante interpri:

taci6n de la c~dule. de recolección específica, obteniGndooe -

loo resultados que a continuaci6n se muestran. 
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RESULTADOS 
.. . 

En la muestra de 60 pacientes, se observó ~ue el 38,3 % 

correspondieron al sexo masculino y 61,6 % al sexo femonir.o -

(fig. l) 

tuvo 

Se formaron 6 grupos. de edad;. Jel p~c:l.ente de r.i~ncir edad 

2 años Y el mayo?'• 58 aiioa, ~~h la'~ed¡a si tuafüt Cll 21 --
: '.•: ;-~-'.~," '.·:.~-, :.:::·, · .. '._;-'•._.e 

años. No· obstrmte, el grupo'• más\aicotad'o'fuf! c1l compremlifü• -

t•ntre loe 11 a 20 afíoe: ··(fig, 2} ,· , 

La ocupación ue distrl.bÜyó 'c111 ll grupos oncontrr,riclo 1'1 -

CJLU) COl'l'llCPOndcn al 41.67 ·.! (fie. 3) 

La dist.t·it·:.\c:i.611 r:uls :llte-. po'l"' tlflO fue ob!:~cr\·:~d~! r·n 1~36-

l) '.l.?. 

2) Zona norto del P~ío 

3) Zona Sur del País 

4) Zona Centro del Paío 

r,ocnli zánilosc en r:l D.F. ln r.ayor inoidc1•cdn, cori·c•opo!! 

dicudo t!otD Lll 51 Í:· (fir.:. 5) 

(fit;. 6) 
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Dentro de las manifesto.cioneo cl:!nictw ne dctucto.ron 
- --.- . ' ---- . -. - .-. 

fun:lnmcnt<1lme11te\ menche.s ;,ctifá·•• con laché 11 y n<.iÍrofi Lromas; 
-·. . . : . ':~--' . -~·, __ ,-_(~ ·; -- ___ , 

·: - - - '' ,_. ·: ,_ ,• :·_.--.,.;· :- _- - '_, :-_ - -:·· .• 1. --_" - :··~- - ,,_•/.-., ,__ '_ 

ci:·~ándolle 3 grupos par\i'sú~cü.'t>.tril1Ücf6n:. ·· ... ··.· .·. 

1 > Negativ~~:.\i,t·.~f t~2>"&t1(·~;:'.tti~}:~.~:~!;-3,:'.>/itt//i'!!;t+'.{ -·.·.· .. · .. ·.·· 
Encontrándose.'. é¡ue•: el'.grupo(3(.!i'ue.;'el,más frecuente ( 7 3. 

. . ·: ~:: e'-+:-~~-:,~(r):'.;~::~~~_:.;:~:_;;f~~:~~~r:;fl_._;~~r~\l;r.:;~ _ _.:f~1-\lB:~,-¿:J-;:::·~r~,+-"'.~~>:;_: /1->/j;~ :-:_·:>->'. ::- :·:::~-: :_~., -_ ·:~ - -
34") .en. relaci6n':allos.:;jpe.cientco;,quc!;¡lreoiintaron •.manchas 11 ca-

-- .. _ --._.-_:·>.'::;:f.:~J-l'i'<.~/1(-':::'};'J:·~:;'\~0}:.fa:·::~\;:_)Z,~:~:1i¿~/c;J:X;:;.'~;;~ .. s~~t '.~fi{e:,;,:.;;,:~i,'}I.;;::;f'¡~:.'.':_ '~~ .. ·;:;.:::.~ ·tl·,··.:;: ·_.· · -, -· · · ·' ·:: · '. ,.. · 
fá con lech!!'~·J(fig:';!7);'.:y~ei~'gr\1poA\2T(4~~67%)}en re1Elci6n.n -

ia, pre~eid~~t~~~~~~~l~f ~~~n~;!(,~tif'..~.~'.l'lf~i,i;~~~t)JJ ;;r;,> ·· · .. .. .. . . 
. S6lo ·:uno·: do·,,•108 pacieütii':f' (11/67~ hiirescrí.t6 comnlicacio-

-.: .. :· ... :-; ·-:: ';.·'~.::.?\:_~,;;f .;·':.~~.: .. ~:.;.~;.;~,:~~-;:~1\~:~:~.;~!:~-":'fü~}t:.;)y( ;.~,:s~~:·J~~:r:--f~~!·'.Et}: ~~~!.:t .. :~:~/:~~)'.·'_:·-:\:·, -- :~ ;::,- .' .. ·, ·• · 
nea hasta' el níomento"del''°cstudio'•corréepondie?ido• n. Lm tumor - · 

· · - -· ·:'. ~ :'.:~ .. ; .:.~ ;~: · ._, :<-~-,'.~~;_;:~2.~:?}»~-·~~.-~~.~~:~~c-1'.:_·c:¡:~~·)'.'.J/_:i:-,{;:;,;'.;';~:1~,:~:t~~'.-~;~'~:§~~~:.s~~t~~:_,:~<· ,' 
mediast in al\ e l•.'c'üál '.' re(: Úiri6 \ci ioí.igí1ú:me.yo:!') ( fig . 9). 

, ._., .. - -. ·:.~·'·; •.·. · ... _.,._,:'<:· •'_.; ''.\.:.' ,-,_·.-. ·<s·:·:/: .:,::-;· .. :, .·. ~-· -.- . , .. -C 

· Los· se'rvicios <1e rafl'l;cnci.D. ruei•oií.: . 
. __ ,; "•: ·.·.. . ., ··.::- ... -- ... 

1) Pediat?~Ía :: · . '/. ·., .. • 5) cir\lcÚ: GanoJ'iil 

2) Derr.\1\tolo,~Ín 

; ) crti;1rr.01ogfr. · 

4) Cirugíll :rl~stica 

C) Neurolo;~ín 

7) Ncumoloi::ía 

9) Ortopedia 

El po1·cc11t~ij11 ni~\;-; nl.to Ce r•.!.j\!l'~ncin ~\.\•"~ pr~i-·...: c· l .::cr-vi

cio d~- !)1J1"?natolot;í~ con 29 p~1cio:1tcc q:.:.t! co:::·rct~!i~r.~1c:1 ~-1 :~3: 

33;.: (fie;. 10) 

En lo r¡,forüd.e F.l d'ieg116etico intl•;Jral Wiicameute el -

6.66¡t (4 ~aoi~nteo) ha sido valorado por todos lo~ servicios, 

el resto (93.34%) no ha asistido a sui.< co~uultus subeecueritco 

(fie;.11). 

Como oe obncrvó en los ::;ntc~d~r:t(':> fn~ill~res, 1 l tra!!'l 

mioi611 fM111iliar .f.t1..> ::1ott.?..::t6 en 20 c~1~ 1)e (j3.33:f·): ('ll 39 c~1.::oe-
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:mxo 
tuula 1 

. 
Masculino 23 38.33 <1>• 

Femenino 37 61.67 'f. 

Total 60 100.00 % 

f! gu:.·u l 

~ 

100· 

80 ·-- -

60 

40 

20 

Mase. Pem. Sexo 
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tabla 2 GRUPOS DE EDAD . 

n o - 10 10 16.67 "' 

b 11' - 20 21 35,00 'f. : . 
e 21 :- 30 17 28.33 'f. 

d 31 - 40 6 10,00 'fo 

e 41 - 50 3 5,00 'fo 

f 51 - 60 3 5,00 'f. 

.. ... -

'f. 

1 
50 ··- -

40 

30 

20 

l'O 

!: ·' 
,. Jr:.l!JOO ,. ·- . 

:!~ ttlad 
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titula 3 OCUPACION 

a Estudiante 25 41.67 "' 

b !logar 10 16.67 "' .. . 
e Obrero 6 10.00 "' 

d Pre-e e colar 3 5.00 " 
e Empleado 11 18. 32 "' 

f Desempleado 3 5.00 "' 

g Comerciante 1 1.67 "' 

h Campoeino 1 1.67 fo 

60 

30 

20 

l'l 

·! 
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a 

b 

e 

d 

e 

f 

tabla 4 

1982 

1983 

1984 

1985 

1986 

1987 

r' ,· . ·' - .. _, .... 

__ J 
40· 

JO 

20. 

10 
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ARO DE ESTUDIO 

6 10.00 $ 

8 13.33·'/. 

7 11.67 " 

12 20,00 " 

16 26.67 " 

11 18. 33 " 

·-·--· .. ---- - -- ~-·· .. -·-··---

nn 
l\ \;¡ ' 

.. -- --'----'-..--'-- "' d .: •: . ~D't~d ig 



... a 

b 

e 

'. d 

50 

40 

30· 

20-

10 

tabla 5 

D, P. 

Zona Norte 

Zona Sur 

Zona Centro 

r, 

50 

PROCEDENCIA 

30 

2 

10 

18 

··- -

1: e 

50.00·'/, 

3,33 'fo 

16.67 ~ 

30.00 '!-

.d Procedcnc~a 
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ANTECEDENTES FAMILIARES 
taLla 6 

Si 20 

No 39 

Se desconoce l 

60 

50· 

... -

30 

io· 

ti 

33,33 '!> 

65.00 .'f. 

l,67 '!> 

• 

-· ' 

Antecedentes 
Familinree-. 



tabla· 7 

. 
ll 

b 

e 

fi ::u:-t. 7 

f. 

70. 

60 

50 

40 

30. 

20 
. 

10. 
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lllANCHAS CAPE CON LECHE 

No 

Si (+ a ++) 

Si (+++ a ++++) 

1 1 
5 b 

2 

14 

44 

. 
. 

3.33 f. 

23.33 f. 

73.34 % 

1 

hianchas ca.f~ 
con leche 
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tabla 8 
NEUROFIBROMAS 

a No 18 JO.OC '/. 

b Si (+ a ++) 25 41.67 '/. 

e Si (+++ a++++) 17 28.33 '/. 

fi@ra S 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

1---_¡_ _ _¡__ ·- -- ___ _._ _ _.._ ___ _ 

11 
N euro fi bromv.t< 
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tabla 9 
COMPLICACIONBS 

Si 1 . 1.67 '!-

No 59 98.33 '!-

100 

90· 

-ao 
70 
60· 
50 

40· 

30 
20. 

10 

Si No Compli ene ione_s 



a 

b .. . 
e 

d 

e 

f 

g 

h 

~ 

35 

30 

2•~ 

2~ 

l'· 

10 

r. 
•' 

e. 
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tabla 10 SERVICIO DE REFERENCIA 

Pediatría 10 16. 67 '/. 

Dermatología 29 28,33 '/. 

Oftalmología 11 18.33 '/. 

Ortopedia 2 3,33 % 

c. Plástica 3 5,00 'f. 

c. General 3 5.00 % 

Neurología 1 1,67 % . 

Neumología l 1.67 % 

r i :;1.t 1·t"'. l '1 

b ·l f 
r 

• . 3~rvicic .~, 
referr:::cl~ 
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DIAGNOSTICO INTEGRAL 
tabla ll 

Si 4 6,66 '!> 

No 56 

fieura 11 

100 

90 
80. ··- -
70 
60 
50 
40 
30 

20. 
10 

1 1 

o~ :10 Difgn6stico 
In eGTal 
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tabla 12 MECANISMO DE TRANSMISION 

.. 
a T. Familiar 20 

b Mutaci6n de novo . 39 

e Se desconocen 
antecedentes fam, 

1 

60 

50 

40 ·-- ._J 

1 

20 1 

' 

10 

' ' 
!I b e 

33,33·% 

65.00 '!> 

1.61 '/.· 

llecanii¡:m'I de 
Tra11sm1s1!.i. 
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DISCUSION 

Los casos de Neurofibromatosis observados en el servi-

cio de gen6tica, corresponden aproximadamente al 2.4 % del t~ 

tal de pacientes que fueron valorados durante· los dltimos ci,a 

co· al'\os; no '!JUdiendose establecer comparación al{tlma en rela

ción a otras series y mucho menos a la incidencia rcportatla -

en la población del Hospital General (62,67), 

En cuanto al ~exo más afoctado 1 a diferencia de los re

sultados menciomtdos por 3amuelsson lLts mujorcs en m1cutro C2, 

tudio fueron lao c¡uo tuvieron una mayor incidencia (99). 

Draaficld (28), confJidere. quo ln efü1d m;fo frecullnte en

la qua se eiqwesa la Neurofibroroatoaio está entri: 1 mes a 5 -

años¡ obuerv~ndoi;e en el pre:;ente est\1dio q'.lc 11 edad promc-

dio en la que acu:licrrJ11 a r>U\lilt M ocrvicio fluct1h entr,; 11 a 
··- -

2'.l años:, aunque la ma~•or!a refiere la prusenci1t de manche.a --

"café con 'leche" desde la lact1moia. llr1~sfield 'Oarticular:nen-., ' ' . 
', .. · . :. ' : •. · .. : ·, . . .· '.- .·; '' : _·. --·:- . :,-.· -' . ' .· .·, _·, 

te prosent.a,:it1,,;ruµo,de 110 ;iacientcs en. los :¡uc en el 23.G ~' 

la eri:fermed11d·se d~t~~tó ~n.el peri-~1lo neomttal; esto sueiere · 
• .-.... ;. ,--:,.-:·::_<--·.-·.;·:_-_',;,-,, -e:, ·-:.-:-·,-:-~·-:_:-:--·.<-.,,,,~,--_.-~:-::-~-.:-"';''.:·."'/'.·::-{)'.·::::-·-;::·'--.:·-:.:-,-:c-.~.:---.-.- . ,·-:·- .'. . . . -.-· 

que debe elab~rarsc Una historie.' .clínica cuidadosa y explora-
.,.,. 

cl6n f!sl.c~ic~~pleté.; en ~~Ü~i16a';_ri~c>~~:tha ·eri l~s.·a.ue)se:,dete!:_ 

co. ·Ea· con~cniEm~o m~nci,ona~ "u" l:,i neurofibrom~tosis es •.m -

padecimientu quA _,,,,,~r•.\l 11011te se. mardfi.es'tf'. en forma plenn '."

después de la pubcrtnd. 
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El grupo problema se dividió ~n 8 ocupaciones que fue.,.-
. .. 

ron: estudiantes, obreros,. eirrpleados, ~o~erc¡antea, campesi.,--.. 
nos, desemple11,doe, pers~m.\s;dedicddás; ai. hogar y, ~enores (pre 

escolares) y fue. e?l e1. gr'J~C:fd.g ~~tÚdill!1te~ donde' se encontr; 

la 'mayor frecuencia probablementé debido a que se encucntran

en la pubertad y adolesoencia, ápoCl\S en las que' como se sabe 

la enfermedad se manifiesta en forma florida;· otra causa es -

que· su nivel cultural les motiva a buscar atención mádica, -

otro factor podría atribuirse a cuestionesestáti6as y otra -

razón es la sospecha de que se trate de un·. padecimiento infe.!l, 

to-contagioso, 

Por otra parte llarna la ateno:l.ón que la frecuencia ob--.. 
servada anualmente prosentó un incremento, ya ~ue en 1982 el-

porcentaje fue de 10 % y paru 1986 asciende al 26,67 %; osto

puedc deberse a c¡ue el conoci'ltiento e importancia acerca de -

la enfer:uedad a sido mayor por parte de lac diferentes espe-

cit1lidades. 

Para detectar la procedencia, se diot?"ibuyó la :poblaciál 

en 4 grllpos, encJotrándooe ltl mayor frecuencia en el D.?. si-
" 

tul\ción que puede estar c•mdictonadn por diversos factores: 

la mayor cantidad de población que acude al Hospital General

es originaria del D.F, las personas que viven en el área urb.!!, 

na tienen ~ayor acceso a los ·aervicioo médicos¡ existe u.~a -

gran densidad de poblaci.6n y acuden pc:rsom\s de todo el país

ª este Hospital; aún cuando algti~oo 11utores reportan que la

diotribución ¡¡eográfica del p:1deci:::iento es :>i:nilar -p,~ra todoo 

los casos ( 99). 
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En la serie estudiada se encontró c¡ue el6'.i 'f. no tuvo -

antecedentes familiares de la enfermedad. por. lo que se ace'pta 

qüe se trRten de mutaciones de novo. :Sn e133.13%· sc.ien~able
cu la transmisión autos6mica-dominante\'e~ ~-~t~d:i.oíi ~éellidoa::: .. 

por Samuelsson se reporta que del 40°a'5~J~!,,~¡;¿ paci(.!;;t~é ;.. 
·; .. --,~·.:._.::;::·-~_:·::~;V·'';~\~*-,~-':.,:.-.~7;- ;:":.;._:_ :- ·::._ ·.,_ :· · -

presentan historia familiar y resalta.lao"alta.}frecUencia de -
. __ :. : ::_ .. _,.:; .;,,:_{{j/' ~~b:)~/~)ú'¿ :_;: ;';~·:,\·_-:j~' . . 

mutaciones en Ncurofibromatosis haata: \del'.J01',';lo ~uai''coinci'... 
-::·.;, .• '-'/~' ·:,-~.·:-,; .1.:\ :<A--~--:;.·.-._·-

de .. con nuestros resultados, <, .::';:~ '/'.''/);; · 
. . .._:_'.-._~~~- >:;t:._.-.}-' ... ~, ;'./"~~ :~·./'->,_:_- : ;:" ': '. ~ 

Sn 96 .67,?G de los. pacientes .se 'presental'Orl cambios en la 
--~~ .. ,:;oJ;i:(=~'._'.l,\~;-~;~;,:_:;'' ,· ·:~·_.:::- ·. -- ·::' ' --·--. . . : . 

pigmentación, variando el ndinéró\de ºniiinchas y onservándose el 
:.·,;-·<·.", ~--·· '· ~--· .·. ,. ' ' 

porcentaje más clcvnil~j ~n''eltc~~~~h 3 (pág. 52) 1 presentando wa 

frecuencic-i similar "a ;{i'"'r~pÓft~rla lln otros h•L,l.:njoa (28). Es-
- ·- ., - - " . ' ~;, -,'.•: ; . 

importuntG mencionar el'hec:ho _de que un nruncro alto ~e munch:;s 
-_. ·::. :~ ~ .... 

11 Ctlfé con loche". ae'"relaciona con ur. ;iron6Gtico dcsf:WOrf.'.hle, 

Los ncui;6rfb~otii'as e~tuvieron presentes lln el 7'.li~ de loo 

-pacientes. ~o~'t1f~b·ib~ci6;1 más·nlta pnra ol ;;rtrpo 2 (!lág. 53), 

a difere:'ICÜl de otroo estudioc e:: lo:i cm11ro el )')Orccntnjc m{s 

alto d!l paoiont(>o corr'espondi6 u un nú.'ller'-' iiii'.yorde !lourofi-

bromaa ( 69) • 

U~ paciente reforidci'. del cervicio de Ncumolo¡;:l'.a, pre se!.! 

t6 una complicaci6n~~anifostada.por un tumor medii;.stinul el -

cual requiricS cirugía;· el pronóstico en este paciente es in--
. . ' - . ' 

cierto ya que_ muclioo. de estos tumores nrescntru: recidivas y 81 

ocnaiones tras· J.¡ -e~t'i.rpt\c:icSn quirórgica pr~'senten mal1 gniza

ci6n (15). Sin cml:argo, el ~il.13% de nuuotrr-. serie htll.:Í!\ ovu

lucionndo hnstn la fecha del C!:Jt¡;.uj o oin C?mnl i.cnci.onoo comp~ 

aivas ni obetructivi.s. 
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La mayoria de lós pacientes son __ referidos poi~ el servi

cio de Dermatología a nuestro servicio, probalJlém~ntc po1·r¡uli-
• :- '.. . - . -.·_;_,._, ·,-<_,;·: :,·-.·' '- .·:,--' __ ,_--~--~-.:- :··'.:_,,_. '.:•'· . .'·' '<· -:.· .. 

~i signo más constante y. notado,p~;;.lo-e;~p~ci~ntes; es eh_ cambio 
·__ ·_:·-'- . _- _:: ... _::. _~,--;~r::0·;;~~~,~;;·::::¡;;1. :.':'.~:~t/H:~~'.\9:~<-.~~,;· \-:)~--:·;:·, .:¡\_ :· · ,, >·. · -:. --- ·. 

en la pigmentación y presencia\de tumoraciones' i:n.itáneas-.(100 ), 
·, -... ' ::_--.. )l;-~:}~~:~. -Af~~-'.~ 1~;/:':~~·j,'¡_~i;t-:~~~F~t:~~'.~:~;:~~::i/f }~: :,'.!:~ i~--;:;::'.~~:. ~;-.·.;.-._~:;~::·:.-_; i.'-(,· .-.-· ·'.; -. 

Un alto porcentaje 'de\losjpacientes ;no;\ hu'. sido :valorado_ 
· ·_ . -r~:_:,- :_:;__i;~<\~\·l::j;:,:~'.\tt!:~~~/:E;J;J~~:j,:·~;;/·J;,_¡'.\:ííf~·<:"~;;~;i >~!,/:,'~-,<~- i_::;:·~_-,_.;L~~ -. ~--:~;,-.; >· , _ > -· · 

en forma integral; no. ob'etante; ,ellos;1hnn'\reóiliido'JaáesorE.mim ·· 
·_. -- · • --_'._--'?- ':-~->; 7:~~'.-~)5\i;-~ (t:-~'.~-~ '.~"i:::::;· :~~,;/:;·;~~!::'~{\;'?:f 7:;:: !'._<~;:::r>~:~i ::·:l<:}-_) ;<\\':· ,'='. --. ~--3> _--, :, __ -' . ·-~ _ · 

to genético fundrunentado:-.. en~-'ó1~estüdio'.'.liisto16giCo'-y la genea · • 

logia. Sin embargo,· ~~d~!i~r~~~;~;~{~~~~~{~~iJ:: cJ:~ia e~ferme-· 
'•"• _-,,~-:~-'; :~');:.:'~' ·,~ ~ '" .. ;! -::::;-'_-/c.'..-;''·" 

dad deben sor vul_orados;e~ forma·~inucioeó. por otros se.rvici.oo 

Es importan:te -~~'noion:~~ ~:u~ todos loo pacicntoa viatoa

en nuestro oervicio, corresponden n le. forma clásica o enfer

medad de von Ticcklin_:¡hltUt•t>n. :istoo rc1sultndoD son s~mejlrnhi::i

a loe informados en otras series en las ctnües el 901i de loo-

cwioe corruopondcu u for-:r.ao cl:foicoo. "'or otr"' parte no :ioclc--

moa establecer si lo~ otl'o:i tipos (NF-II a NF-VIII) no son r!!. 

feridos a nuuotro ocrvicio por tlcsconoci·:,i'mto do l~.r. ;Ufol"(:J;_ 

tea cspeciglidad1a o b~en no ae han obocr~a1o en l~ poblnci6n 

nexicana. 
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CONCLUSIONES 

La Neurofibromatosis o Enfermedad de von Recklinghausen 

ea un padecimiento de expresividad variable, estudiado desdo

hace 100 afios debido a su participación cutánea, visceral y -

neurológica, 

Inicialmente valorado. por el· dormat6logo 1 requiere sin;.. 

embargo de un equipo interdisciplinario para. el diaL'Il6stico. -

y manejo adecuado del paciente,. 

Las manchas "caf& con· 1oche" . contini'.tun siendo. la :r.ani--

ft:stuci6n r.iás constcmte "J' '!Jrecoz ]lo.r:t :Joopcch~r ln enf(!l"m<:d:al. 

De nron6stico ;,' ex!)ruoi vid~.d variable r~r:uioi·,, el 1::st.u

dio de lE•.s diferentes especir.lidaluo !nvolucrndns ll fin de -

efectuar un din.::,116stico integro.l, de;stncd.:10.ose la fw1ci6r1 que 

Con patrón de h~!·enc!.a tu1tos6ml.oci.-=.ilcoifté111tt• confir!il'.ldCJ, 

se obsvrvan hasta en un óQ:; mutacionus de novo. 

l!nsta le. fecha no se. h'1 identificado <:l locus cspecífi-.. 
co paro. el gen de ln lleurofibro::mtosis. 

Se han hecho estudios con marcadores ecnéticos.para el

ma¡ieo del gen c1c la Ncurofibror.iatosis, aunque esto aón no ha-

sido definido, 

Ante la alta incidencia ele nc:opl:icinc en l!1 evolución -

del pu.deci:r.i~11to, ee hn ~Gt•1di[\do l:;i e:r.;ired6n a~ ::mc~t;l'lWS -
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concluy~nüose que es necesaria una mayor invcoti;¡.~ción acerca 

d7 los mccc:nis:~on rmto.!¡6nicos que intervienen ()ll. lt; ncti vn---
,. -· 

ción de dichos genes, 

tJna vi.z identificada la forma d'e iiéurofibromatosia, to

doo los llncientes deb~n recilli; c~d~c}b{~~J~t{~()/d<i~'ct1nüo so-
- ' ' :_ . . _·.· .. -':'- .. <· -,.:.~-_;-::·:-:;::<'.::'-::· -~~--~<,::{:::~-~-;<). -··:~·\:- ,- ·,. 

bre la evolución y expresión de,: la. enfermedad 1 .. riel'r,o de hi--

jos afectndos y la t\Usencin de ·un trntamiento. radicnL 

• 

... 
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