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SINONll\IOS 

Síndrome Neuro-Cutáneo. 

Facomatosis. 

• Neuroflbromatosis tipo l. 

INTRODUCCION 

La neuroflbromatosis es una entidad conocida desde hace mucho 
tiempo: rué descrita en el ai'lo de 1882 por Von Recklinghausen, quién 

estableció y correlacionó los fibromas de la piel a múltiples neuromatosis. 

La enfermedad de Von Recklinghausen es uno de los más frecuentes 

trastornos Mendelianos en el hombre que se transmite con carácter 
autosómico dominante y que afecta múltiples tejidos derivados de la cresta 

neural (1.2) .. 

Se presenta con una prevalencia de cerca de 1/4000 nacimientos (3), 

afectando ambos sexos y todas las razas y grupos étnicos. 

Son frecuentes las mutaciones, estimándose que éstas son responsables 

del 50 % de los casos. dato que IUé confirmado en el Departamento de 



Higiene de la Escuela de Medicina de la Universidad de Teikyo. en Tokyo. 

Japón. en un estudio realizado en 1994 de 74 miembros pertenecientes a 18 

familias. cuyos resultados revelaron que el 50 % de los casos eran causados 
por una 111utación de novo; estableciéndose dicha mutación en los valores de 
7.3 a 10.5 X 10-5. (7). 

La neurofibromatosis se considera un proceso patológico constitucional 

cuyas manifestaciones clínicas pueden hacerse evidentes desde el 

nacimiento. aunque por lo general aparecen de manera progresiva durante el 
primer decenio de la vida. 

La ocurrencia f"amiliar de la neurofibromatosis o enformedad de Von 

Recklinghausen se conoce desde hace mucho tiempo atrás; es bien conocido 

el registro de gran número de historias familiares que seftalan la transmisión 

de dicha cnfcrn1cdad a través de varias generaciones sucesivas. 

Además. la uniformidad intrafamiliar de las manifestaciones clinicas de 
la neurofibromatosis algunas veces es sorprendente, como suele observarse 

en los neurofibromas del acústico. 

Sin embargo. la historia de muchos pacientes con la enfermedad bien 

desarrollada puede no revelar factor familiar en sus antepasados. En este 

caso, podría suceder que el trastorno fuera de grado tan leve en los 



anh!'pasados: que cscapára fácihnente a la identificación: que las lesiones se 

cncontniran situadas en lugares poco accesibles para reconocerlas-.. o 
simplemente que se tratára de individuos en los que no se ha manifestado 
aún la enfern1edad. 

Otra posibilidad sería que la neurofibromatosis en el niilo ti.Jera el 
resultado de una 111utación. 

En una serie de 41 casos de Neurofibromatosis registrados en el 
Departamento de Patología del Hospital Infantil de México se identificaron 
siete (7) casos famíliares, confbrme a los datos consignados en las historias 
clínicas respectivas; aproximadamente un caso familiar por cinco 
esporádicos. (8) 
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CLASI FICACION 

La Neurofibromatosis ha sido clasificada en dos formas por el National 
lnstitutes of Health Consensus Development Conlerence on 
Neurofibromatosis, realizado en 1987 : (3) 

a). Neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von Recklinghausen 
que consiste en lesiones de piel y hueso así como tumores del 
Sistema Nervioso Central, a expensas de tejido glial, como por 
ejemplo gliomas ópticos, glioblastomas, astrocitomas y 

hamartomas. 

b). Neurofibromatosis tipo 2 : que consiste exclusivamente en 
tumores del Sistema Nervioso Central a expensas de envolturas de 
los nervios, como por ejemplo schawnnomas, meningiomas y 

ependimomas (4). 

En la neurofibromatosis tipo 1 las complicaciones pueden ocurrir en uno 
de los sistemas del organismo y en tejidos del ectodermo. mesodermo y en el 

tubo neural. Se presenta una variación marcada del fenotipo enfermo aún 
dentro de la misma familia. 



En la ncurofibrornatosis tipo 2 .. en contraste~ las cornplicacioncs sol<..l 

pueden expresarse en tejidos originados en el ectodermo y esta expresión es 
más uniforme dentro de la misma familia (3). Por ende. el fenotipo cntermo 

es más variable y más complejo en la Neurofibromatosis tipo 1 que en la tipo 

2. 

Como dijimos anteriormente, la Ncurofibromatosis tipo 2 se caracteriza 

por el desarrollo de Schawnnoma vestibular y otros tumores del Siste111a 

Nervioso Central, incluyendo mcningiorna craneal y/o espinal. y 

cpcndimornas. Sin embargo, la sola presencia de Schawnnoma vestibular 
bilateral es suficiente para el diagnóstico. Manifestaciones en la piel son 
menos comunes que en la Neurofibrornatosis tipo 1.(5) 

La apariencia clínica entre Ncurofibromatosis tipo y 
Ncurofibrornatosis tipo 2 ha sido confirmada por el nivel de localización del 

gen causante realizado con estudios gencticos confiables ;encontrándose que 

para el tipo 1 el gen f"ué aislado del cromosoma 17, mientras que el gen para la 

Neurofibromatosis tipo 2 se aisló del cromoson1a 22. 

Para incrementar la precisión del aislamiento genético. fueron 

analizadas 12 f"amilias con neurofibromatosis tipo 2 utilizando 4 marcadores 
polin1órficos del cromosoma 22 y un marcador para neurofibromatosis tipo 1 

localizado en el cromosoma 17. Los resultados del estudio confirmaron la 



asignación del gen para la neurofibro1natosis tipo 2~ y no soportaron la 

hipótesis de heterogenicidad genética(5). 

Sin embargo. cabe resaltar un estudio realizado en el Depanamento de 

Dermatología de la Escuela de Medicina de la Universidad de Jikei. en 

Tokyo. Japón. en 1992. en el que durante 25 ai\os. 1200 pacientes con 

neurofibromatosis f"ueron examinados personalmente. Casi todos fi.1eron 

clasificados como neurofibrmnatosis tipo l. pero a más de esos casos. hubo 

28 pacientes con Neurofibromatosis tipo 2 y JO pacientes con 

Neurilemmomatosis múltiple. El resultado de este estudio indica que los 

pacientes con neurilemmomatosis tienen pérdida de la heterocigotidad del 

cromosoma 22. la misma posición encontrada en la neurofibromatosis tipo 2. 

Por lo tanto. la neurilemmomatosis puede ser clasificada como 

neurofibromatosis tipo 2. sin tumor acústico.(6) 

En el Departamento de Pediatría de la Universidad de Utah se realizó 

un mapeado genético del locus de la enfermedad de Von Recklinghausen con 

la esperanza de identificar la etiología de las diversas formas de 

neurofibromatosis. La identificación de la nlutación puede proveer una base 

molecular para realizar un esque1na de clasificación de las diversas formas de 

Ncurofibromatosis. habiéndolas dividido tentativamente en formas 

alternativas y relativas.(27). 
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MANIFESTACIONES CLINICAS. 

La enfermedad de Von Recklinghausen es tan variable en sus 

manifestaciones clínicas que ninguna de éstas la puede caracterizar. 

El cuadro clínico de los pacientes presenta obvias diferencias y hay una 

considerable variación de manifestaciones aún dentro de una misma familia. 
(6) 

CARACTERiSTICAS DERMATOLÓGICAS 

En la gran mayoría de los pacientes la piel está afectada. Las manchas 

café con leche cutáneas, que son zonas de forma irregular con aumento de la 

pigmentación son la característica del trastorno, pero no son esenciales para 

el diagnóstico.· 

Algunas de éstas manchas pueden observarse en personas normales, 

pero la presencia de más de seis con un dián1etro superior a 0.5 cm es 

patognomónico de la enfermedad. 



Ade111ás de las 111anchas cate con leche ( nlenos de 1 % de individuos sin 
enformedad de Von Recklinghausen tienen más de dos ) (9). las pecas 
axilares y los neurofibromas son virtualmente diagnósticos; además suelen 
presentar una hiperpigmentación generalizada de la piel. 

Los neurofibromas cutáneos y subcutáneos aparecen frecuentemente al 
final de la inf"ancia y en la adolescencia. Se cree que nacen de las células de 
Schwamn de los nervios perif"éricos. Las f"ormas subcutáneas normalmente 
se palpan corno nódulos blandos adheridos a los nervios perif"éricos largos. 

Más raros son los neurofibromas plexif"ormes. los cuales son infiltrantes 
y producen def"ormaciones que por lo general involucran a la cara o a una 
extremidad. 

La degeneración sarcon1atosa de uno o n1ás neurofibron1as ocurre 

aproximadamente en el 10 % de los pacientes. siendo poco frecuente en la 
infancia. 

Los neurofibromas perif"éricos son numerosos y pueden alcanzar varios 
cientos en número. En un estudio realizado en el Departamento de 
Dermatología del Colegio de Medicina de 1-lyogo. Japón.se encontró el 
involueramiento de varios factores en el crecimiento del neurofibroma. 
Cuando se realizaron cultivos in vitro del neurofibroma, los macrófagos 



migraron fuera y adoptaron formas ti.lsitbrmes. 
denontinada S-100 en las células de Schwamn. 

9 

Se identificó una proteína 

La proliteración de células 
derivadas del neurofibroma fué esti111ulado por un factor de crecimiento de 
los fibroblastos. 

En comparación con los flbroblastos de la piel, las células derivadas del 
neuroflbroma responden a esos factores de crecimiento a considerables b~jas 

concentraciones. 

La estimulación por medio del factor de crecimiento epidérmico con 
concentraciones fisiológicas, indica el posible involucramiento de dicho 

factor en el desarrollo del neurofibroma (2). 

En otro estudio realizado en la Universidad de Eppendorf, Hamburgo. 

en Alemania, reporta la literatura la presencia de un neurol1broma aislado del 
nervio vago en un paciente con Enfermedad de Von Recklinghausen. Por 

medio de B-scanecografla se demostró en buena forma la presencia del 

tumor sin infÚtración de estructuras adyacentes. La estructura interna del 
neurofibroma demostró un cuadro homogéneo de baja reflección por 

ultrasonido. Sin embargo. concluyen los autores, aunque el ultrasonido 

permite una descripción exacta del sitio del tumor. es imposible dar una 

interpretación histológica por sonomorfologia. (11) 
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CARACTERÍSTICAS NEUROLÓGICAS 

Estas incluyen neuromas de los nervios craneales. periféricos o 

autónomos. o de la médula espinal; gliomas del nervio óptico (afectando 
cualquiera de los dos nervios o el quiasma óptico), que son frecuentes en los 

niños; neurinoma del acústico. habitualmente bilateral en los niños: tumores 
intracraneales, especialmente astrocitomas de diversos grados de malignidad: 

convulsiones (generalmente indicando la presencia de tumores 

intracraneales. pero algunas veces sin relación);megalencefalia asintomática; 

y malformaciones del SNC, incluyendo meningocele y siringomielia. (9) 

El tumor del octavo par o neurinoma del acústico produce tinnitus, 
sordera de conducción, pérdida del reflejo cornea!, vértigo, ataxia y signos de 
presión intracraneal elevada. 

En un estudio realizado en el Servicio de Neuroradiologia, del Instituto 

Nacional de·Neurologia, de París, Francia. en 1992. se reportaron dos casos 
de neuroma trigeminal en pacientes con enfermedad de Von Recklinghausen. 

Dicha localización en el quinto par craneal no es muy frecuente encontrar. 

En los dos casos. los neuromas fueron clínica y electrofisiológicamentc 

asintomáticos: sin en1bargo. la TAC demostró una pequeña lesión nodular a 
nivel de la cisterna ccrebclopontina. independiente del séptimo y octavo 

pares craneales. Al realizar el estudio con Resonancia Magnética se 
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demostró claramente neuromas intracraneales de todos los nervios craneales. 
Las convulsiones se presentan en el 5 o/o de los pacientes (10). 

FUNCIÓN MENTAL 

La presencia de déficit mental leve es frecuente; no obstante, ocurre 
retraso mental de moderado a grave en casi IO % de los pacientes. (9). 

AFECCION MUSCULO-ESQUELÉTICA 

Se ha observado múltiples malformaciones congénitas asociadas, entre 

las cuales se encuentran la xifosis congénita y la seudoartrosis de la tibia, los 

quistes de huesos largos; el hipercrecimiento de tejido óseo y tejidos blandos; 
la escoliosis. la megaloencefalia y la malformación del ala mayor del hueso 

esfonoidcs ( con cxoftalmos púlsatil ). 

La enfermedad de Von Recklinghausen se asocia en algunas ocasiones 

a raquitismo resistente a la vitamina D. Se ha observado erosiones de las 

vértebras y de las costillas. 

Cuando existen neurofibromas intratorácicos pueden causar erosión de 

los elementos óseos torácicos. (34). Se ha encontrado también infiltración 
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ósea cuando los neurofibromas son de tipo plexi1orme. los mismos que 
invaden el periostio del hueso. 

SISTEMA GENITO-URINARIO 

La enfennedad de Von Recklinghausen en el sistema genito-urinario es 
rara. En un estudio realizado en el Departamento de Radiología, del Centro 
Médico Walter Reed, en Washington OC.Estados Unidos, se presentó el 

hallazgo ,(por TAC y Resonancia Magnética). de neurofibromas de vejiga 
en 3 pacientes con neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von 

Rccklinghausen, encontrándose hidronefrosis obstructiva en todos los casos, 
presumibletnente debido a neurofibromas que envolvían la región del 

trígono. 

Por consiguiente. se concluye también en dicho estudio que en la 
evaluación de pacientes con ésta enfermedad, la TAC y la Resonancia 

Magnética definieron ntás claramente la extensión del tumor dentro de la 
vejiga. pared pélvica y tejidos blandos adyacentes. (12). 

'·------------------·--·------------· 
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APARATO DIGESTIVO 

En un estudio realizado en el Servicio de Cirugía Torácica y Digestiva 

del Hospital Zobda-Quitman, en Paris, Francia. se reportó acerca de un caso 
de localización esplénica de la enfermedad de Von Recklinghausen. 

Dicha localización no ha sido descrita en la literatura mundial. y por lo 
tanto constituye una excepción. Fué imposible confirmar la benignidad de 

las lesiones posterior a la gastrectomía parcial y esplenectomía a las que fué 
sometido el paciente. (13). 

En otro estudio realizado en la División de Cirugía General del Hospital 
Giovanni Battista. en Torino,Italia. se encontró un caso no común de 

neurofibro111a gástrico~ en un paciente masculino de 58 años de edad~ quién 
no presentaba signos de enfermedad de Von Rccklinghauscn.. Fué un 

hallazgo incidental durante un grave dolor abdominal. debido a un proceso 

de pancreatitis. 

Se realizó el diagnóstico de neoplasia de pared gástrica por medio de 

TAC. la mis1na que fué resecada con sección en cuña. 

histológico y estructural reveló la existencia de un neurotibroma. 

El exámen 



14 

Se concluye en dicho estudio que el tumor gástrico neurogénico es 
usualmente benigno y solo un 10 % de neurofibromas en la Enfermedad de 

Von Recklinghausen pueden sufrir transformación maligna.(15). 

OTROS SISTEMAS 

Se puede encontrar maniíestaciones clínicas en muchos otros órganos y 

sistemas. Los datos incluyen desarrollo sexual precóz o retardado, diabetes 
mellitus, trastornos tiroideos y paratiroideos, foocromocitomas, 
melanoblastosis, glaucoma congénito, leucemia y lesiones vasculares, en 

especial del cerebro y riñones, Y otros más que se enunciará a continuación. 

En un estudio realizado en el Servicio de Ginecología y Obstetricia, del 
Hospital Antoine-Beclere, de Clamart, Francia, (14) se reportó el caso de una 

mujer embarazada con neurofibron1atosis 
encontrándose posteriormente placenta abrupta. 

asociada a hipertensión, 

El estudio constató grave 
hipertensión hereditaria en la íamilia durante el embarazo encontrándose 

complicaciones como retardo del crecimiento intrauterino, placenta abrupta y 

muerte intrauterina letal. Se concluye que la enformedad de Von 
Recklinghausen en una mujer embarazada tiene un pobre pronóstico en 

Obstetricia. cuando está asociado a una historia personal o íamiliar de 

hipertensión. La paciente estudiada rué tratada con extremo cuidado y 

hospitalizada hasta el fin del embarazo. 
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En otro estudio realizado en Alemania (16) se reporta un caso de un nir1o 

de 4 años 6 meses de edad, quién fué reforido por presentar estrabismo 

convergente del ojo derecho combinado con ambliopía y mlnima 
anisometropía y disminución progresiva de la runción visual de 0.6 a O.OS. 
El fondo de ojo demostró un melanoma coroidal en la región temporal 

inforior de la mácula e infiltración superficial de la retina y prorunda del 
vítreo. Histológicamente se demostró un ganglioneuroma de coroides, no 

habiendo sido reportado en ésta localización hasta ahora. Usuahnente se 

encuentra en el área retroperitoneal y en el mediastino. Se confirmó el 

diagnóstico de enformedad de Von Recklinghausen a la edad de 7 años. El 
último control de la agudeza visual rué de 1/20 y el exámen oftalmoscópico 

demostró despigmentación de la región macular y arectación de la retina. (16) 



1 (> 

BASES GENETICAS 

Para poder explicar la herencia por genes en consejo genético es 
necesario conocer con10 ocurre un patrón de herencia. 

En alteraciones autosómicas dominantes, si uno de los padres exhibe 

una alteración dominante y es heterocigoto para el gen, cada nillo tiene un 50 

% de probabilidades de recibir ese alelo simple del gen y también de 
manif"estar la ent'ermedad. 

Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad sirven de ejemplo 
para otro tipo importante de herencia autosómica dominante. Estos genes 

determinan los antigenos celulares de superficie ( proteínas y cstan 
localizados en un grupo cercano al brazo corto (p) del cromosoma 6. 

Tres genes de antígenos leucocitarios humanos HLA se designan por 

HLA A, HLA B y HLA C y codifican el tipo de proteínas del complejo 

mayor de histocompatibilidad que se localiza en todas las células nucleadas y 
en las plaquetas. Cada gen HLA tiene un gran número de alelos posibles, los 

cuales se designan por núrncros. 
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Un rasgo inusual del sistema 1-ILA es que la mayoría de los alelos 
individuales tiene un efocto que puede detectarse en la superficie del 

leucocito. Cuando los efectos de cada alelo diforente pueden detectarse. los 
alelos se denominan codominantes. En este caso especial la aparición de la 
alteración producida por los genes ( fonotipo ) corresponde a la composición 
alélica ( genotipo). 

Los alelos HLA ( haplotipos ) del gen A son Al, A2, A3 y así hasta el 

A23; los alelos para el gen C son CI a CS, y los alelos del gen B son de BI a 
849. 

Los genes HLA A, B y C, son todos codominantes y asl un individuo 
tendrá dos alelos por cada gen HLA ( A, C, B) y por tanto seis alelos HLA 

detectables. ( La verdadera secuencia de los genes es A, C, B y no en orden 
alfabético.) 

La construcción de un árbol genealógico familiar es una fom1a rápida 

de registrar Ju° historia familiar; ayuda también a analizar visualmente a la 

familia para buscar un patrón especifico de herencia. 

Las alteraciones autosómicas do111inantes usualmente ocurren en cada 
generación y no son transmitidas por individuos que no manifiestan la 

alteración. Un ejemplo es un árbol genealógico de 3 gcneraciones afectadas 
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de enformcdad de Von Recklinghausen. Cada niño tiene un 50 o/o de 
posibilidades de recibir el gen • y estará presente la transmisión de varón a 
varón. excluyendo la alteración ligada al sexo. 

Si un nir"lo está afectado por una alteración de la que se sabe que 

obedece a un modo de herencia dominante pero no puede construirse una 
historia familiar. se deben considerar varias posibilidades : 

• El nir"lo representa una nueva mutación; 

• Uno de los padres está afectado pero la expresión no puede 
detectarse; 

• La alteración es genéticamente heterogénea y en esta f"arnilia sigue 
otro patrón de herencia. tal corno un patrón autosómico recesivo; la 
neurofibrornatosis no representa ésta consideración. 

• Esta alteración es una " fenocopia '\ con otra causa completamente 
distinta: 

• Un progenitor identificado no es el progenitor biológico. 

---~----------------·~·. 
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BIOLOGIA MOLECULAH. Y GENETICA 
DE LA ENFERMEDAD 

DE VON RECKLINGHAUSEN 

La Neurofibromatosis tipo 1 o enfen11edad de Von Recklinghausen está 

causada por tnutaciones en el brazo largo del gen del cromosoma 17 qll.2. 
(19). 

En el Departamento de Medicina de la Universidad de Washington, en 
Seattle. Estados Unidos, el gen M-17-SI fué mapeado por medio de estudios 

genéticos. que codifica un antigeno epidénnico responsable de la adhesión 
celular. localizándosele en las bandas qll-ql2 del cromosoma 17 , situado en 

la vecindad del gen que causa el desorden genético en la enfern1edad de Von 

Rcckl inghausen.(20). 

En otro estudio realizado en la misma Universidad y por los mismos 

autores (21): se encontró un leve dismorfismo en un paciente masculino que 
era portador de la enfennedad de Von Recklinghausen asociado a retardo 

mental. el cual presentó una deleción de novo del cromosoma 17. La 

deleción ocurrió en el cromosoma derivado del padre y demostró la ausencia 

de un alelo paten10 D-17-S73. Análisis dcnsitométricos indicaron que a más 

del locus D-17-S73, el paciente solo tenía una copia de los otros 4 locus 
adyacentes. La deleción involucró el locus D-17-Sl20 • D-17-S57 • D-17-SllS 

y D-17-S73 y se estimó que abarcaba más de 380 kb de DNA. 
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La dcleción por entero del alelo paterno argumentaba fuertemente que 
este desorden no es causado por la acción de una proteína anormal en la 
enfermedad de Von Recklínghausen. La extensión de la deleción sugiere 
que el retardo mental y el dismorfisrno de este paciente resulta de una 
delccíón que involucra al gen y al material genético contiguo como productor 
de ésta enfennedad. 

Existen dos estudios diferentes en su contenido y en su conclusión, al 
relacionar al Síndrome de Noónan con la enfermedad de Von 
Recklinghausen, tomando en cuenta al cromosoma 17 como el factor 
etiológico. 

El pritner estudio realizado en el Departan1ento de Medicina Genética. 
del Children· s National Medica! Center, en Washington, Estados Unidos. 
revela que fanülias afectadas por la enfermedad de Von Recklinghausen, 
presentaron .rasgos cllnicos observados en el Síndron1e de Noonan ( facies 
triangular, fisura palpebral, nlicrognatia, baja estatura y nlala habilidad para 
aprender). Los resultados ín1plican que el fenotipo Noonan visto en algunos 
pacientes con enfermedad de Von Recklínghausen puede resultar de 
variables o variantes del gen del cron1oson1a 17. productor de dicha 
enfermedad. (22). 
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El segundo estudio. realizado en el Servicio de Genética del Saint 
George·s Hospital Medica), en Londres,lnglaterra. revisó 11 familias en las 
que se identificó Síndrome de Noonan en dos o tres generaciones. Se utilizó 

la prueba intragénica NFl-C2 para tratar de confirmar si el defecto se 

encontraba en el cro1nosoma 17, a más de estudiar su árbol genealógico. Un 
significativo resultado negativo fué obtenido, sugiriendo que los genes para 

enfermedad de Von Recklinghausen y Síndrome de Noonan no son 
contiguos.(23) 

Otra investigación, realizada en el Departamento de Medicina Interna 

del Hospital Kagoshima, en Japón, estudió a un paciente masculino de 25 
ai'los de edad con Síndrome de Ehlers Danlos asociado a enfermedad de Von 

Recklinghausen. Sus resultados concluyen que los dos síndromes están 
enlazados por el cromosoma 17 debido a un eslabón genético. (29) 

Recientemente. se rcalízó un estudio en el Departmncnto de Bioquítnica 
de la Fundación Japonesa para el Cáncer, en Tokyo,Japón (17), en el que se 

reportan progresos 111arcados en biología molecular. Se llegó a aislar los 
genes respons.ables de tumores hereditarios tales como el retinoblastoma, 

tumor de Wilms. cnfem1edad de Von Recklínghausen y adenomatosis 

popiloidc familiar. 

En este reporte, los autores presentaron una teoría sobre la 

"CLONACION POSICIONAL", que ha servido de poderosa herramienta 



para identificar genes responsables de los tumores hereditarios. tanto como 

las características de tales genes. 

En el Departamento de Neurología, del Instituto Médico Howard 

Hughes. de la Universidad de Michigan. Estados Unidos, fué también 
identific_ado el gen de la en1ermedad de Von Recklinghausen por "Clonación 
Posicional" y se encontró un codón expresado como una proteína. Dicha 
proteína tiene las dos estructuras y tunciones similares a la fan1ilía de 
proteínas con propiedades de activación de la enzima GUANOSIN 

TRIFOSFATASA, ( GTPasa) involucrada en la regulación del protooncogen 
(18). 

La enzima GTPasa es un regulador mayor del crecimiento y 

diferenciación de neurofibromas mutantes, resultado de mlllaciones 

somáticas en el gen del cromosoma 17. (24). Una de las dos funciones 
postuladas del producto del gen de la enfermedad de Von Recklinghausen 

puede relacionarse con la habilidad para regular la proliferación mediada por 
células.(18) 

El descubrimiento sobre las funciones en la enfermedad de Von 

Recklinghausen de una proteína activadora de la GTPasa ha abierto nuevas 
oportunidades para entender la patología de ésta entcrmedad. 



En el Departamento de Patología de la Universidad de San 

Antonio.Texas, Estados Unidos, se analizó la secuencia de la cadena de 
reacciones del DNA en el gen productor de la Enfermedad. consistiendo en 
más de 50 EXONS que abarcaron 300 kilobases (kb) del cromosoma 17. (25) 

El producto del gen productor de la enformedad de Von 

Recklinghausen, denominado " NEUROFIBROMINA contiene una 
proteína activadora de la enzima Guanosin Tritostatasa dominante o llamada 

también GRD-NF-1, y es capaz de regular p.21.ras por estimulación de 

GTPasa intrínseca. 

Estudios realizados en la Universidad de Cincinnati establecen que la 

Neurofibromina es más abundante en el sistema nervioso (26). Al realizar 
secciones de tejido nervioso la valoración inmunológica indica que las 

neuronas, oligodendrocitos y células de Schwamn no n1iclinizadas contienen 
Neurofibronlina, nlientras que los astrocitos y las células de Schwan1n 

mielinizadas no contienen la proteína. Esos resultados sugieren una íunción 
detern1inada: de la Neurofibromina en el Sistema Nervioso: por consiguiente. 

algunas manifestaciones de la Enformedad de Von Recklinghausen, tal como 

tumor de células de Schwamn u otros desórdenes. pueden resultar de 

anorn1alidades en las células que expresan Ncurolibromina.(26) 

En un estudio del Departamento de Genética de la Universidad de Utah. 

en Salt Lake City, Estados Unidos, (24) se realizó una substitución de 
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aminoácidos en la GTPasa. y alteraciones de Lys-1423 ocurrida en 3 tipos de 

tumores de adenocarcinoma de colón. síndrome mielodisplásico y 

astrocitorna anaplásico • en una familia que presentaba enfermedad de Von 

Recklinghausen. La actividad de GAP : (Proteína Activadora de Guanosin 

trifosf'atasa) del mutante es 200 a 400 veces más baja que el tipo inicial. 

Entonces. la mutación de la enfermedad de Von Recklinghausen puede 

también ocurrir en células somáticas y contribuir al desarrollo de tumores 

esporádicos. incluyendo tumores que no están asociados con la Enfennedad. 

El mapa genético de la enfermedad de Von Recklinghausen. el gen 

clonado y la caracterización de este producto encodado, ( la Neurofibromina 

). proporciona el am1azón para la evaluación de las diversas formas de 

presentación de ésta entidad y es el inicio para una rigurosa valoración 

clínica de casos familiares por la cual se establezca el enlace genético en 

lamilias con síndromes que coinciden parcialmente y poder determinar si un 

locus diforente está involucrado en el fenotipo. (27). 

En este sentido. investigaciónes realizadas en el Dcpartmnento de 

Pediatría de lá. Universidad de Michigan. Estados Unidos. (28) revelan la 

existencia de un gen relacionado con la enfermedad de Von Recklinghausen. 

identificado en el cron1osoma 15. Este contiene una copia parcial relacionada 

con la proteína activadora de GTPasa ( GAP ). que es conocida por 

interactuar con los proto-oncogenes. Sin embargo., la secuencia del 

cromosoma 15 contiene múltiples deleciones que ocasionan mutaciones con 

cambio de estructura. Por lo tanto. según los autores. el locus del 
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cromoson1a IS representa un seudogen de la enfermedad de Von 

Recklinghausen. Este scudogen puede producir fragmentos adicionales en 

algunas pruebas del DNA u oligonucleótidos en la Enfermedad . En 

adición. ciertas regiones del gen también presentan entrecruzamiento hibrido 

con un locus del cromosoma 14. Este locus puede ser considerado una 

mutación 



ENFERMEDAD DE VON RECKLINGHAUSEN 
y 

NEOPLASIAS ASOCIADAS.-

Las manif'estaciones de esta enfürmedad son variadas, las mismas que 

. causan desórdenes en el crecimiento y desarrollo • así como incrementa el 
riesgo de tumores benignos y malignos.(30) 

Como ya se ha mencionado anteriormente, existe una relación estrecha 

entre la neurofibromatosis y la presencia de tumores, a cualquier nivel. A 
·continuación se expone trabajos en los que se amplía dicha información. 

En el Departamento de Patología de la Universidad de Houston,Texas. 

Estados Unidos. se realizó el estudio de una pieza patológica de un 

Schwannon1a de plexo braquial, en un paciente masculino de 20 aflos de 

edad con enl<:rn1edad de Von Recklinghausen. El resultado demostró ser un 
angiosarcon1a. el mismo que a más de ser raro es altamente agresivo. (31). 

Otra investigación realizada en el Departamento de Radioterapia del 

; Instituto Gustave-Roussy, en Francia. (32) estudió 25 casos claramente 
diagnósticados de neurosarcoma debido a la asociación con enfermedad de 

Von Rccklinghausen. 
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Se encontró 3 dif"erentes manif"estaciones histológicas para este tumor : 

• Schwannoma maligno 

• Neurosarcoma 

• Tumor de nervio periférico maligno. 

El pronóstico y la calidad de vida para ésta asociación fué muy pobre. 

En el Laboratorio de Oncología Celular, del Instituto Nacional de 

Cáncer, en Maryland, Bethesda, Estados Unidos, (33) se removieron líneas 
celulares tumorales derivadas de Schwannomas malignos de pacientes con 

Enf"ermedad de Von Recklinghausen. habiendo sido examinados por el nivel 
de expresión de Neurofibromina. Las 3 líneas examinadas expresaron bajos 

niveles de neurofibromina, y en una de ellas el nivel fué apenas perceptible. 

El nivel totl'd de la actividad celular similar al GAP fué reducido en los 
extractos de la-línea de tumor que expresó muy poca Neurofibromina. 

Se puede encontrar también tumores de las meninges (meningiomas); 

los mismos que son nltlltiples y af"ectan tanto el área espinal como craneal. 

Tienen una cerrada asociación con los tumores del nervio acústico. (34). 
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Se han descrito en cerebro y en cerebelo glioblastoma multiforme. 
espongioblastoma. Schwannoma y glioma difuso. Son raros ependimo111as. 
ganglioneuro111a y feocromocitoma. 
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DIAGNOSTICO. 

El diagnóstico de la enfennedad de Von Recklinghausen está basado en 
los hallazgos clínicos. No es dificil en los pacientes con las características 

lesiones cutáneas y nódulos sucutáneos múltiple. La confirmación mediante 

biopsia de uno de los nódulos subcutáneos puede hacerse necesaria en el 
caso de ausencia de manifestaciones cutáneas. 

Una mancha café con leche aislada puede darse en individuos normales; 
la incidencia de ntás de 4 de éstas lesiones es baja. y en ausencia de otros 

síntomas de Neurofibromatosis puede indicar una forma f"rustrada de la 
enfennedad. A la inversa. un 75 % de los individuos con esta enf"ermedad 

probada tienen 6 o más manchas cate con leche de 1 cm o más en su diámetro 

niás largo. 

Una anámnesis familiar cuidadosa y el exámcn de los familiares más 

allegados es esencial para detenninar si la enf"ennedad está causada por un 

rasgo dominante o es el producto de una nueva mutación. 

La familia debe ser advertida de que los hijos de cualqukr paciente con 

Neurofibromatosis tienen un 50 % de posibilidades de heredar la 

enfennedad. 
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TRATAMIENTO. 

Una vez establecido el diagnóstico de enfermedad de Von 

Recklinghausen se dará tratamiento de sostén y en lo posible se tratará de 
evitar las complicaciones. 

El tratan1iento conservador está dirigido a la extirpación de los tumores 

que producen dolor o limitación fhncional, y de aquellas masas que crecen 

rápidamente y en las que se sospeche una malignización. La ablación 
quirúrgica de los tumores del SNC a menudo reviste vital importancia. 

Como enfermedad genética. al paciente afoctado con neurofibromatosis 
debe brindarsele asesoratniento genético. La asesoría genética es hasta la 

fecha la única arma con que se cuenta para prevenir la aparición de nuevos 
casos y por ende, para hacer eugenesia positiva. Está basado en la 

posibilidad de hacer diagnóstico de portadores, tanto de enfermedades 

mendelianas dominantes. como es el caso que nos ocupa, ligados al 

cromosoma X, como de portadores balanceados de un desarreglo 
cron1osón1ico. 

Tiene como objeto no únicmnente expresar el riesgo de tener otro hijo 

malformado o el porcentaje de probabilidad de heredar la enfermedad, sino 
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que además es un medio por el cual se ayuda a entender la causa y la historia 

natural de la enfonnedad. liberando a la familia de un sentimiento de 
culpabilidad y promoviendo la aceptación de la situación e instruyéndola 
sobre el manejo del problema y sus secuelas. 
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PRONOSTICO. 

La calidad de vida de un paciente con enfermedad de Von 
Recklinghausen depende principaln1ente de su detección a temprana edad y 

del nlanejo precóz de las manifestaciones encontradas para permitirle al 

paciente una mejor adaptación al medio que lo rodea. 

Las personas con neurofibromatosis tipo 1 deben tener un seguimiento 

establecido para poder detectar a tiempo una degeneración maligna de la 

enfermedad. Esta degeneración maligna de las lesiones puede ocurrir en 1.2 
a 2.6 % de los pacientes. Cuando los tumores están confinados a los nervios 

periféricos. el pronóstico a largo plazo es por lo general bueno. Las 
perspectivas para los tumores intracraneanos dependen de su ubicación y de 

si son únicos o múltiples. Por consiguiente. la detección temprana , el 
tratamiento de sostén y un seguimiento normatizado de estos pacientes son 

necesarios para prolongar y nlcjorar su calidad de vida. 



33 

JUSTIFICACION. 

La enfonnedad de Von Recklinghausen es una f'acomatosis que causa 
deterioro psicomotor y que requiere de atención Médica continua, dado que 
las múltiples complicaciones pueden llevar a Ja muerte temprana al individuo 
af'ectado. 
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OB.JETIVOS. 

1.- El presente trabajo tiene como objetivo establecer la incidencia de la 
enformedad de Von Recklinghausen en el Hospital del Nii'lo " Dr. Rodolf'o 
Nieto Padrón " 

2.- Determinar la variabilidad clínica del padecimiento y correlacionar las 
manifostaciones con el motivo de consulta al Hospital. 

3.- Identificar la presencia de un antecedente genético como factor etiológico 
para su aparición. 

4.- Contribuir en el avance para un mejor conocimiento de ésta enf'ermedad 
permitiendo detectarla más tempranamente y poder obsequiarle al paciente 
un tratamiento oportuno que mejore su calidad de vida. 
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MATERIAL Y METODOS. 

El grupo estudiado estuvo conformado por una población total de 28 
pacientes que acudieron a la Consulta Externa del Servicio de Genética del 

Hospital del Nifto " Dr. Rodolfo Nieto Padrón " , durante el período 
comprendido entre el 1 de Octubre de 1995 al IO de Agosto de 1996. 

De los 28 pacientes, IO se encontraban en edad pediátrica, siendo 

confirmado el diagnóstico de enf"ermedad de Von Recklinghausen; y 18 
familiares de los pacientes, que padecían la misma enfermedad. 

Para establecer el diagnóstico de enfermedad de Von Recklinghausen se 

tomó como criterio la presencia de más de 6 manchas cate con leche mayor 
de 0.5 cm de diámetro. con o sin neurofibromas, asociadas o no a 

anormalidad.es esqueléticas, presencia de convulsiones o retraso mental. 

El primer paso en la elaboración de este estudio, rué la realización de 

una historia clínica completa, en la que se consignaron datos referentes a: 
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Edad al 1nomento de la primera consulta. 

Sexo. 

Historia f"amiliar completa. 

Antecedentes Heredofamiliares : nos interesó 
investigar la existencia de la enf"emtedad en algún 

fantiliar, para establecer la diforencia entre un caso 
con carácter autosómico dominante y otro como 

resultado de una nueva ntutación. 

Antecedentes Socio-Económico-Culturales : Para 

saber cuál es el conocimiento que los pacientes 
tienen de la Enfemtedad y determinar el papel del 
medio social para su integración. 

Antecedentes Perinatales : Es importante estudiar si 
existió en época prenatal la exposición a un agente 

teratogénico o a una enfcmtedad durante los 

primeros meses de embarazo. 

• Procedencia : Para llegar a definir en qué lugar se 

encuentra 1nás casos y poder descubrir un 

detcnninado factor etiológico. 
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* Revisión clínica de los familiares de primer grado. Es imponante. 
al realizar la anamnésis de los pacientes, ser inquisitivos al preguntar 

sobre la existencia o no de famifiarcs que presenten algún tipo de 
manifestación clínica que nos lleve a pensar en que padezca la misma 

enfermedad. puesto que puede pasarse por alto este dato; por ejemplo, 
para una persona que tenga manchas en la piel puede ser normal el 

tenerlas ya que toda su familia las posee. y sin embargo. no referirnos 
al momento del interrogatorio. De ahí la necesidad de una buena 

historia clinica. 

* Manifestaciones clinicas de los propositus y de sus familiares. 

Dentro de las manifestaciones clínicas. fueron ocho las principalmente 

investigadas~ a saber : 

a.- Manchas café con leche. 

b.- Neurofibrotnas 
c.- Anormalidades óseas 

d.- Retraso mental. 
e.- Alteraciones de la marcha. 
t:- Alteración de la conducta. 

g.- Convulsiones. 

h.- Alteraciones auditivas. 
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Se investigaron otras manifestaciones, sin embargo no 
se anotan por no haberlas presentado los pacientes. 

Exámenes de laboratorio y gabinete. Se solicitaron exámenes de 
Laboratorio Clínico, entre ellos Biometría Hemática completa. Tiempos 
de Coagulación. Grupo y Factor sanguíneo. Exámen General de Orina, 
Coproparasitoscópico y Coprológico. BAAR. en jugo gástrico y orina. 
perfil Tiroideo; asimisn10 estudio de gabinete como el Ultrasonido. 

De acuerdo a la gravedad de las manifestaciones clínicas, se les 
clasificó a los pacientes en cuatro grados, según lo propuesto por Riccardi y 

Kleiner : (21) 

• Mínimo : mancha sola o con algún neurofibroma sin significado 
cosmético o funcional. 

• Leve : 1nanchas acompañadas de múltiples ncurofibromas 
subc;:utáneos. con consecuencias limitadas • cosmética o 
funcionaln1ente; y con lesiones óseas .mínimas. 

Mod.,rado: manchas y múltiples neurofibromas subcutáneos, 
viscerales o esqueléticos y presencia de alteraciones óseas. 

• Grave : Co111plicacioncs invalidantcs como presencia de 
convulsiones, retraso mental, tumores intracraneanos o espinales. 
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Como requisito indispensable para integrar el estudio. se dividió a los 
pacientes de acuerdo al motivo de consulta. en 3 tipos : 

1.- No Relacionados.- Cuando el paciente acudió a Consulta por un 
problema de salud muy independiente de la Enfermedad de Von 
Recklinghausen. 

2.- Cirugía Plástica.- Cuando el motivo de la Consulta habría sido la 
presencia de manchas o ncurofibromas de consecuencias cosméticas. 

3.- Orgánico: Cuando el paciente al momento de la Consulta habría 

presentado convulsiones. y/o presentara retraso mental. escoliosis y 
otras detenninnntes. 
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RESULTADOS.-

Tomando en consideración que la población total del estudio f"ué de 28 
pacientes, la repartición por sexo demostró que 16 pertenecían ai . sexo· 

f"en1enino, correspondiendo a un 57.1 %: y 12 al sexo masculino 
correspondiendo al 42.9 % restante. 

SEXO No PACIENTES PORCENTAJE 

Femenino 16 57% 

Masculino 12 43 o/o 

En lo que respecta a la edad, y tomando en cuenta tanto a los propositus 
como a los· lamiliares de éstos, la edad mínima f"ué de 11 meses (de un 

propositu) y lá edad máxima de 62 años (de un familiar). 

EDAD GENERAL 

MINIMA: 11 meses 

MAXIMA: 62 ailos 
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De los JO propositus • la edad mínima ·r.:.é. ;,¡e 11 meses y la máxima JI 
al1os. siendo la edad media de presenta~iónio.s' 8 rulos: 

EDAD DE LOS PROPOSITUS.-

MINIMA: 11 meses 

MAXIMA: JI anos 

De los 18 f"runiliares que presentaban la enferrnedad, la edad mínima füé 

de 3 al1os. que corres-pondió a un hermano de un propositu, y la edad 
máxima f"ué de 62 al1os correspondiendo a la abuela de otro propositu. 

EDAD DE LOS FAMILIARES.-

MJNIMA: 3 al1os ( herrnano ) 

MAXIMA: 62 al1os ( abuela ). 
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La edad de los padres al momento de la primera consulta se encontraba 
entre la tercera y cuarta década de la vida y no existieron datos de 
consanguinidad entre ellos. 

La historia familiar fué positiva en 5 de los JO propositus. lográndose 
confirmar la sospecha de Enformedad de Von Recklinghausen en 18 casos. 
correspondiendo a un 50 % ; mientras que en los restantes cinco no se 
encontró familiares con enrermedad de Von Recklinghausen. 

HISTORIA FAMILIAR.- Nº DE CASOS.- PORCENTAJE 

Positiva 5 50 o/o 

Negativa 5 50 % 

De los 5 propositus con historia familiar pos1t1va, en 4 de ellos se 
; presentó la enlem1edad en uno de los progenitores, nunca en los dos. 

correspondiendo al 80 %. 

Las principales manilestacioncs clínicas encontradas en los 28 
pacientes. se dividieron así: manchas calé con leche en los 28 pacientes. 
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correspondiendo al 100 o/o: neurofibromas en 18 pacientes, correspoildiendo a 
un 64. o/o: anormalidades óseas en 10 pacientes (36 %): retraso mel1tal en 5 
pacientes (18 %): alteraciones de la conducta en 4 pacientes (14 o/o): 

convulsiones en 4 pacientes (14 %); alteraciones auditivas.eri'4 ·pahieni:es (14 

%): y alteraciones de la marcha en 5 pacientes correspóndl·~.:ido' a:;;..¡ u~.%. 

MANIF. CLINICAS Nº DE PACIENTES PORCENTAJE 

manchas café con leche 28 100 % 

neurofibromas 18 64 o/o 

anormalidades óseas 10 36 % 

retraso mental 5 18 o/o 

allcracion de la marcha 5 18 o/o 

alteracion de la conducta 4 14 o/o 

convulsiones 4 14 % 

alteraciones auditivas 4 14 % 

En lo que respecta a las manifestaciones clínicas presentadas por los 10 

propositus. los resultados obtenidos fueron los siguientes: 



MANIF. CLINICAS 

manchas café con leche 

neurofibromas 

anormalidades óseas 

alteraciones 
de la marcha 

retraso mental 

convulsiones 

alteraciones auditivas 
a) sordera 

b) hipoacusia 

alteraciones de 
la conducta 
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PACIENTES PORCENTAJE 

10 100% 

6 60% 

6 60% 

5 50% 

2 20% 

2 20% 

2 20 °/o 

2 20% 

10 o/o 

De los 5 pacientes con carácter autosómico dominante, los 18 f"amiliares 

de éstos presentaron las siguientes manifestaciones clínicas : 



! MANIF.CLINICAS 

manchas 
café con leche 

neurotibron1as 

alteraciones óseas 

retraso mental 

alteraciones de 
la conducta 

convulsiones 

alteraciones de la marcha 

alteraciones auditivas 

-is 

PACIENTES PORCENTAJE 

18 100% 

12 67% 

4 22% 

3 17% 

2 11 % 

2 11 % 

6% 

o 0% 

A cada. uno de los pacientes con historia familiar se les asignó una letra 

( A-B-C-D-E );a saber : 
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PACIENTE EDAD MANIF. CLINICA.-

A 8 aflos manchas caf"é con leche 
neurofi bromas 

B 9 años manchas 
neurofibromas 
alteraciones óseas 
alt. de la marcha 

e 11 aflos manchas caf"é con leche 
neurofibromas 
alteraciones óseas 
retraso mental 
sordera 
alteracioes de la marcha 

D 8 aflos manchas caf"é con leche 
alteraciones óseas 
sordera 
alt. de la marcha 

E 9 años manchas caf"é con leche 
retraso mental 
convulsiones 
sordera 
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Los 18 familiares portadores de la enfermedad de Von Recklinghausen 
se distribuyeron de la siguiente manera para cada uno de los pacientes : 

PACIENTE.-

A 

B 

e 
D 

E 

TOTAL 

Nº FAMILIARES.-

8 

4 

3 

2 

18 familiares 

El parentesco de los familiares en relación a los pacientes es el siguiente 



PARENTESCO.-

Padre 

Madre 

Tía 

Abuela 

Hermano 

Primo 

TOTAL 

48 

Nº DE FAMILIARES 

3 

6 

4 

2 

2 

18 

De los 18 fruniliares. la relación por sexo fué de 15 pertenecientes al sexo 
femenino y 3 al sexo masculino. 

Nº FAMILIARES.-

15 

3 

SEXO.-

femenino 

masculino 

POR CENT AJE (%).-

83 % 

17 % 
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En lo que respecta a la procedencia, el 90 °/o de casos pertenecieron al 
Estado de Tabasco, siendo el Municipio del Centro el más afoctado; el 10 % 

restante correspondieron al Estado de Chiapas y otros Municipios de 
Tabasco. 

En lo referente a los antecedentes Gineco-Obstétricos investigados en 
los 10 propositus. solo en 
rubéola al quinto mes 
presentación de novo; 
importancia. 

uno de ellos se refiere haber presentado la madre 
de embarazo, correspondiendo a un caso de 
el resto no presentó ningún antecedente de 

En 4 pacientes se encontró como única manifestación manchas café con 
leche. 

En relación al grado de manifestaciones clínicas y el motivo de consulta 
al Hospital del Nii\o "Dr. Rodolfo Nieto Padrón ", encontramos que 20 
pacientes acudieron por causas que no estaban relacionadas con el 
padecimiento "correspondiendo a un 72 o/o; 2 pacientes acudieron por 
presentar nlanchas y neurofibromas y solicitaron cirugía plástica, 
correspondiendo a un 7 %; y 6 pacientes si presentaron nlanifestaciones 
compatibles con la enfermedad correspondiendo a un 21 o/o. 



50 

Motivo de Consulta Minimo Leve Moderado Grave % Casos 

No relacionado 

Cosmético 

Orgánico 

TOTAL 

16 

2 

o 

4 

o 

2 

o 

o 

2 

o 

o 

2 

72 

7 

21 

100 

20 

2 

6 

28 

De acuerdo a la gravedad de las manifostaciones y la clasificación por 

grados encontramos que pertenecían al grado mfnimo 18 pacientes, de los 
cuales 16 acudieron por causas no relacionadas con la enfermedad y 2 por 

causas cosméticas; al grado leve 6 pacientes de los cuales 4 no tenían 

relación con la enfermedad y 2 si presentaban manifestaciones clínicas; y 

tanto al grado moderado como grave se encontraron 2 pacientes en cada uno 

de ellos correspondiendo a causas orgánicas. 
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DISCllSION. 

La entbmtedad de Von Recklinghausen es un trastorno ntendeliano que 
se trans1nite con carácter autosómico dominante; son frecuentes las 
mutaciones de novo. estimándose que éstas son responsables del 50 o/o de los 
casos. Esto fué confirmado en nuestro estudio en donde la historia familiar 
fué positiva en 5 de los 10 propositus. lo que corresponde a un 50 o/o, 

coincidiendo con otras series como la de Takano y Kawashinta (1992).(7) o 
como la de Carnevalle y Castillo (9); o la de Crowe. Griffith y Bransfield 
(1992) (Cit 34) en las que se confirma dicha aseveración. 

Las manifestaciones cllnicas pueden ser evidentes desde el nacimiento, 
aunque por lo general van apareciendo de manera progresiva durante el 
primer decenio de la vida (8), lo que coincide con nuestros resultados en los 
que la edad de los pacientes al momento de su diagnóstico lluctuaba en-tre 
los 11 meses y los 11 años. 

En la gra;:. mayoría de los pacientes la piel está afectada. Las manchas 
café con leche cutáneas.que son zonas de forma irregular con aumento de la 
pigmentación son la característica del trastorno; sin embargo algunas de 
éstas manchas pueden observarse en personas normales. 



Para establecer el diagnóstico de enfermedad de Von Recklinghauscn 
deben existir ntás de 6 man-chas con un diámetro superior a 0.5 cn1. 
considerándose en ese caso patognomónico de la enfermedad. 

En una serie realizada por Crowe y colaboradores. (cit 34) concluyen 
que una persona en la que se encuentre más de 6 manchas café con leche que 
excedan de 1.5 cm de diántetro se puede presumir que es portador de 
Neurofibromatosis aún en ausencia de una historia familiar positiva y la no 
existencia de tumores y neurofibromas. 

Nuestro estudio, al igual que ésta serie y otras realizadas anteriormente 
,encontró asimismo la presencia de éstas manchas .en la totalidad de los 
pacientes. sin exclusión alguna. 

Estas manchas café con leche se deben a un número aumentado de 
melanocitos dentro de la lesión y los queratinocitos y melanocitos contienen 
grandes organelos con melanina. Estas alteraciones se encuentran en la 
mayoría de Íos pacientes con neurofibromatosis; sin embargo los 

macromelanosornas se encuentran también en una amplia variedad de 
trastornos; se pueden encontrar en el síndrome de Bloom, en el síndrome de 
Rusell-Silver; en el síndrome del nevus epidérmico y en el síndrome de 
Lcopard. 



Es conveniente recordar también que hasta un 2 % de los nii'los de raza 
negra. pueden tener de una a 3 manchas cate con leche que no tienen 
significación. 

Dressner y Montgomery encontraron en gemelos uniovulares una 
asociación entre Enfermedad de Von Recklinghausen y atrofia óptica.(cit 34) 
En otra serie realizada por Davis reporta tumores primarios del nervio óptico 
encontrados en pacientes con Neurofibromatosis. De acuerdo a este autor 
estos tumores en muchas instancias pueden representar la única 
manif"estación de Neurofibromatosis múltiple, particularmente la fürma 
abortiva. Neurofibromas plexifbrmes pueden ser observados en la córnea, 
alrededor de la órbita causando defectos óseos. Pueden involucrar nervios de 
la coroides, cuerpo ciliar e iris y a menudo se acompaí'la de bufialmia. 

Marshall. en otro estudio (cit 34) encontró manifestaciones oculares que 
afectaban el globo, el nervio óptico y la órbita, habiendo comprobado que 
más del 21 % de gliomas de nervio óptico y/o del quiasma óptico se 
asociaron con neurofibromatosis. Sin embargo. al revisar el árbol 
genealógico én 4 generaciones encontró solo un caso con glioma óptico. 
Atrofia óptica primaria con defecto de la visión puede ser el único síntoma y 
queja de pacientes que tengan otros signos de la enfermedad. Asimismo, un 
tumor prequiasmático o del nervio óptico puede ser pasado por alto en 
pácientes quiénes únicamente presenten manif"estaciones cutáneas de la 

enfermedad. 



En nuestro estudio. ninguno de los pacientes presentaron 
manifestaciones oculares; no se documentó atrofia ni tmnoración óptica; sin 
embargo es necesario mantener. en adelante, un seguimiento y control 
oftalmológico continuo en todos ellos. puesto que en un futuro no muy lejano 
podrfan aparecer complicaciones que alterarlan su normal f'uncionamiento y 
comportamiento. 

En estudios realizados por Gardner y Tumer, (cit 34) demostraron 
notable recurrencia en ciertos parientes de personas con neurofibromatosis 
bilateral del nérvio acústico. Al realizar la revisión del árbol genealógico 
ref'erente a sordera debido a neurofibromas acústicos se transmitieron 
mediante un rasgo autosómico dominante a través de seis generaciones y 42 
miembros f'ueron afoctados. Manifestaciones periféricas pueden estar 
ausentes o ser mfnimas en tales pacientes. En un caso , el neurofibroma 
acústico estuvo asociado con meningioma. 

De los 28 pacientes estudiados, 4 de los casos analizados en nuestro 
trabajo prese~taron alteraciones auditivas : 2 presentaron sordera y 2 
hipoacusia. Sus edades comprendian entre los 8 y los 9 ai'los • cabe sei'lalar 
que dos pacientes tenían herencia familiar y por lo tanto un carácter 
autosómico dominante y los dos restantes constituyeron mutaciones de novo. 
Por lo tanto, se confirma lo encontrado en la literatura al sei'lalar que el 50 o/o 

constituyen mutaciones nuevas. Estos pacientes deben mantenerse en 
control permanente por parte del Otorrinolaringólogo y del Audiólogo para 
evaluar su evolución. 
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En la literatura se enuncia que la presencia de convulsiones es baja. 
siendo del S o/o para unos autores y hasta del 10 % para otros; en el estudio 

realizado por nosotros encontrrunos la presencia de ésta manif'estación en un 
14 % de los pacientes, dato que se acerca a los resultados obtenidos por otras 
series mundiales; pudo documentarse ésta manif'estación en 4 de los casos. 

Cabe resaltar además que dichos pacientes presentaban también la 
asociación de alteraciones de la conducta y retraso mental. En una serie 
realizada por Canale y colaboradores, (cit 34) encontró al igual que en 
nuestro estudio, presencia de retraso mental en un 10 % de los pacientes. 

Tales manif'estaciones indican generalmente la presencia de tumores 
intracraneales, pero algunas veces no tienen relación y representan un 
trastorno neurológico independiente. 

Riccardi ,y Kayes (20) encontraron que la deleción de novo del 
cromosoma 17 presentaba mayor incidencia en el cromosoma derivado del 
padre; nuestros resultados demuestran una mayor prevalencia en el sexo 
f'emenino, lo que difiere de lo sei'lalado en la literatura, probablemente debido 
a causas genéticas y ambientales propias del Estado de Tabasco. 
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CONCLUSIONES. 

1.- Al analizar la gravedad de la Enfermedad de Von Recklinghausen y 
correlacionarla con el motivo de consulta , observamos que la visita al 
Hospital del Nillo de la mayorla de los pacientes no se relacionaba con el 
padecimiento de fondo. , 

2.- Un alto porcentaje de personas con esta enfermedad escapan 
probablemente a la detección Médica temprana. 

3.- Aún cuando las personas acudan para apoyo cosmético, es conveniente 
buscar intencionadamente problemas agregados 

4.- Dicho apoyo debe ser multidisciplinario, ya que como se pudo observar 
en nuestro trabajo, las complicaciones que produce la Enfermedad de Von 
Recklinghausen incluyen a todos los aparatos, órganos y sistemas, y por 
consiguiente ét estudio de un paciente debe iniciarse desde la primera 
consulta por el Médico general en un Centro de 1 nivel, hasta llegar a una 
investigación más avanzada por el Médico Especialista, cualquiera que éste 
sea. 
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5.- A este respecto, nuestro papel como Pediátras. se encamina a realizar 
una valoración clínica soméra y detenida, con el fin de encontrar 
tempranamente signos y/o síntomas que podrían llevarnos a emitir un 
diagnóstico probable sobre ésta u otra enfennedad, y así constituimos en el 
eje inicial de un problema que puede ser resuelto conjuntamente. 

6.- Para complementar dicha función, y con el afán de disminuir la 
presencia de ésta enfennedad en nuestra Sociedad, creemos indispensable la 
necesidad de disponer y dar un consejo genético a los Padres persiguiendo 
los siguientes objetivos : 

7.-

• Detenninar el peligro de recidiva en otro nifto, cuando se ha 
presentado una malfonnación o una enfermedad detenninada 
genéticamente. 

• Identificar el peligro que tiene un nifto particular de nacer 
con una enfermedad genética, de manera que puedan 
establecerse pronto el diagnóstico y el tratamiento. 

• Evitar el nacimiento de nii'los genéticamente predispuestos 
para invalideces graves. 

Estos objetivos pudieran lograrse descubriendo portadores 
heterocigotos y aconsejándolos o estableciendo técnicas para seleccionar 
todos los recién nacidos en relación con un proceso homocigótico. Técnicas 
como por ejemplo, el cultivo de células obtenidas por amniocentésis, para 
descubrir anomalías cromosómicas en etapa temprana del embarazo, que 
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pennitan reducir la frecuencia de tales anomalías interrutnpiendo el 
· embarazo si el t'eto es anormal. 

8.- En embarazos de alto riesgo. por ejemplo. mujeres embarazadas de 
edad avanzada, portadora de una translocación equilibrada, madre que 
previamente ha dado a luz un niilo con mafformación cromosómica, la 
amniocentésis et'ectuada en la semana decimosexta de la concepción ayudará 
a precisar el diagnóstico intrauterino del foto y permitir un consejo más 
preciso para las t'amilias . 

.. -~----~-----------------
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