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INTRODUCCION

Hace 100 aflos o1 profesor Priedvich Daniel von Reckling
hausen de Estrasburgo, introdujo el término Neurofibromatosis
¥ltiple en el léxico médico. Este padecimiento shora se cong
ce como un desorden genético freouente, con c;ructeriaticas -
que interesan virtualmente a todas las éspecia]iﬂadee clfni--
cas.

La Neurofibromatosis Miltiple ha sido descrita en todas
las razas y es extremadamente variable en sus manifestaciones.
Es 1a més frecuente del grupo Ze las facometesis, presentande
alteraciones relevantes dade su particlpacién cutédnea, visce-
ral ¥ neurolégica. Es de gran importancia no solo para los pa
cientes afectudos y sus médicos sino tacbién para los inveati
gadores en dreas bisicas como genbtica, interacciones celula~
res, cdnosr, nourocienciss, embriolosfa &e la oresta neural,-
antigenos y mesbranaa celulares usi como factores de crccimien
t0. Sin embargo, solo recientemente la Weurofibromatesis' ha -
sido sujeta a estudios pistemfticos sobre su naturaleza y pa-
togénesis.

Desde que el término fué acufindo por von Recklinghausen
en 1982 los factores epidemiolégicos, historia natural y ex--
presidn genética de este nrocess watolégico han sido extensa-
mente estudiados: sin embargo, dado nue la literatura es frag

mestarin debido a) énfasis que cada investigalor da a su'espy
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¢lalidad, se realiza este trabajo a fin de revisar sus dife--
rentes implicaciones clinicas y relacionarlas con mspectos ge

néticos actuales.



% ASPECTOS CLINICOS

DEFINICION

La Neurofil 8 0 de Von Reckli

o8 una entidad constituide por la formacién de manchas pigmen
tades asociadas a tumoraciones cuténeas y subcutdneas do ori-
gen nervioso, con manifestaciones neurolégicas, viscerales, -
endécrinas, oculares, éseas y psiquicas (1). Generalmente apa
rece en la pubertad, pero se ha observado desde el nacimiento
y en mujerea en las cuales so manifiesta la enfernodad duran-
‘te ol embarazo o en la menopausia. Se encuentran formos que -
son inaparentes denominadas formas "frustras®. Es una enfermg
dad benigna en general, poro sus complicaciones de tipo compre
sivo u obstructivo pueden alterar su curso (2); asf como la -
malignizacién—de alguna de sus tumoraciones, dan un prondsti-
co incierto y en ocasiones grave.

Este padecimiento recibe también otros nombres tales co
mo: Neuromatosis, Newroma Miltiple, Neuroectodermatosis, Neu-

rogliomatosis, Polifibr 8, N & Pi teria y -~

Molluscum Pibromatoso.

HISTORIA

Ia primera descripeién de la enfermeded, do la cue se -
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tiene noticia fue hecha por Tiselius en 1793, posteriormente-
Smith en 1849 hizo un estudio completo de dos casos con autop
sl:fss. Virchow en 1863 y Brune en 1870 hicieron estudios anatg
micos e histolégicos. En 1882 Von Recklinghausen describe la-
enfermedad en una forma completa con sus manifestaciones cutd
neas, viscerales y neurolégicas (3), al mismo tiempo que sefia
16 su origen nervioso. Roger ha estudiado las formas nervio—-
sam, Hasoi las degeneraciones malignas; Lhermitte, Verocay y~
Masson sobre histogénesis; Pierrs Marie y Landowsky en 1880,
estudiaron las formas "frustras". Bard, Durante, Pick, Van --
Der Hoeve y Bielschowsky estudiaron mds a fondo la anatomia -
patolégica. Han contribuido con sus estudios pare el mayor --
conocimiento de esta enfermedad: Adrian en 1991, Zimmer en --
1936, Carriere y Huriez en 1938 y Schmitt en 1959, autores ci
tados por Degos y Fournier (1-2).

Riccardi en 1984 analiza la fisiopatologfa de la enfer-
medad, proponiendo que la eded paterns avenzada puede ser un-
factor predisponente para el origen de las mutaciones "de no-
vo" (4); ha realizado estudios intrafamiliares e interfamilig
res para correlacionar la ;axpresividad variable del padecimig
to con las lesiones topogréficas més frecuentes (5). En 1987,
establece que la naturaleza y severidad de la enfermedad es -
igual en el grupo de padres de edad avanzada, madres de edad-
avanzeda y los casos esporddicos -mutaciones “de novo'- (6).
Ya en 1981 el mismo autor describe la Neurofibromatosis en --

forma integral: historia natural de la enfermedad, patogéne--



sis, genética, manejo, hallazgos de laboratorio y manifesta--
cgones clinicas como son menchas "café con leche", neurofitrg
mz;a, nédulos de Iisch, macrocefalia, tumoree del sistema ner-
vioso central, pseudoartrosis, xifoescoliosis, talla bajm, =
tendencia a la malignidad de los neurofibromas (neurosarcomss
¥ schwannomas, tumor de Wilme y leucemias), feocromocitomes,—
capacidad intelectual disminuida, alteraciones cerebro-vasen
lares y sintomas generales como son: cefalea, prurito, consti
pacidn etc. (7). Por otra parte es importante mencionar tam--
bién las formas atipicas del padecimiento citadas por Riccar-
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 sohre ligamiem-
to genético con marcadores de DNA (10-11); Rowley, Kosciolek-
y Bader analizaron la expresidn de oncogenea en la Neurofibrg
matosis (12); Woods, Mekenzie, Letourneau y Byrne estudiarom-
la sensibilidad de cultivos de fibroblastos de pacientes con-
Neurofibromatosis a los agentes capaces de producir dafio en -
el DNA (13).

Carey, Baty, Johnson, Morrison, Skolnick y Kivlin en —
1986, analizan en forma integral los aspectos genéticos del -
padecimiento (14) y Bader en Diciecmbre de 1386 cuestiona as—

poctos relevantes sobre cdacer y Newrofibromatosis (15).



HISTOGENESIS

- Van Der Hoeve en 1933 cred el término de Facometosis,—-
on 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 tube
rosa y el aindrome de nevos baso-celulares. Il término facos,
viene de 1a palabra griega "phacos® que tiene el mismo signi-
I‘i’c‘ado que la palabra latina "naevus". Designa una mancha mis
o menos elevada de origen Congénito. Cuando una mancha grande
se vuelve tumefacta, se le llama facoma; asi fue que 61 desig
no como "facomatosis" a los sindromes compuestos por facos y-
facomas.

Algunos autores consideran a la enfermedad de Von Reck-
linghousen como wna malformacién primitiva del ectodermo, —~a
otros como una enfermedad nerviosa con problemas cutédneos se~
cundarios, otros creen en su origen schwanniano (1),

Von Recklinghausen considera-que las tumoraciones tie--
nen un origen mesodérmico y que los fibromas proceden del pe-
rineurio y del endoneurio y de allf el nombre de neurofibroma
Apoyan este punto de vista, Penfield y Talou citados por Le-=
ver (16). Lhermitte y Dumas en 13907, pusieron en evidencia el
papel de la neuroglia y propusieron el término de Glioneuroma
tosis periférica. Verocay en 1910 precisa el origen ectodérmi

co sugiriendo el nombre de Neurinomas.
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¥asson, Munasy, Stout y Held, citados por Lever (16), -
e?tén de acuerdo con este término. Roussy,Corail y Cailliau -
citados por Degos (1), sdoptaron la teorfa glioschwanniana. -
Duperrat menciona que el origen se debe a una displesia em---
brionaria sobre las terminaciones nerviosas, tanto sobre las-
fibras amielfnicas como sobre los elementos schwannianos. An-
toni citado por Lever (16), afirma que la patogénesis de la -
formacidn del tumor, se debe a un desarrollo de las crestas -
neurales; éstas son prolongaciones laterales de la placa neu-
ral primitiva, aparecen en la unién de la placa y el ectoder—
mo propiamente dicho. Ellas van a dar origen a las células de
Schwann, neuronas sensoriales de 1los nervios ragufdeos, célu-
las de ganglios simpdticos, células cromafines de la médula -
suprarrenal y algunos elementos melanodérmicos. Distingue —---
tres grupos de acuerdo con ls formacién del tumor: el monocén
trico mds frecuente en los tumores vecinos del sistema nervig
so central, el policénfirico gue aperece de preferencia en el-
sistema nervicso central; y el de la vaina, que se localiza -
en 108 nervios periféricos.

Coenen menciona que in arquitectura probeblemente resul
ta de una supresién de las células de Schwann por la prolife-
racién de las células del tejido conectivo. Iaws citado por -
Brownstein {17) cree que la neurofibromatosis es debida a una
falta de desarrollo, tanto del tejido neuroectodérmico como -
de los elementos mesodérmicos y no como se creia anteriormen—

te, que las anormalidedes del mesodermo eran secundarias a --
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las anormalidades neuroectodérmicas. Murray y Stout citades -
or Lever (16), hacen notar que con los métodos histolégleos—
commes, no se pueden diferenciar las células de achwann y —
loa fibroblastos, ya que las células de schwann también pue—-—
den producir fibras reticulares y colégena, as{ la presencia-
de estas estructuras en los neurofibromas, no aclara ningin «
punto. Sus cultivos de tejidos orientan hacie un origen schwa
aniano debido a que la forma @e 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 formacién de los nervios. Souza y Silva citados:por.Efrain

i proli fe

(18) consideran que 1os neurofibromas resiltan d
racién simultdnea de elementos conjuntiv iralen y pe-
rineurales de las células de Schwann, ‘M/a’raﬁén citudo‘ por Wea-
terhof (19), al encontrar las a1ter’nciopu§ﬁs’eas'y 1a discro-
mia ha tratado de relgeionar la neurcfibromatosis con ol sin
drome de Albright o displasia fibrosa poliostétiaa, teniendo-

como centro patogénico una alteracién hipotélamo-hipofisiaria

+ &4 —

fundamental en estes alt 1 og

creando as{ el término de craneopatia neuroenddcrina.

Lewis y Riccardi citados por Perry (20), mostraron en -
un estudioc la presencia de los nédulos del iris, gue son la -
manifestacidén ocular més comin de la Neurofibromatoeis y al -
estudiar las caracter{sticas ultraestructurales de las célu-=

las melanociticas cn los nédulos, observeron que son simila--
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res gorprendentemente, a aquellas observadas en las células -~
tipicas del melanoma. Por lo tehto, se cree que los nédulos -
d;l iris en la neurofibromatosis, se desarrollan de los mela-
nocitos diferenciados que muestran em comén algunas de lae oa
racter{sticas morfolégicas observadas en el nevo del iris y -
en menor grado en las células de los melanomas del iris.
Fialkow, Sagebiel, Gartler y liimoin esthdiaron el ori--
geh celular de los neurofibromas en mujeres heterocigotas pa-
ra los genes A y B de la Glucosa 6-fosfato Deshidrogenasa, en
contrando que todos los neurofibromas mostraben ambos tipos -
enzimfticos, lo cual sugiere que ostos tienen un origen celu-
lar miltiple (21).
Peltonen, Marttala, Vihersmari, Renvall y Penttinen en-
1981 realizaron:estudios sobre la sintunin de colégena en cul
tivos celularen de hegrafihromas, identificando en forma cla~
ra la proﬂqécid# de coldgena tipo I y tres formes de polipép-
t1dos de procoldgena (gz); Kurkinen y Alitalo, eugieren que -
estos polipéptidos correspondan a la coldgena tipo IV (23).
Pricdmen, Pialkow, Greens y Welnberg observaron en una
mujer heterocigota para la enzima glucosa 6-fosfato deshidro-
genasa que los neurofibromas tienen un origen celular miltiple
no as{ los neurofibrosarcomas y sus metéstasis los cudles so-
10 mostraron actividad del gen A de la misma enzima, vor lo -
que esto apoya el origen celular tnico de esta neoplasia (24)
Peltonen, Penttinen, Larjava y 4ho en 1986 utilizando -

tinciones inmunohistoquimicas hen determinado que los neurofi
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bromas contienen fibronectina y coldgena tipo I, III, IV y V.
Sin embargo la mayorfn de las células de los neurofibromas ~-
a0n coldzena tipo IV y nositivas a la protefna 5-100, Bor e
otra parte estubiecen que 1la consistencia tfpica blanda de.--
108 neurofibromas puede deberse & la proporeién de proteogli-
canos/colégena, la cusl es de 4 a 10 veces mis alta en Sstos-
que en el tejido dérmico que los rodea (25). °

Uitto, Matsuoka, Chu, Pihlajaniemi y Prockop menx{ionan-
que la expresién de los genes de procolégena en neurofibromas
puede ser detectada por prucbas de RNA mensajeros de procold-
gena tipo I, IIT y IV; que el crecimiento y desarrollo de los
neurofibromas dependen de la expresién continue de los genos-
de coldgena y consecuentemente un ensayo farmacolégico gue pu=
diera limitar la expresién de estos genes en los neurofibro--
mas cutdneos podria ser un beneficio potencial para los pa~--

cientes con esta enfermedad (26).

CLASIFICACION

Riccardi, citado por Roth, Martines y James (27) clesi-

fica la Neurofibr 8 en 8 ias 4. en su me-

canismo de herenciam y manifestaciones clinicas.

Tipo I (NF-I)

También llamada Enfermedad de Von Recklinghausen,es la-
formn clésica Autosémica-dominante, comprende al 85-90% de to

dos los tipos; Be caracteriza nor menchas "café con leche", -
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neurofibromas difusos y nédulos de Lisch.

Tipo 1I (NP-II) )
Denominada también Acdstica, de herencia Autosémica-do/
minante, oon presencia de escasas manchas y neurofibromas, no
se encuentran nédulos de Lisch; el 9O% presenta neuromas acls
ticos bilaterales.

Tipo IIT (NR-ITI)

A esta forma se le llama también Mixta, con el mismo pa
trén hereditario, se caracteriza por la presencin de lesiones
tipicas de los tipos I y II asf como presencia de los nédulos
de Lisch y tumores miltiples del cerebro y médula espinal.

Tipo IV (NF-IV)

Llamada forma Variante, presenta manchas "café con le--
che" y neurofidromas cutdneos difusos, los tumores del siste~
ma nervioso central pueden o no estaer presentes.

Tipo V (NF-V)

Conocida como Neurofibromatosis segmentaria, se caracte
riza por manchas "cafd con leche", o neurofivromas limitados-
o una distriducién ssgment&‘u‘ia unilateral. Los nédulos de -~
Lisch no se han reportado. Parece no tener patrén hereditario

Tpo VI (NP-VI)

Se designe simplemente como Manchas "café con leche", -
por la presencia de estus en forma abundante, no existen neu-

rofibromas. Su tipo de herencia es incierta.
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Tipo VII (NP-VII)

Conocida también como Neurofibromatosis de aparicién --
{grdfa. Caracterizada por la aparicién de neurofibromas des--
pués de los. 20 afios. Patrén hereditario incierto.

Tipo VIII (NP-VIII)
Esta categorfa comprende a los casos que no pueden ubi-

carge en alguna de las descripciones anteriores.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Estas pucden ser primaries y secundarias. las primarias
pueden adoptar una de las siguientes formas:
1. Nédulo capsulsr localizado en la superficie de la piel o -
alguna mucosa, debido a proliferacidn en algin nervio termi-~
nal: neuroma plexiforme.
2. Engrosamiento difuso o hipertrofia de piel o mucosa; el te
gumento cuelge formendo pliegues saculares: elefantiaesis nou-
-romatosa por neurofibromatosis difusa.
3, Proliferacién dentro de envolturas nerviosas que acusa mar

cado engrosamiento y tortuosided de mervios; esto puede ser -

acompafiado por elefantiesis de la piel
te.

En cuanto a las manifestaciones secundarias podenos men
cionar:
1. Lesiones 6seas ya sea vor destruccidén o hipertrofia cuando
asienta en érbita, columna o extremidades, precede a deformi-

dad y otras secuelas.
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2. Pigmentacién de 1a piel adyacente o lejana al crecimiento-~
ngurofibromatoso; cldsicamente adopta la forma de manches -~-
1rregulares color "eafé con leche" cuya sugarncie no ce ele-
va en relacién a la piel colindante; ‘la pigmentacién es difu-
sa y se debe a la presencia de melanina en capas yrofundas de
la epldermis.

3. Molusco fibroma, el cual consiste en nédulos cuténeos, pe-
quefios, mdltiples, localizados; & veces pedunculados debido a
aimple proliferacién de tejido fibroso.

4. Lipoma.

5. Adenoma sebdceo.

No se conocen bien las razones por las que .o¢ dcsarr‘o--
11an estas manifeotacionss aecundarias; en el caso do'las le-
siones éseas, quizd los nervios peridaticou parcicipnn del —-—
proceso neurofibromatoeso, en los demﬂs easan podria nensarse-
en reacclones de vecindad o a dlstancia hacia ol creciniento
tumoral. _ ’

E1 estudio clfnico comprende los siguientes: s{ndromes:
A. Cutdneo
B. Neurolégico y Pefauico
€. Visceral
D. Endéerino
E, Ocular
F. Oseo

G. Kalformaciones congénitas (28)
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A. Sindrome Cuténeo

Bs el sindrome mis frecuents, gene—
talmsnt! se mmlfiestn en la pubertad, Nola y Ramio en 1983 -
(29) menciohan la coexistencia de una pubertad precéz con la-
Neurofibromatosis; reportan a una nifia de 11 afios de edad, --
#in embargo el diagnéstico diferencial se hace con el sfndro-
me de Mc.Cune-Albright, por los antecedentes ramiliares_, la -
ausencin de lesiones asociadas y las caracter{stices de las -
manchag,

Excepcionalmente se han observado formas neonatales, re
portadss por Lerman, Bonne y Boissiere, tratendose de un RN -
prematuro en el cual la enfermedad se manifesid por tumores -
cutdnoos. En otras ocasiones se manifiesta durante el embara-
20 o la menopausia.

Es tipica de este sindrome la llamada triada sintomdti-
ca de Landowsky formadn por: pigmentaciones, tumores cutdneos
y tumores nerviosos; mencionads por Apalategui (30).

1. Pigmentaciones: son el signo méds constante, de tamafic varia
ble, preceden a las tumoraciones y predominan sobre &stas. Se
observan en el 90% de 1os enfermos. Para Dunn y Palena (31),

la enfermedad comienza a partir de 6 manchas. Se consideran —
de tres tipos: a) manchas hepAtices "café con leche"; b) man-
chas lenticulares -efélides-; c) melanodermims, Las lesiones-
t{picas son manchas hepdticas que se deben a acdmulos enorma-
les de melanina; las manchas lenticulares o puntiformes dan —

el mspecto de léntigo bangl, pero su predileccidn por las re-
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glones cubiertas las diferencian, M&s raramente se observa —-

una zona pi © una mel a difusa isonia

na. Los neurofibromas pueden estar pigmentados, sé pueden ob-
server también angiomas, naevi meldnigos y piel de zapa (como
en la enfermedad de Pringle).

Westerhof (19), refiere como signos adicionales de la -
Neurofibromatosis, miculas azul-rojo y mdculas pseudo-atréfi_
cae-en dos pacientes, éstas han sido raramente mencionadas en
la literatura reciente. lLas caracteristicas histolégicas de -
las miculas azul-rojo mostraron vasos sangufneos con paredes—
engrosadas; las méculas pseudo-atréficas mostraron una reduce
cién de la colégena en la dermis:reticular, con reemplazo di-
fuso por tejido neuroide. Estns»,ngnus clinicos nueden ser dg
tectados tempranamente y son Miieu para un diegndstico pre--

coz.

Yesudidn en 1984 (32), ‘obaervé mdltiyles mé.culas melang
cfticas de varios tums.ﬂoa, presentes sobre la su“errzcie pal-
mar en 42 de 50 pacientes del sur de la lndis con Neurofibro-
matosis.

Las caracter{sticas fﬂ.stolégica: mostraron ﬁreaé locali
zadas de prolongaciones parecidas a pliegues aigit;fdrﬁes don
incremento de la pigmentacién. .

2. Tumores cuténeos: estdn revresentados por:los-!fibromas mo
1luscum" raramente dnices y por los "nevi m011|x§cum"v que son-
mhs nuserosos y disemtnados sin minguna ‘sistematizacién sobre

la superficie cutdnea, con cierta preferencia en el tronco.
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Porman salientes redondas u ovaladas, de tamafioc de un grano de
mi_dn, al tamafioc de una mandarina, sésiles o pediculadas (molug
o’ péndulo), Ia pilel que los recubre es de color normal, elgu-
nas veces rosadea. las formaciones son. flicidas, blandas, elds-
ticas, raramente se encuentran firmes o duras, Seully (33) re-
porta un caso en el que las tumoraciones pendulares acusan un=
olor fétido desde su inicio, sobre todo con 1& sudoracién y =-
adh después del aseo.

Las formas moluscoides o tumores reales presentan tres -
modificaciones: dermatolisis, donde la piel parece haber perdi
do todo el lazo profundo; mixolioma gelatiniforme localizado,-
algunus veces sobre los miembros o sobre el tronco, de grandes
dimensionss formando grandes pliegues cayendo wnos sobre otros
(elefantiasis neuromatosa de Virchow) y neurinoma plexiforme,-
de textura blanda y depresible percibiendose en su interior —-
cordones neuromatosos en foraa de “paguetes de hilaza" (34).
3. Tumores nerviosos: son profundos, subcuténeos o subaponeurh
ticos; me reconocen m 1a palpacién en las extremidades superip
res, caras laterales del cuello, nervios intercostales, miscu-
lo obturador y la cola de ;:ahallo. Son redondeados o fusifor--
mes, bien limitades, del tamafio de un punto 2l de una cereza,—
dispuestos en rosario y agrupados a lo largo de ua trayecto --
nervioso. Su miimero es limitado y no crecen. Takiguchi (34} ai
ce que el grado de induracién pusde ser el mejor signo de dege

neracién.
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En ocasiones se encuentran lesiones en mucosa, peguefias
indoloras y firmes en la lengua, Howard (35), en una revieién
bibliogréfica encontr6 9 casos de tumores en lengua y oita a-
Baden que en otra revisién encontrd 26 casos de este tipo de-

lesiones en 1955,

B. Sindrome Psfquico y Neuroldgico .

Se caracteriza por -
la presencia de tumores nerviosos del 8o. par y del 20. y 5o0.
en menor proporcién. Los neurinomas del 80. par, habitualmen-—
te vilaterales, producen el cuadro de un tumor del dngulo pon
to-cerebeloso, con afeccién coclear sobre todo en los adoles-
centes, sordera, alteraciones cerebelosas importantes y en -—-
ocesiones alghn signo radiolégico (36).

Eggermont (37), revorta 3 casos con lesién en el 3o, =-
par y menciona que para algunos autores estos neurinomas son-
1a dnica manifestucifn de la enfermedad.

De las lesiones nerviosas centrales, encontrancs que —-
una parte son de localizacién espinal, otras extramedulares y
excepcionalmente meningo-cerebelosas. De los tumores espina--
les, Levy distingue tumores de tipo banal, gliosis y schwanno
sis difusas, heterotopias y disgenesias como siringomielia y-
malformaciones septales (38).

Algunos trabajos seBalan formes centrales sin signos de
localizacidén, més frecuentes en mujeres manifesténdose como -

un sindrome de hipertensién intracraneal, cefalea o epilepsia,
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En esos. casos las lesiones residen sobre todo en la glia de -

la superficte del epéndino; pusden permanecer lotentos duran-

t6 largos -per!odos_ y dan, sltemcunes discretas en la electro

génesia (39). En' las formas nuurnlégicas francas los signos -
eléctricos pueden scr disrritmia, paroxia, hipersincronia y -
en las formas puramente cutdneas se pueden observar alteracig
nes pequefias de los trazos. Kissel y Beurey citados por Degos

)4 1a mayor fr a de las perturbaciones de-

los trazos clectroencefalogrificos en otros miembros de las -
femilias,

Existen sfndromes encéfalicos no tumorales graves y evo
1lutivos que producen edeme. cerebral , hipertensién intracra--
neena y hemiplejfas. Para Laws citado por Blatt (40), son de-
bidas & una infiltracién difusa de orisen glio-ependimaria; -
citando- @ Brauly y Tanton que seflalan hemiplejfes no tumora--

les en s infanciu de enformos de Neurofihromatosis:

Tos nervios periféricos con’el orizen de los tumnrer.

4 y nte prod dolor, Rohert (33) x‘nvvuz'ta un

cuso.en el que ge tuvo que, extirnar un neurofibroma muy dclo—-

0804 Los fenémenos de xrritanian 0 ccmpresié requieren 15. -

cos gruenos conoon’ el cidtico.
Garmendia y Castro (41) reporten dus cesos de sercomas-

gigantes @nicos de 1z piel cobelluda, uno de los cuvales fue —
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la dnica manifestacién de la enfermedad dando el diagnéstico~
el estullo histopatolégico.

charpentier, citado por Neyrac (42), considern que.el -
63% de los enfermos de Neurofibromatosis, presents afecciones
psfquicas. Los grandes problemas mentales son precoces, por -
le debilidad congénita y tardfos por hipertensidn intracranes
na debida a tumores cerebrales o por lesiones’ \iegenerntivasi.
Riccardi en su experiencia con 250 familias de personas con -
Neurofibromatosis, muestra las alteraciones psfquicas que son

veriebles desde miniman hasta severas (43).

C. Sindrome Visceral
Tes lesiones visceralen son habi--
tualmente tumores neurogliomatosos semejmntes a los.de'la pied

y nervios, miltiples sobre un érgano: o’ sobre yiscarae,difemg

tos (glionatosis nodular diséminada’de Lthermitt

Pueden manifestarse’como -nelfcrm‘ i ngénitau hipe

o hiperpldsicas (angiomatosas, miomatoaan 11pomntosus, ete)-

Las tumoraciones y malfomgcianes son ;a qxepuga L tmtes, sin~
embargo, pueden llegar a producir altoraciones:funclonales =--
por su volumen y generalmente son descubiertas en autopsias o
en el curso de una intervencién quirdrgica (44).

Los tumores digestivos son mds notables y més frecuentes
que los tordeicos, se desarrollan en la mucosa-del intestino-
estémago y recto, con salientes hacia la luz y ocasionalmente

producen obstruccién. Se revelan por nduseas, dolor, melena,-
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hemstemesis, sfndromes ulcerosos o snemia por sangre oculta -
‘en hecea. Hay tendencia a las recidivas dospnés de la extirpa

cién de los tumores, no 'se encuentran. adeno t(as por Lo gue~

E fas 1infﬁbic:\5 -

tracto.digestivo y-

no se cree gque sé propaguen por le:

(45). Sorensen reporta una tumoiacq.én-ds
dog schwannomas de estémago.

Les manifestaciones. torécicas especifficaa en la Neurofi
bromatosis ocurren en el 15% de todos los casos, pueden descy
brirse por Rx, se presentan con sintomas broncopulmonares o =
mediastinales precoces. Pueden ser neurinomas intrapulmonares
formando tumores pequefios, redondas y numerosos en el ‘:ml‘ﬂn-'(

quima, desarrolldndose in sity (44). Algunes veces son. fumo—-.

res pleurales o bronguiales aisludos, la forma: més-’fre

es 1s de neurinoma medimstinal que se encuentm en 1
de todos los cmsos y es mds frecuente en el hombre, gesarro=-

1l&ndese a partir de nervios x-auumeos on 1a partc postero-su

perior dol mediastino. temostrado, que wn neuris
ma nediastinel nnociado & lemionts cutdncas degomora en la-mi
tod de los cesos, mientras’ue en 1o forma wislads ol pronds=
tico es mejor (45). Estos tunores generzlmente son benignos ¥y
hosta 10% sufren camblos de malignizaocién después de una in--

tervencidn quirtrgica (46). Se ha detootado también.la presen

¢in de neurilemoms retroperitoneal:como: el.caso.reportado-por.
Steers (47) y las consideraciones. de Kumar y Timperley sobre-
1z potencialidad de la onfermedad de desarrollar.neurilemomas

¥ neurinomns en précticamente todo el orzanismo (48). Riccar-
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i en especial hace énfasis sobre lo.importancin de la locali
zacién de las formes at{picas dél-padecimiento (49).

" Tos tumores vesicales se observan m 1 dééirl‘;a'pﬂnrte de
los casos, pudiendo ser signos reveladores: oliguris, albumi-
nuria, hematuris, incontinencia vesical, obstrucoién uretrale
o la presencia de una masa subpibica. Ia cistoscopfa revela -
una pared vesical deformada, infiltraciones difusas o granos-
en. forma de tapioca. Ha sido mencionada por varios autores la

presencia de neurinomas en pré , . cos, -

pene y albuginea testicular (50).

D. Sindrome Endécrine
Los casos endbcrinos son raros, y
debidos probablomente a una infiltracién neurofibrometosa di-
fusa o circunscrita de gldndules enddcrinns, originando unm ti
po de lesiones histolégicas diferentes o perturkaciones glan-
dulares imprecisas (51}, dando lugar & cuadros.variados como-~
booio simple o Mipertiroidismo, hiperparatiroidiomo, hipogeni
talismo, insuficiencia suprarrenal, pero principalmente se —-
han observado tumores del i:ir.\u feocromocitoma (52).. |
Segin Degos, 1 origen meurocctodérmico: de las -células-
uromuéines de los feocromocitomas, ‘evxpli.éa"etsta coincidencia.
Estos tumores se revelen por una hipertau;iﬁn maligna, crisis

dolorosas abdominales, vértigon.y cgi‘lllea. E1 descubriniento-

de caleifi p les, el Tetr toneo, la

prueba de la histemina, la dosificacién de catecolaminas ¥y la
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exploracién quirirgica, permiten localizar el tumor. En oca-~
sfﬂnes estos tumores malignizan y dan metdstasis. Se. calecula-
uri caso de feocromocitoma por cuatro de neurofibromatosis: (1)
Hasegawa oita a Glushien quien estiva una incidencia dol 108
de Teocromocitona (53). ] :

Crowe, Levin y Dwight Parkinson, citados por Duchowny -

(51) reportan casos de Neurofi s con hipopiti S
~4=y con sindrome de Addison -10- y con cuadro hipofisiario-l-:

respectivamente. 2

E. Sindrome Ocular

Ias manifestaciones ooularcs son muy

frecuentes, no eviste ningune estructura del 0jo.o sus anexos

“Ios. hallazgos incluyen manchas -

que no puedan cer afectados
“café con leche", de 1:n surofibromas y neurilemomas-
ihve.,, cérnea y érbita; cérnea engrose-
da, homartomas’ neuronales y melanoofticos en la malla trabech
lar, dc la uvea, retine y nervio épticn; glaucome, retinosig-
pigmentaria sectorial y ausencin de una parte el ala del es-
fenoides, 1o cual puede resultar en exoftdlmos pulsAtil; los~
sintomas y signos frecuentes no aparecen hasta después de la-
infancia o vida adulta aunque pueden ser congénitos.o apare--
cer tempranamente (54).

La manifestacién mis frecuente en phrpados es €l neuro-

ma plexiforme {35), en la conjuntiva pueden aparecer uno o vg
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rios neurofibromas peguefios; a nivel de la cérnea se han des-
erito dilataciones nodulares representando verdaderos neurofi
bromas. Sin embargo, es en el Iris donde se cnouentra el nédu
lo de Lisch, que ea la manifestacién,ocular més comtin del-pa-
decimiento y el cual estd compuesto de células con mielina in
dicando que son hamartomas melanocftices.

Se han descrito cucrpos ovoides que representan seccio~
nes entrecruzadas de fibras nerviosas no mielinizadas engrosg
das y proliferativas en la coroides (55).

No ea rara la asociacién del glaucoma congénito y de --
Neurofibrometosis ocular, puede ser congénito o aparecer ea -
cualquier edad, generalmente de &ngulo abierto y casi siempre
untlateral (56). .

a incidencia de gliomas en el nervio éptico varfa de -
10 a 70% en pacientes con Neurofibrometosis; la retina rara -
vez se encuentra afectada, ¥1 neurofibroma es el més comdn de
los tumores orbitarios (57).

F. Sindrome Oseo

E1 50% de los enfermos con Newrofibro-
matosis presentan anormalidades fceas. En los formas "frus -—
tras" es frecuente encontrar manifestaciones radiolégices, no
asi en los casos de Neurofibromatosis florida. Apalategui. (41)
sefiala que se encuentra dafio esquelético de modo predominante
en cubeza, térax y columa (deformidades craneales, asimetrias

fuciales, térax en embudo, xifoescoliosis). Citu a. Schinz:i=--
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quien divide las alteraciones en los siguientes tipos:
1) atrofia parcial y desarrollo anormal -hipoplasia- ; 2) hi-
pértrofia parcial y desarrollo anormal -hiperplasia- ; 3) erp
stones éseas por la presién ejercida jpor 108 tumores; 4) osteo
porosis y osteomalacia de huesos largos y de vértebras,
Apalategui (41) considera que es dificil comprender co-
mo la Neurofibromatosis produce tantas alteraciones éseas a -
no ser que se adnita una afectacién del sistema neuroendberi~
no. Para Harafién citado por el mismo autor (41),-loprimordial
de los sfntomas éseos es la alteracidn del armazén, proteinico

del esqueleto y el defecto congénito que dificulta 1o conver-"

9ién del mesénquima en hueso. 4 : .

Seully concluye que las alteraciones son debidas'a uns=
aisplasia Ssea (33). Para Dogos (1) 1as deforaidades bseas ——
pueden ser debidas a.la 1?u§}1;ucidn ﬁsea‘ de un proceso, neurg
fibronatoso,  distrofias de‘otra neturaloza owindo son dongd
nitus o a problemas: do, origen endécrine cudiido son tardfas. .

La xifocacoliosis pitds ser de apiricién yrgéyo’z, hay un
agrandamiento considerable de loa agujoros de conjugacién’y -
reduccién de los cuerpos v;rtehrales en forma de ;:pﬁa, 1;15 -
cuales llegan a solidificarse o a erogionarse, produciendo lu
xaciones de los cuerpos vertebrales adyacentes y provocar do-‘
lores intensos, compresiones medulares y problemas cardiorres

piratorios.
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Las lesiones craneales pucden ser provocadas por el de-
se:mrouo de neurinomas de pares craneales o alteraciones de -
14 trame 6ses; los agujeros de la base pueden estar considers
blemente hipertrofiados. A nivel del wpeffasco puede haber li--
s8is de todo el conducto interno, erosién de la cara posterior
y de su borde superior. La sille turca puede estar agrandada-

o deformada por alteraciones hipofisiarias o quiasmdticas. So

bre la béveda se 0 s en forma de -
gota de cera en parietal y frontal, asi como laguwnas y conden
saciones de la trama faea.

las disgenesias pueden manifestarse como espinn bifida,
luxeciones de cadera, sindactiliams, polidactilias y plemas -

en sable.

G. Malformactons Congénitas-

B ../ ’Ademds de'las mencionadns-
con anterioridad, obras malformacidnos’ dignas de mencionar —-
son las del aparato urinario: meguureeurou, ureteros doblea y

alteraciones del sistema pielo—cancxal.

EVOLUCION
La enfermedad de Von Recklinghausen, general-
mente tiene un curso benigno. Las formas-graves son muy raras
sin embargo se han rnnartsdc; casos de evolucién rdpida con ~=
multiplicacién de lus lesiones y caquexia, acelerando la muer

te en algunos meses {58). En otros casos las alicraciones nep
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viosas centrales y los problemas éseos ragquideos, progresan -
rapidamente produciendo serias complicaciones.

: Hay posibilidad de una transformacién mall@a después - .
de un traunatismo, una biopeia o una intervencién quirdrgioa,
aunque es diffeil afirmar su accién nociva, la malignizacién-
es ospontdnea y aparece entre los 30 y 40 afios de edad, mani-
festandose esencialmente por el sumento de voiumen de un tumar
cutdneo o subcuténeo que se indura o presenta un aspecto in--
flamatorio; se presenta del 1 al 15% de todos los cascs, tie-
ne igual distribucién por sexos y no guarda relacién con el -
némero de lesiones. En algunos pacientes la degeneracidn ha -
sido simultdnea en varims tumoraciones, aungue no necesaria~-
mente tienen su origen en un neurofibroma.

g8 diffeil precisar clinicanente la transformacién malig
na, en ocasiones los tumores pusden encontrarse circunacvitys
o encapsulados, n veces en el perineurio, pudieado 1legar a:-
desarrollarse en to(_ig 2_11161‘50 del nervio o invadir-los' teji-
dos vecinos. ;

Ia frecuencia de localizacién varfa de tnos a’u’c‘ares‘ a-

otros. Para unos , son més frecuentes en'el.cercbro y medias-

tino para otros, en nervios profundo 08, Cara, espa

St

cio retroperitoneal y a lo largo del tracto’ intestinal. Para-

Fournier el sitio preferente.es ol’ renal
Son resistentes a la radioterapia y rocidivantes despuds

de 1a excisién quirdrgica.
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Las metdstasis se hacen por via sanguinea y se presen—-
tan en un 25 a 50%, en un perfodo tardfo generalmente a pulmo
nes. En los cagos observados por Blatt, la degeneracién malig
ne ocurrié en T0 de 61 casos y 5 de esos 10 dieron metdstasis.

La naturalesa del tumor se presta a discusiones. El as~
pecto histolfgico de un fibrosarcoma o de un schwannoma malig
no, puede tener el aspecto ée un tumor polimerfo, de un fumor
de. origen muscular o francamehte epitelioide. Los términos de
fibrosarcoma, neuroepitelioma, glioma y schwannoma maligno ~-

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

La Neurofibromatosis es uno de los padecimientos autos§
mico-dominantes més comunes y potencialmente serios en el hom
bre. Crowe ha estimado que la prevalencia es de 1:2500 a 3300
y de osta cifra se ha calculado un porcentaje de mutacidn de-
1 x 107 por gemeto, por generacifn; considerado ssto como el
porcentaje més alto en humanos. las msnifas'gaéiones fenotlpi-
cas consisten en cambios pigmensarios ‘cu‘téq;.'o'u‘;y‘hmﬂltiplas —
neurofibromas benignos; los individuos nf‘ect;adcs, corren ries-
go de complicaciones éseas; del’ Slatema ner;r'i'os‘o\'eenrml ¥.de
neoplasiad. Hay mug&gda varisbilidad clfinice, convirtiendo a-‘
la Neurofibranntosis en una conddicién prototipe para el catu-

zriable en-

aio de 103 mecanismos biolégicos de expresividad
los padecimientss autosémico-dominantes (62,63).
Dada la diversidad de Werifostaciones clinicas, su pre-
sentaciéi pusde variur desde ua nifio con sindrome de miltiples -
anomalias congénitas, hasta el a=dulto con un tumor sélido.ma-
ligao. Varios autores han etiquetado a la Neurofibromatosis =
como wna facomatosis, un padecimiento hamartomatoso, Wnacon=

aicién neur y més reci wna neurocristopatia-

(64,65). & nesar del recieate interés acerca de lu clinicay-

aspectos biolégicss de eats padecimimnto, los cuales hun ido-
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en aumento, pernunccen adn muchas preguntas sin resguvs ata

Varios eueuaios poblacmn 1n :

walizados'en Qivarang -

rrinuipioé'c;lﬁgicog e Gendtica Humana y Neurofibromate
ais. . " :

Como_oe dunciond antoriormedte la Neurofibronatosis se-
considers un-padecimiento autosdmico-fominante coa nltn n2na-

trancia y expresivilad vaviable., Is evidencia nuz apoys =

hiptesis result: del andlisis e lus gonealsifac publicaduo~

Torberg revizéd 1os o

9% ineluyen o

melos monocigbticos, nurneresas famili

afectadns dos geacraciones, 13 familize cna ires geavraclones
afectadus y al monos 6 con 4 generaciones ofectadns. Por gu--
puesto los primeros reportes de casos familiumres bien conoci-
dos fueron los de vin Recklinghaugen ean 1352, Tos pronios da~

tos de Dorberg dncuzenten 5 fawilizs can 3

tudag y 3 con cuulso genesueloaes wfectud.s,

blaclonsles de Crowe en Yichigun, g
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generaciones afochdus ¥ dos con_cuatro generacionns afecta--

das. Previo a eston trabajos, varios uutqraa h:m nautul.‘do he

rbneia do-uinante 1rregular e in lu Ve h one ia autu:dmic.| T

cesiva (65) ‘sin cmb rgo, 1a. expresid; moderada 0 rne bied -

vl ir *"‘ a fue vi\innte on im re=-

porte (66). Los nsultadns tlel porcen 8 trecuencn de
segregacién de dascend;entus at‘ectados‘ de pragemtures enfer-
maz en los tres més grandee cstudios. poblaciunnlea fucion con
sistentes con herencia dominante (67).

Penetrancia es el térnino que s¢ aplica a la habilidad-
del gen de ser expresado totalmente: es una situacién de f:odo
o nada. A pesir de aue el gen de la Keurofibromatosis se dice
que tienc wna alta penetrancis, datos Jo una cotimacién diveg

ta de esto no estdn disponibles. Us: cida le 6 -

fanilias con bres pemerecionss afectadas y i genealogls d
nte cue la nensbrencia del v

ERERCYAN

Crowe, Jergeyev estimé ddrect:

decimtents n puedc

tunlmente ge crae Loy cere

1lius de Uteh huan oido recientewnte evnluzdas, con

de 4 genealogfas de 3 generaciones y u o de 4 genera-

ciones, donde se ha observado nue el gen tienc neneirancia
del 100¢ y cuando estos dutos se agregan ml céleulo de Serge-

2. 58 con

yev la estimacién minima de senefruncin ne inerem:

sidern también que 1u fomiliz renorteda por Tarey como un oicm

plo de penetranzis ipcomoletw, srehublemsy

ral de Seurofibromatosts {scart
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El término Bxpresividad se refiere a las manifestaciow--
nes clinicas variables de un determinado gen. Crowe y Borberg
‘documentaron la ocurrencia de-individuos afectados en: forma -
nfnine y los etiquetaron como foxmas 'Vfrustras”. M&s Teciente
mente otros autores han intentado desarrollar una escala:de -
severidad clinica: dos reportes recientes podrian. aqgerir, que
cerca @e un fercio de los individuos afectados tienen. punifes
taclones severas, el resto tiene Iredoninantonente- exprosisne
cutfnea (68-69). o e

E1 concepto de Pleiotropismo se refiers al h'eck!oy de que

una mutacién dnice, puvde tener miches consecusncis diferon-

ge de iniamacidn indirec 8 qua involuera un nfimero de suposi

ciones y por lo tuntn‘un grun fuctor de error. A pesar de es-

to, la meyoria de las fuentes; toman como - definitiva le cifra-

de 1:2500-3300,
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b) Ia estimacidn de la prevulenuk de Sergeyev, se bosa en el

exanen sistemdtico ﬂe _casos conuecutiVos en muchacha= de 16 ~

afios para’ el exa:-:ex\‘muitar ‘en Rusia (67). La eifra de este .-
aufor que ‘es de 1: 7800 puede también ‘ser una scbl‘estimucidn -

dado que la penetrancia de la Neurofibromatosis puede no ser— -

completa & la edad de 16 afios. Consecuentemente mientras’que<

la cifra de prevalenciam de Crowe puede ser alta, la’es

de Sergeyev es probablemente baja. Esto adn coloca el’porcen=
tzje de mutacién de la Neurofibromatosis como unn.de‘los més=
altos en el hombre, pero cercano ahora a aquell’usr;zstim;ados -
para la enfermedad de rifiones poliquisticos del adulto; la =--
distrofic muscular de Duchenne y la hemofilia A.

Por otra parte parc calcular el porcentaje de mutacidn-

en este padecimicnto, banbidn

toma en consideracién la fre
cuencia de casos esporddicos entre los propdsitos. La frecuen
cin'de ectos casos varfa de 0.45 a 2.77, cato es, 455 a TTH -
de los propésitos rupresentan casoe ng faniliares.

Bxisie gran evidencia en la literature cue podria suge-
rir-que le edad paterna avenzada se relacionn con la presentg
cién de mutacioncs de novo. ¥ote efecto ha sido bien docunen—
tado pare casos esporddicos de agondtoplasia, sindrone de we-
Apert y sindrome de Warfdn. Datos de'3 estudios poblacionales
de Neurofibromatosis no relucionan un. efecto paterno (62, 66-
69), mientras que la investigacién de Sergeyev si lo documen—

ta (67),
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Efecto mutemu en la:severidad de la Neurofibromatosis.

L. . En'1978, !‘aliller ¥ Hall: sug:.x-iez'un que puede’ haber un ~-

efecto matem is gimilar al do

en la distrofi

y factores humorales-

transmitldos & avés de'la plkcuntu. Reportes subsecuentos -
que han invastigado esta’ }updteuin no han encontrado datos --
substanciales al exaninar les manifestaciones generales ni eg

pecificus.

Heterogeneidad de la Neurofibromatosis.

Rewvortes recien

tes indicon que un nuﬂ’eeimientqVuubnsémino—dominantc de neurp
mas acfsticos bilaterales con‘signos ocasionales periféricos-
de Neurofibromatosis’es uns entidad genétics distinta (71,72).
Esta condicién particular ha sido designada como Neurofibromg
tosis eentral o lu forma del neuroma acdstico. la delineacién
de este padecimiento como una entidad distinta de la Neurofi-
bromatosis cldvica de von Recklinghausen cotublece la hetero-
geneidad de lu Neurofibromatosis.

La documentacién de la heterogencidad en 1la historia --
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de muchos padecimientos genéticos ha ayudado a clusificar lo-

quo inicialmente fue interprcta«io como vnriubilirlad en la ex-

Danlos, albinismo ¥ muchyqs errores innatos 3 métaﬁolisrﬁo. )

Ia lfnoa entre el principio’de héi/erageqari‘d‘ad enlos pg

decimientos genéticos ¥ la elfniod aal en relacién -

a), dlagnéstico diferencial podria’ ser aiffcil de marcar. Bxis

ten padecimisntos con caracterfsticas fenotipicas que deborim
ser consideradas cuando se valoran'a personas con Neurofibro-
matosis. Zstos incluyen ol sfndrome de NeCune-albright, la —-

neurefibromatosis intestinal autosémica-Zominante y el efndro

osig eaddert

me de neuroma -ltiple de la mucona (wdeno:

mdltiple tipo ITI).

Acpecton gendticos recientes en Neurafibronntosis.

in relaciéa al estudio renlizals aor ¥iller y H2ll ea -

1978 sobre la expresividad de le Neurofizromatosis en hijos -
de madres afectadas, Riccardi en 1937 wanlizn 133 cuses de —-
propbsitos divididos en 3 grunmes: de madres 2fectudus, de pa-
dres afaectados y casos esporddicos de la cnfermedsd de von —-
Recklinghaugen no encontrando diferencins cignificativas en -
cuanio a severidad, probabilidad de severidnd en relacién a -

1a cdad o indicacidn dc¢ una posible influencin prenatzl, Tos-

resultados demuestrun -uwe la nadurilezs J s log-

3 grumos estudindos fusron egencinlmente las miemae (73).
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Ricoardi, Kleiner y Iubs, realizaron estudios. intrafani

liares e int!r{umi}i

e comparéndolos con 1.59 anélislu topo~

giéficos individual
gos con las h‘inﬂ“ten’
consejo gendtico,
desarrollar cnm;;;li
hijo o hija del e
veridad ‘en in 12.5%.. Po

la mutacién de. 1a Neurofibr 5, 7

prese ung imperknn—

te onarwnidad pur XDl ar -l funui6n potencial de“interac-
ciones calulares como ‘un modificador spignndtico do lag muta-
ciones dominuntes on general (5).

Abrahamova, Hajoky y Xtoubec;lry analizan 1la relacién que-
existo entre el sistema HIA y la Neurofibrometonis en esbudics
foniliares, realizando tipificacién de cote entigeno en 13 pa
cientes afectalos con esta enfermednd y en 13 de ellos tambik
tipificaron a otros mi.embres de su femilia. %o av enccniraron
diferencins significativis en la frecuancia de onurvenc.:a ;-
los ontigunos de HLA en loa 18 puelentes y en el grupo control
sano. Tos siguientes hayu;tipos Tusron los mis frecusntes: A3
/87, A2/BT, A2/B15, A3/B‘.|.5, AJ/Dw35, AlO/BwZz (9).

En 1985 anuz o Sharaf y cols. utilizamlo un grupo de pa

cientes con neurafibromtom.s ¥ grapo control sano, demues
tran que no hay dzfaranc.a sz(:n\ﬂcr:t.wu entre la frecuencia-

de aberraciones cromosémicas en los dos grupes de menera es~-
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ponténea; no as{ cuando se estimulan los linfocitos de-ambos-

grupos con diversas dosis de rad:

16n, resnitando. enests ca

86 en un incremento en la.incid

en el DNA.-Log

mmaL, actix}o iu.mn C, postoriorseste fueron re-

incubadog do afas’y tu ffidos con azul de metileno al -

15, Alg\mus 11neas uelularez mosbraron senaibilidad normal a-
loa agonkuu um;es manciomdo., otras exhibieron sobrevida dig
ainuida u_los difereates ageatec. Sstos reuliades sugieven -
que las  lfnoas’cclulares de enléivos de filroblastos de pacien
tes con Weurofibromatosis mueetran tempranamente alieruciones
in vitro que pueden estar asscindas con wia incapicidad paras
monejar ciertos agentes que causan dafio al DNA'y de éam for="
ma ser causa de la alta incidencia de: ncoplasias observada en '
estos individuos (13). : S 5
Spenoe, Harazitd, Bader y cols. han réalizedo sstudios-
sobre igamients genético de luNeurofibismitoals basndos co-
pecificanonte en 4 hipétesis: evidencia para 1igamiento gené-

tico con murcadoves para el cromosoma'l, evidencia pirc liga-
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miento con otros marcadores conocidos, evidencis de-gue la ~~
Nsurofibz‘omabosis cldsica estd ligada al locus ‘secretor dul -
cromosoma 19y Ilor Gltimo.a la evidencia de que la rleuroﬁbro
matosie estd ligada al locus ‘Ge al cromosoma’4s Los “resulia--

dos no han apuyuﬂo ‘ninguna de estuas svidsncias en’ relncidn B~

la Neurofibromatosis. Estos estudios por exolusid

genético hal eliminudo varias reglones del genema mediante el

uso de pnlimarfiemos de DNA para localizar el-loous: de IB NBu

refibromatosia, aunque no hay evidencia significativa’l aue’ us”
glera que mds do un gen sea el responsable para la enfermedad
de von Recklinghausen (10-11). :

Existen tecmloglas de tmnafernnciu ¢ genes que vues—
den ser usndas para consiruir llneun celularces en las cuxles~
la expresién.del gen 1_nvolucraac/en ia Heurofibromatosis pue-
dn ser egtudiado in vitro. Lugo, Lesch y Fournier en 1986 uti
1izaron dos diferentes estrategias para construir célules hf-
bridas en 1as cuales cpomosomas husanos individusicy o frage-
menton de ellos son mantenidos por fuerzas dircetas selecti--
vag, Zn primer lugar introgujeran un gen regislente a una drg
B4 en cromogomus humanos usando uan vector retroviral y trans-
firieron los oromosomas marcedos por microcélulas deatro de -
células de ratén. El segundo método fue fusionar células huma
nas tratidas con radiacién gamma con células de ratén para --
vroducir hibridos que contenfan frazmentos del cromosoma X hz

mano (75).
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Existen regortes de doo familias con 3 gencraciones afeg
tudas en las cuamles la distrofia mioténica'y lasNeurofibroma-—

tosia do von Reckli yé.recsn

" gugi--
riendo que las enfomeﬂuden pueden -

2 Begunda ~

gresoide ma~

08 esto’ npayax‘ia aue los genoe paza ‘estos vadocimientos estén

ligados. BL"gen ara s distroﬁa miotﬂnicn Sorna perte de un
grupo bien estudic’uio de hgamicnto en el cromosome. 19, Astu -
fuo 1a primera enfermedad genética autosémica pure ld cwsl se
ootoblecié ligemiento genético.

En 1954, Mohr sfx:;il‘ié ligamiento entre la disirofia mig
ténien, ol grupo sanguineo Lutheran (Iu) y 1z secrecién de --
substancias del grumo sungufneo ABH {Je). Uste ligamiento fue
confirmado por les estudiyz de Renvick y cole. (73) on 1971 y
Harper y colz. {79) er 1973. Bstulios posiuricres de ligunien
to epgregan el gruco sengufneo Lewis (Le) y el tercer componen
to del complemento humeno {C3) & cote grupo, asizndndose al -
cromosome 19 en 1982 gor Whitehead y cols. (80-81), 4 partir-
de entonces varios loci han gido asignados a este grupo de 1i
gamiento incluyendo la peptidess D (Pepd) (82), las apolipo--
protefnus E (ApoE) y CIT (ApoC2) (33-34).

Pera investigor el positle liganiento entre Newrofibro-

Yeredith, Sorfarerd y -

matosis y distrofiz wmiotdnica,
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cols. (85) estudizron la segregaciénde 5 wnrcudcrw on este-
_ grupo de ligamiento en familids con muoﬁhrunutusm, no er-

ccntranﬂo ung cléra avl\iencia ‘de ugamiento para todos 1os -

s0n. o 14 Newrofibro
icaren-el cromoso-
ma 19 (86). )

1 factoride;oreciniento’ norvioso. (b -NGF) juoge un pa-

vel: erftico ‘en elidesarrollo:y. etabolismo de’ les neuronas =

simpéticas y wlgunas sensoriales;: ea también un factor cleve-
en el creciniento [} rnpanemcién de‘neuritas y mediado por re
ceplores do 2lta v baja afinidad (87-88).

En 1967 la proteina del p <NCP fue oislad:s de la gldndu-
1z subpundibulor del ratén, ectd prosente como wna multisub--

unidad complejn, 7SNCF, la cuml conticne ¢l dfmero netive del

(}=RGF, do= coplas de une subunicad semojrute u la tripsinu ({
~NGF), dos copizs do una subunidad protease ccfdica (6-WGF) y
dos iores de zinc, Ta rroteinu el j-IUY ec rracessds de uno-

prepro-iGF de 33 kiledaltons a trovés de uwnx seri

unu forma momoméricn de 13,5 kilodallous.
EL -KGF he side imolicado en Varios lezérdenes en los-
cunles el crecimiento 5 desarrollo de los nervios periféricos
se encuentra alterado: desarrallo elterndo de nervios oimpAti
cos y sensoriales en le disautononfe familiur (29); neurofibro

mes dippldsicon e hipersldsicon en Lourofilpumstosis dicerina

togls intestinal (99-9

da y ganglioncura )3 as{ como nvurp=-

blastoms ¥ otrun seoplusing,
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La identificucién y clunucidn dsl gen ﬂel P-NGF (92), -

ha hecho pesl.hle nuevos: ucercamientos pax-a ﬂemustmr la alte-

acidn del gunf -WGF en’esos desérdenes Ers.kefiold raporté -

1 exelugién del Ioc

£1 gen del
en proximida‘d‘a
Dexby, Gooli .
el nyamemb entTe,
Neurofihramatoui} diseminada. Los resultados de ustos sstutim

muesiran que 80l mmee se puede excl\nr aproximadomente 123 -

centimorgans del bruzn corto del cromosoma 1 narn el ligamien
4o con hauxjoﬂbromatosis, ﬂﬂuu aue ¢l resbo del brazo no he -
o8ido- estudiade en forms precisa, este no puedo ser exclufde -

totulmente (94-95)

Zxpresién de Cnoqgenes on Hewrofitrorubosis,

El cdncer es una-de las cumplicaciones mds serian en la
enfermedud ‘de von. Fecklinghausen; riendo loz més frecuentes -
on nifios: glionas,. astroeitonso, ependimomas, meningioras, <-
neurofibrosarcomasy raﬁdomiosarcomus ¥ leucemias no linfociti
cas (96). En adultos los més frecuentes son: gliomes, astroci
tomns, ependimomas, neurofibrosarcomas y feocromocitoman (97)

Los oncogenes son una clape de genes estructurales que-
se supone juegun un papel importente en la presencir de neo--
plasiag, Log 20 oncogenes conocidus actunlmente han nifio reco

nocidog por doz formes:
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la primera es su reconocimiento en el genoma de KNA de-
vxrus tumorales.

La sesunda es su rscanoclmlento en DNA de células tumo-
rales. . y .

Se piensa que los uncoganns :virales surgen de los onco-

genes celulares, ésatos existen n célnlas normales como protg

regulacién de la diferanciacién celular, posiblemente do un=

modo c«Jieo-eapecznca hn sidu propuesta. Bn michas 1neas ‘o8

gunos otros:cambios ‘genéticos. En tedi

tos son limitados.

De los sfndromes heraditarios prudispon’en aila neo=

vlasia, la Neurofibrometosis es la- nvnnimte pare.el -
anélisis porque so hereda en forma domlnante o involucra mil-
tiples tumores de diversos tipos y en;uibiou sqccmblea.

Conaiderando lo anterior Rowley, Kosciolek y Bader ana-

lizan en 1936 la expresién de 65 en-un’ neurofi
ma ¥ en tejido de un paciente con Neurofibromatosis; log re--
sultados de esta investigacién revelan que el oncogen Sis ¥ -
el N-ras, fueron moderadamente hiperexpresados; rafy Blym y -
erbA fuersn levemente hiperexpresados y sbl, erbB, fes/fps, -
fgr, fos, mos, myb, myc, Ne-myc, rasH, rauK, ros, sre. 'y yes -=

no fueron hiperexnresndss. en el tumor comparados con-el teji-
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do del paciente control.

A pesar de que deherédn estudiarse m4s tumores antes de—
en.;itir conclusiones, puede ser significative que ios dos ge--
nes que fueron hiperexprepados sean sospechosos de jugar.un -
vapel patogenético en los tumores del sistema nervioso. Vale-
la pena mencionar que el oncogen N-ras al parscer causa melig
nidad por cambios estructurales mis que nor simple hiperexpre
816n, por 2o .que la significencia de hiperexpresién en el tu-

mor de Heurofibromatosis no es obvia (98).
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T MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de 1os pacientes reforidos
al servicio \ie\Gen‘éticu ﬁuran‘l:e el perfodo comprendido entre-

Julio de 1982 a Jvul‘lo‘de“.'lSB?, parus ﬂetectux; los’ cuses ding--

nosticedos como Enfernedad @e von Recklinghauseh considerando

como oriterios de inclusién:itodos los pecientes con disgns-

tico de Neurofibromatosis Miltivle, quo ou expediunte cstuvie

ra completo’y queino’ hubiez‘an Aido estudiados previamente.

n los casos con -

Los ‘criterios de” exclusién consider:
exyodicnte incomplato o extraviedo ssi tomo los cxpedienten -
que. se-encontraron fuera e la feche de cstuiio. Je eliminaw--
ron los-casop en los cue el diugnbstico inmicinl no se confir-
wb. '

dlentes e paelen

El tawafo de la nuh\%rn fue de J'>

«clonado, tratdndose de -

tea cgresados on ol porfodo untes
un estudio descriptivo, transversal y reirospectivo.

£l anflisiu de datos se 1levé n cabo mediente interpre-
tacién de la cédule de recoleccién cspecifica, obteniéndose -

loo resultados oue a continuacién se muestran.
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RESULTADOS

En la mucstra de 60 pacientes, 'se observé cue el 38,3 %
correspondieron al sexo masculino y 61.6 % al sexo femeniro. =
(rig. 1) T
Se formaron 6 grupos de ednd, el [mclentn de nenor edad
‘media situadn en 21 -~

tuvo 2 aflos y el mayor 58 afio

afios. No obstente, el srupo 141 afeut t‘ue «1 comprendide -

cntre 1os 11 a 20 afios (fiu. 2) ; .
La ocupacidn we distribiiyé en B grupos ancontrende ln -

ror fracucneia entre ol srund de costudizntes con 25 cucoe

que corresponden al 41,67 * (fig. 3)

Le distrilucién mis alte por uflo fue obucrvade en 1%

con 26,27 ¥ ¥y en 1932 se oboerva lu menor frecusncie ziendo -
erta wel 10 3% (fiz. 4)
Poru debovtar g’ arocedencie se forraron § grivost
1) 27,
2) Zone Norte del Puls
3) Zona Sur del Pals
4) Zona Centro del Pafs
Localizéndose en el D.,F. la mayor incidencia, correcpon

diondo ésta x) 59 % (fig. 5)

fn lo ~ue resreels

ron wiesitives en 20 cuvon 1o

(fig. €)

w anbeevdonbes Tamilinres, toboe Dl
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Dentro de las manifestocionen:clinicus ac.detuctaron --

fundamentalnente menchzs e 169y neurofibromus; --

ciedndoge -3 ariipos

1) Negativas

mediasti el

e:referencia’; fueron:

| Tos servicios:

1) Teatatria 5).Ctragte Senesi

2) Derantolozin:’ g . 6) l\'s;uroln,'gln

3) Cftulmologin 3 T7) Neumologfa
4) Clrugfﬁ Tléstica . 8) Ortopedia

51 pertentije mie wlto de refurencid fus p

cio de Dermotologfa. con 29 vacientes
334 (rig. 19)

Zh Yo referénde sl dlagdetico intenral.dnicamente el -

corTees

6.66% (4 pacientes) ha sido velorads por teds los servicios,
el resto ‘(93-3'47’:) no-ha soistido & sus consultas subsecuentes
(rig. 1) '

Como. ge observé en los antencdentes Tamilinres, 1: tram

mioién frlliar se doteetd en 20 cesme (33.337): eu 30 coson-

(653) 1a enfrrmedzd sc debid n mut

2¢ nave ¢ oon un cusy

(1.675) se ignorun uni
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3EX0
tubla 1
Hasculine 23 38.33 %
Femenimo 37 61,67 %
Total 60 100,00 %
flgure 1
Kasec. Fem.

Sexo
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tabla 2 GRUPOS DE EDAD
0-10 10 16.67 %
1T - 20 21 35.00 %
21 - 30 17 ) 28.33 %
31 - 40 6 10.00 %
4 - 50 3 5.00'%
51 - 60 3 5.00 %

%

50

40

30

20

10

oo
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1n
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tubla 3 OCUPACION
Estudiante 25 4,67 %
Hogar 10 16.67 %
Obrero 6 10,00 %
Pro-eacolar 3 5.00 %
Empleado 1 18.32 %
Desenpl eado 3 5.00 %
Comerciante 1 1.67 %
Camposine 1 1.67 %

WDUHW TR

neusacid
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Aflo DE ESTUDIO

tabla 4
. 1982 6 10.00 £
b 1983 8 3334
e 18 7 . 11.67 %
4 1985 12 20,00 %
. 108 16 26.67 %
. . 1087 1 18,33 %

-

5o

SnRiEn Hﬂﬂ

40+

-
o
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PROCEDENCIA
tabla 5
D. F. 30 50.00"%
Zona Norte 2 333 4
Zona Sur 10 16.67 %
Zona Centro 18 30,00 #
P
50
40 —
3o
20
10
I
3 K

Procedencia
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ANTECEDENTES PAMILIARES
tubla 6

s 20 33338

No 39 65,00 %

Se desconoce 1 1.67%

figara §

60

40 ’ 1
30
20

10

Antecedentes
Tamiliaree

He
5
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MANCHAS CAFE CON LECHE
tabla T
a No 2 3.33 %
b Si(+a) 14 23.33 %
¢ S (444 a +++4) 44 T3.34 %

figure

70

60

50

30

20

1

tanchas
con lec!

h

cafd
e
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abia 8 NEUROPIBROKAS
¥o 18 30,00 #
s; (+ 8 ++) 25 ' 41.67 %
Si (444 B ++44) 17 28.33 *

figura 8

%

60

50

40

30

20 4:

10

Neuro fibromes
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COMPLICACTONES

1 * 167 %

59 98.33 %

fMgurs T

100

=80
70
60
50

30
20

No

Complicaciones
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SERVICIO DE REFERENCIA

tabla 10
Pediatria 10 16.67 %
Dermatologle 29 28,33 %
Oftalmologia 1 18,33 %
‘om.pecua 2 333 %
C. Pléstica 3 5.00 %
C. General 3 5.00 %
Neurclogte 1 1,67 %
Neumologia 1 1.67 ¢

-]

EnlEERNS

Sepvicic i
referencla



56

DIAGNOSTICO INTEGRAL
tabla 11

84 4 . 6.66 %

No 56 93.34 %

figura 11

100
99
80 | C e e
70
60
50
40
30
20
10




tabla 12

57

MECANISMO DE TRANSMISION

T. Familiar 20
Mutacién de novo - 39
Se desconocen 1

antecedentes fam,

33.33°%
65,00 %

1.61 %

© Yecanieme de
Trmnsmfai.’.L



59

z . DISCUSION

Los casos de Neurofibromatosis observudos en el servi--
oio de genética, corresponden aproximadamente al 2.4 % del to
tal de pacientes que fueron valorados durante los dltimes oiz
¢o ofios; no pudiendose establecer comparacidn alguna en rela-
cién a otras series y mucho menos a la incidencia reportada -
en la poblacién del Hospital General (62,67).

En cuanto al gexo mde afectado, a diferencin.de los re-
sultadoc mencionados por Samuelsson las mujeres cn nuestro es
tudio fuersn 1as qua tuvierow una mayor incidencia (99},

Brasfield (28‘), considera que la edad m&s frecuunte en~
la que se. expresa la Neurofibromatosis ¢std entre 1 mesa 5 -
afios; ‘observAndose en el presente estudio gue 1a ednd prome—-

glo enla gue aculieron 2 nusstro servicio fluctdz entr: 11 a

20 aflos, aunque.la mayoria refiere la presencia de manchas --

"oufé con’leche" ﬂeéde 1a lactanoid. Brasfield sarticularmen-

te pranen‘ca w1, aruno de 110 pualenbcs en 103 quel en el 23.6 %

la enfer‘xedmi 8¢ datecté en el nenmh neDm\’cal. esto sugiere -

que debe elaborﬂrs una historie. c).!nica cuidnﬂosa ¥ -explora-

eidn Tesi en 105 gue-se detec

ten manchas"culé con Leche® a fin e estu chcer el diu,nésbi
0.  Es' convenienta mencionar ¢ue .l Neursfibromutosis. s un -
vadecimiento que generalmonte’se marifissth en forma plenn ==

después de la pubertad.
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EL grupo problena se dividié en 8 ocupscionos que fue:-

ran- estudiantes, obreros, em 1eudos, comerciantes, camueai--

nos, desempleados, personss dedicadas ‘&l hogar ¥ menores (pre

escolares) y fue en el gr po’.de. estudiantes donde se encontré
1a mayor frecuencia prabablamenté debido & que se encuuntran-
en la pubertad y adolescencia, épocss en las que como_se ‘sabe
1a enfermedad se manifiesta en forma floridas otTa causa og -
Qs ou mivel oultural les motiva a busoar ‘atencién médica, —-
otro facter podria atribuirse a cusstionss“ gstéticas y otra -
razén es la sospecha de que se trate de un' padecimiento infec
to-contagiono. o ‘7

Por otra purte llama ld atencién gue la frecuencia ob--
servada anualmente prosenté un inoremento, ya aue en 1982 el-
porcentaje fue de 10 § y para 1996 mociende ol 26.67 #; osto
pucde deberse a gue ¢l conociniente ¢ importancia acerca de -
1a enfermedad a sido mayor por varte de las difereutes espe--
cialidades.

Para detectar la procedencia, e distribuyé la poblacitn

en 4 grupos, encontrd : la mayor fre a.en el D.F. si-
tuncién que puede cstar condicionada por diversos factores:

1a mayor cantidad de poblacién que acude ‘al Hospital General-
s originaria del D.F, las personas que viven en el &rea urba
na tienen mayor acceso a los servicios médices; existe una --
gran densidad de poblacién y acuden porsonas de todo ol pafs-
a eate Hospital: adn cuando alguios nutores reportan que la-
diotribucidn geograficu del padecimiento es similar para todm

los casos (99).
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En la serie estudiada se encontrd aue el 65 % no tuvo -

antecedentes familiares de la enfermedad por lo ave se acepta

qde se traten de mutaciones de novo. En.el’ 33 33878 estable-

ce la tnmsmiaidn '\utnsémica-domimmte' el eutu‘lios ueguides-

por Samuelsson se reporta que del 40 a 507‘. de " su paciun:es e
presentan historia familiar y resal

mutaclones en Neurofibromatosis: h

de con nuestros resultados,

porcentaje més elevad 3"(pdg.52), presentando ura

frecuencia sipiler - en otros trebajon (28). Es-

inportunte mencionar el hecho de que un nimero elto de menchm

"cufé con locho" se¢ rt_laciom con un prondsiico desfavorwuble.
Los™ ncuroﬂhromus sstuvieron presentes oh el 79% de loo

i{bucién mds albe para el grupo 2 (sdg. 53)

‘pacientes co_ny di‘
a difereacts do ‘otron estudios on los cusles el porcentafo nis
alto de paosmttu correspondib. a un ndmerc HEYSTde ncurofi--
bromas (69},

Un peciente reforido dol servicio de Feumologfa, presen
t6 una complicnei_éy:‘_mani!‘eutuda por un tumor medizstinal el -
cual requirié cirugfa: el nrondstico en este peciente es ine-
clerto ya quo.muchos de estos tunores mresenten recidives y @
ocneiones tros 18 extirpaeién quirirgica presenten meldmize-

serie halls evo-

c16n-(15), Sin emvergo, el 93,13% de nvest:
lucionudo hnsfn la feche del esiudio sin comnlicaciones compr

oivas ni obstructivas.
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la mayorfa de 1gs pacientes son referidoa por el servi-

cio de Dermatologia a nuestrc setvicio, nrabnblemcnte pomus-

dad deben sor valorados en n'x-'m inuciosa por otros servicios

Es importan e menciunur uue todos ‘loa pacientes vistos-

en nuestro. uarv:lcln, cerroapondun u 1le forma clésica o enfer-
medad de von Recklinghausen. Zstos resultados son scmejenbun-
a los informados en otras series en las cuales ol S04 de log-
cagos corresponden a formuo clisicas. Tor otrwe parte no vode-
mos establecer si loz otro: tipos (NF-II a NF-YIIT) no son re

feridos a nuestro servicio por desconociniénto de lac difercn

oboervade en noblacidn

ten capecialidades o bien no se

mexicana.
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CONCLUSIONES

La Neurofibromatosis o Enfermedad de von Recklinghausen
es un padecimiento de-expresividad variable, estudindo desde-
hace 100 afios debido a su participacién cuténea, visceral y -
neurolégica, s

Inicialmente valorado por ‘el dormatélogo,: requicre sin-
embargo de un equipo interdiseciplinario para sl’diuyxéatiou -
y manejo adecuado del paciente. .

Las manchas "café con leche" continfan siendo 1la wani--—
fustueibn méds constante y wrecoz paru sospechur ia enfermedad

De nrondstico y expresividad variutle recuiere ol cstu-
dio de lms diferentes especizlidales involucradms u fin de. --
efectuar un diagnéstico integrol, destnedndose la funcién que
debe desempedior el esmecialistn en genética médaica.

Con patrén de herencia cutosémicawlezinante coalirmudo,
se obsvrvan hasta en un 50% mutascionss de novo.

t'asta la fecha no se ha identificedo ¢l locus especifi-
co para el gen de la Neurofibromatosis.

Se han hecho estudios con murcadores genéticos para el-
mapeo del gen de la Ncurofibromatosis, aunque esto ain no ha-
sido definido.

Ante la 21ts incidencia de neoplacins en la evolucién -

del pudecimiento, se hu ‘estudiado la exprecidn de oncogenes -
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concluyéndose gue es necesaria una mayor investizacidn acerca

de los mecanisron patogénicos que intervienon.en i achivie--

ni:én de dichos genes,

Una vez identificada la forma de: K

doo los pacientes deben recibir n‘
bre le evolucién ¥ exprepién’de la en(‘ax‘medad, rieupu de hi--

jos afectados y lu uusencia de wr trzts\miento r dicnl.v
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