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L Neurofib atosis en el “l.a Raza™
RESUMEN -

CONTEXTO. La ncurofibromatosis (INF) cs. una cnfermedad sxstémxca. quc afecta a los

derivados del neuroectodermo y mesénquima. Por su prcscnlacnén cllmca y aspcclo; gcncllcos. se

clasifica en los upos pcnfénco (I). central (1) ¥ mixto (JII).°

METODOLOGIA. En 15 089 pacncmcs evaluados po primera vcz en el bchlClO de Genética
durante los aiios de 199() nl ”002 sc 1dcntxfcaron 23 caso: con dldgnésuco probable de NF. En
este subgrupo sc corroboré cl dmgnésuco én 55 casos. AT los 55 casos confirmados se les

identificaron las manifestacicnes clinicas, asi como 1a frccm.nc:a relativa de cada tipo de NF. .

RESULTADOS. Los 55 casos que cumplieron los criterios dingnésticos de NF constiiuycron cl
0.4% de los pacientes con enfermedad genética evaluados durante ese periodo. La edad fue de 1
a 60 afos (media 14.8,  D.E. 14.5) 29 ecran mujeres y 26 hombres. El 43.6% (N= 24)
correspondié a mutaciones de novo. La principal manifestacidn clinica fue manchas café con
leche en el 100% de los casos. Se identificé hipoacusia relacionada a NF en 1 caso con el tipo III.
La afectacion del sistema nervioso central se observé en 7 casos: 4cenlatipo,2c¢enlatipolly 1

en la tipo 1L

CONCLUSIONES. En el Hospital General del Centro Médico La Raza la frecucncia relativa de
la ncurofibromatosis fue de 0.4%. La variedad de las manifestaciones cl{nlcas implica que se

requiere de una evaluacién mulud;scnplmana pam cfcctuar un dmgnésnco adccuado. ’

Palabras clave: neurofibromatosis, manchas café con leche, neurofibromas, hipoacusia.
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L.a Neurofibromatosis cn el CMN “La Raza” IMSS s
SUMMARY -

CONTEXT. Neurofibromatosis (NF) is a systemic disease. which can affect multiple organs. It
has been classified in three types: peripheral (NFI), central (NF 1I) and mixed (NF I11).

OBJECTIVE. To assess the relative frequency of the dyi‘ffcrcnt types of NF and to analyze the
frequency of the clinical characteristics of cach type in the Hospital General CAMN “lLa Raza”.
Special attention was taken to identify the audiological and otoncurological symptoms and signs.

STUDY DESIGN. A retrospective cross-scectional study.

METHODS. We analyzed the clinical records of 123 patients evaluated because of possible NF,
among 15 089 genctic cases studied during the period between 1990 — 2002. After identifying the
diagnostic criteria for cach type of NF. cases were classified and the clinical characteristics were
studied.

RESULTS, 55 paticnts mect the diagnostic criteria of NF. 0.4% of the 15 089 genetic cascs. The
55 patients were aged 1 to 60 years old (mecan 14.8. %= S.D. 14.5) , 29 were female and 26 were
male. Forty three point cight percent of the cases (N 24) were a result of de #novo mutation. The
most frequent clinical sign was the presence of cafe aqu lait spots, in 100% of the patients.
Hecaring loss was evident in 1 patient with NF 1iI. The CNS was affected in 7 patients: 4 with NF
1. 2 with NF 1L T with NF 11 : SR

CONCLUSION. In the /IG CMN La Raza the rclauvc frequency of ncuroﬁbromalosxs is 0.4%.
the adequate diagnosis of this group ofpaucms rcquu‘es a muludxscxplmary cvaluauon. .

Key words: neurofibromatosis, café au lait spots, neuraofibroma, hearing loss
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Definicion y Clasificacion

I.a Ncurofibromatosis (NF) fuc descrita por Fredrich Daniel von Recklinghausen en una
monografia en 1882. En 1902 chncb‘crg y Koch reconocicron una forma clinica distinta de 1a
NF con alteraciones dc la picl pero ademdas la presencia de ncurinomas del acustico.
denominando a esta alteracion NF central en contraste con los hallazgos periféricos de la
enfermedad de von Recklinghausen (1). En 1987 y 1992 se desarrolléd un consenso de los
Institutos Nacionales de Salud, para estudiar y determinar lus variedades clinicas y tipos de NF.
como resultados de éstas conferencias se establecicron cstudios clinicos genéticos, y criterios
clinicos para ¢l diagnéstico de los diferentes tipos de NF (2), ¥ la adopcion del nombre NF tipo
11, central, vestibular bilateral, o NF acistica bilateral. y el término schwanoma vestibular fue
preferido en vez de ncurinoma del acistico, por la observacion de que éstos tumores se originan
de 1a rama vestibular del VI par crancal y no de la rama auditiva (3). Riccardi y Eichner (1986)
describieron la variedad NF I1I, como una combinacion de la NF [ y NF I, la palma de¢ la mano
¢s cl sitio caracteristico de los neurofibromas cutiancos en la NF 1 (4). Cohen (1997) sugirié que
¢l tipo intestinat de la NF III, podria ser designada como INF 1l tipo intestinal o NF III B,
considerdandose a la NF 11 ya descrita como NF I11 A o de Riccardi (162220) (5).

l.a NF es una enfermedad ncurocuténea sxstémlca. quc mvoluém a los derivados del
neurocctodermo y del mesénquima (6). A éﬁta cnfcrmcdad sc- ie ha clasnfcndo en NF periférica o
tipo I, con cl codxgo de Mcndcllan Inhcnlance in, M:m (MI"A‘162200) NF central o tipo 1,
(MIM*101000) y recientemente sc¢ _ha propucsto la “existencia de la NF mixta o tipo I1II
(MIM162260) (5). Se ha informado de otras variedades de NF, sin embargo no se¢ ha determinado

aun si tienen un locus diferente a las primeras varicdades, o si son variantes de esas mismas.

En el tipo segmentario (NF V), las nian;:has café con leche estdn restringidas a una zona del
cuerpo ipsilateral a las lesiones tumorales. Sc¢ debe a mutaciones somiticas que sc presentan en
etapas tempranas de la erﬁBribgénesisQ El tipo “‘café con leche™ (NF VI) en el que se presentan
solo las manchas café con leche. en algunos se observa pectum cxcavatum. El tipo de inicio
tardio (NF VII), en ¢l cual las manchas café con leche y los nédulos de Lisch estin ausentes y los

ncurofibromas se hacen evidentes hasta la tercera década de la vida o aan después. El tipo
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gastrointestinal (INF VIII). en ¢l que la NF sélo aﬁ.cxa cl tracto gastromtcstmal y sc manifiesta en
la edad adulta. El tipo Noonan (NF IX) en el quc los’ pacncntcs prcscntan caracteristicas tanto de

NF como del sindrome de Noonan. El upo dc variante (NF I1V) en el.que se clasifican los
todas con patrén de herencia dominante. y

fenotipos que no coinciden con los | upos dcscntos,

presentacién esporadica (7).

Para efectuar el diagnéstico diferencial se deben’ de considerar algunos sindromes que cursan con
signos que caracterizan a la’ NF. tales ‘como el sindrome de Mc Cune-Albright que presenta
manchas caté con leche. sin ninguna relacidén con la NF, esto asociado a una displasia fibrosa
poliostStica y pubertad precoz. El sindrome de Watson presenta manchas café con leche,
cstenosis pulmonar. compromiso intelectual, y un pequeifio ntimero de neurofibromas. En una
variedad del sindrome de Noonan se puede observar talla baja, hipoplasia medio facial, debilidad
muscular. pectum excavatum, y ademss nddulos de Lisch. El sindrome de Turcot también con
leche ¥y tumores en ¢l sistema nervioso central tales como gliomas,

manchas café con
glioblastoma multiforme, astrocitoma y en colon. la presencia de poliposis. Existen sindromes
hereditarios que se asocian a los tumores del Sistema nervioso central entre los que destacan el
sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Werner. la Esclerosis tuberosa en los quc debe

realizarse el diagndstico diferencial con la NF (8).

I.as manifestaciones clinicas generales de ‘la NF son: manchas café con lechc, neurofibromas
periféricos. nédulos de Lisch, etcétera. El ‘inicio de los sintomas sucle presentarse desde el
nacimiento, ¥ a lo largo de toda la vida, se hacen pi’csemcs otros datos clinicos caracteristicos
para cada tipo de NF. La expresion fenotipica de la enfermcdad,'dgpendcﬁi de éaan tipo de NF,

para lo cudl existen criterios clinicos internacionales, para su diagnéslic@ 9, 10).

Neurofibromatosis Tipo L. :
Es la forma clisica o periférica dc la NF. Sec caracteriza por’ la pl]'esehvcmnde‘Z o mids de las

siguientes caracteristicas (11): g -
1. Méas de 6 manchas café con leche con diametro mayor a'5 mm ‘en’ personas preptiberes, ©
mayor a 15 mm en personas posplberes. ' '
2. Dos o mas Neurofibromas, o un neurofibroma plexiforme.
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3. Pecas en regién axilar o inguinall’

4. Glioma 6ptico. .
5. Dos o mas nédulos dc Llsch o hanm.rlomas del iris.
6. Displasia decl csfcnmdcs o adc_lg,aamucnlo de la cortical de los huesos largos, con o sin

pscudoartrosis. e
7. Un familiar en primer Endo con dmgnéstxco de NI‘ 1, de acuerdo con los criterios anteriores.

Neurofibromatosis Tipo 11.

También llamada central. se diagnostica ante la presencia de cualquicra de los tres siguientes
criterios (12): )

1. Schwanoma vestibular bilatcral.

2. Un familiar de primer grado con Schwanoma vestibular bilateral y en el paciente la presencia

de schwanoma vestibular unilateral o 2 de los siguientes: meningiomas, schwanoma, glioma.

neurofibroma, opacidad subcapsular posterior del cristalino o calcificacion cerebral.

3. La presencia de al menos dos de los siguientes: schwanoma vestibular unilateral,’ meningiomas

multiples. glioma. ncurofibroma. opacidad subcapsular del cristalino o cnlciﬁéucié crebral.

Neurofibromatosis Tipo 1I1.

Esta cntidad combina las caracteristicas clinicas de la NF I y dc fa'N on algunos datos

adicionales. En su presentacion clinica sc¢ observan cscasas man has cafc ‘¢on * leche,
genceralmente palidas. y relativamente largas, y neurofibromas cuuineos los cusles son pocos en
nimero y en forma caracteristica ¢n las palmas de las manos. y tumprcs cgrebr:;lcs multiples. Los
nodulos de Lisch no cstin presentes. Las principales ncofoﬁﬁéc;iohés iritrqcxjancales asociadas

son: Schwanomas vestibulares ¥y meningiomas (4. 5).

Patrén de Hercncia R .
El patrén de herencia de la NF es nutosémico dorhinamc en todos los tipos, con penetrancia del
100%, cn la NF I, y del 95%% en la NF II En’ la NF I "¢l locus afectado se encuentra en cl
cromosoma 17q11.2 y en la ‘NF Il en el 22q12 2 (1,5). En la NF 111, no se ha identificado ¢l
locus, se sospecha que se trate de una mutacién alélica de la NF I (5).
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La Neurofibromatosisen ¢l CMN “La Razg™ 1 S,

La tasa de mutacién en’la NF-f cs‘dc 1'x IO" por gameto p@r gchéracién. En el caso de la NF 1i
ésta tasa es de 6.5 x 10 por gameto por generacién. De ia NF I se han reportado en total hasﬁ la
fecha 456 mutaciones (Tabla 1) (13). De la NF Il sc han reportado en total hasta la fecha 184
mutaciones (Tabla II) (14). El gen de la NF tipo II, es un gcﬁ supresor tumoral, que también
puede presentar una mutacién somatica en una de las mas de 10 000 000 células de schwan (9),
se le ha denominado neurofibromina 2, schwanomina o merlina (8.11). Las mutaciones de punto
predominan en los schwanomas vestibulares bilaterales, y las- deleciones pequeiias' en los

schwanomas vestibulares unilaterales (9).

‘Tabla L. Mutaciones reportadas para el gen de la NF 1. )

Tipo de mutacion Numero total de mutaciones »

Sustitucion de nucledotidos (missense / nonsensc) . 128

Sustitucion de nucledtidos (splicing) LTI 90

Sustitucion de nucleotidos (regulatory) N ¢

Deleciones pequceiias 134

Inserciones pequeiias : 62

Indels pequeitas 3

Deleciones grandes 30

Inserciones grandes & duplicaciones : 4

Rearreglos complejos . 3

TOTAL 456

The tuman Gene N I Cardull. In ion with CELERA. httpz//www ywem, h120231. himl

Tabla Il. Mutaciones reportadas para el gen de la NF I1.

Tipo de Mutacion Numero total de mutaciones

Sustitucion de nucledtidos (missense / nonsensc) 50

Sustituciéon de nucledtidos (splicing) 45

Sustitucion de nucleotidos (regulatory) 1

Deleciones pequeiias 47

Inserciones pequeiias .11

Indels pequeias 2

Deleciones grandes 24

Inserciones grandes & duplicaciones 3

Rearrcglos complejos 1

TOTAL 184

The Human Gene M ion [ Carditl. In iation with CELERA. P UWETLAC, 1120232 hunl
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La Neurofi atesis en el CMN “La Raza™

Aspectos epidemiolégicos ) )
La incidencia de la NF I se estima en 1 en 2 500 a'S 000 nacidos vivos, (11,15.16) y de la NF 11

de | en 33 000 a 50 000 nacidos vivos (17,18.19) Ver Tabla 111 (15). La incidencia de la NF 1II,
aun se desconoce, sélo se han repormdo' casos cspom'dicos..En Ia NF II los s{m‘omas’puedcn
observarse desde los 18 ailos a los 24 afios dc edad con un rango de 2 a 70 afios (I95. P‘uédcn
desarrollar Schwanoma vestibular bilateral a los 30 afios de cdad. schwanomas ‘craneal‘cs Yy en
nervios periféricos, meningiomas, y raramente ependimomas. El promedio de cdpd dec muerte es

de 36 aiios. la supervivencia al tiempo de establecerse ¢l diagnostico es de 15 afios.

Aspectos Clinicos

En la NF ademsds de las manifestaciones clinicas que constituyen los criterios de seleccion,
descritos arriba, puede haber otros signos y sintomas como acufeno. hipoacusia lentamente
progresiva, inestabilidad, parestesias faciales, pardlisis del nervio facial, diplopia y eventualmente
hidrocefalia ¥ atn muerte por compresién del tallo cercbral (9.10). Los necurofibromas
plexiformes pueden extenderse a tejidos cercanos. con alteraciones funcionales. estos tumores
ticnen alto grado de malignidad en los nervios periféricos (20). iLos tumores cn {a via Sptica sc
describen en el 20% de los niftos con NF. 1 (10). En un estudio realizado por Evans (1992), en
Gran Bretaiia. en 120 pacientes con NF 1, el sintoma mas frecuente fue la hipoacusia seguida por

debilidad focal. como s¢ muestra en la Tabla IV (17).

En México, en 1998, en el Instituto Nacional de Pediatria, se estudiaron las manifestaciones
oftalmolégicas de la facomatosis en clvreriﬁo.‘ (21) El analisis retrospectivo de los casos permitié
identificar a 111 nifios con NF. Los cuales tuviéron: nédulos de Lisch (74%). glioma del nervio
optico (1.8%). glaucoma (2.7%), hnmnnoma astrocitico de la retina (0.9%). dlsplasm del
esfenoides (2.7%), neurofibroma plc*uformc (IO%) Entre otras mamfcstacxoncs clinicas,
destacaron por su frecuencia las manchas ca.fc con_ leche (100%), pecas en los phcgues (51%),
neurofibromas cutdneos (20%0), neurofbromas plexnformcs nodulares (12%) y profundos (4.5%),
escoliosis dorso-lumbar (18%), CSCOIlOSls ‘toracica (5.4%), pscudoanrosns de rodilla (6.3%),

neurofibromas cerebrales (5.4%), y atrofia cortical (1.8%).
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La Necurofibromatosis ¢n ¢l CMN *].a Raza™ IMSS

‘Tabla 111. Estudios de la prevalencia de la NF {.

Sitio del Numcro

Origen étnico de

M¢étodo de Investigacion

Edad de los Prevalencia -

estudio escrutinizado  la pobl casos estimada,
estudiada investigados
URSS 94,000 Principal E de escrutinio, la presencia 16 anos 177,800t
rusos. de 6 manchas café con leche como
panc de la evaluacion en bases
un examen detallado
Imente identificados.
Michigan 252,092 Resid del E en admision del Todas las 172,500 -
estado de Hospital General, » en cdades, 1/3.300*
Michigan instituciones estatales para
enfernios con reiraso mental &
epilépticos (estimacion
extrapolada a éstas poblaciones).
Suiza 440,082 Residentes de Revision de expedientes clinicos, > de 20 aflos.  1/4,600
Goteberg, Suiza carias a instituciones médicas » a
los Doctores. asesoria de
micmbros de tamilias con casos
afectados.
Sureste 668,100 Residentes del Revision de expedientes clinicos,  Todas las 1/4,150%
de Gales sureste de Gales.  cartas a instituciones mdédicas ¥y a edades. )
los Doctores. asesoria de
miembros de tumilias con casos
afectados.
Nueva 113,700 Nacidos Revisian de expedientes clinicos, Todas las 172,190
Zelanda descendientes con cartas a instituciones médicas ¥y a  edades.
componente los Doctores. asesoria de
escoces. miembros de familias con casos
afectados.
halia 2,375,304 Noreste de [talin. Casos de los servicios de Genética, Todas las -~ 176,711
y registros computarizados del edades. .
Hospital.
Israel 374.440 Principal de Ex n fisico como parte de la 17 anos 1/962
Europa y Norte cvaluacion en sanos de la base
de América, Asia, militar.
Norte de Africac
israel. . ; .
Finlandia 732,000 Residentes del Revision de expedientes clinicos. . Todas las 173,716
norte de ‘edades.
Finlandia. ,
. R . ) l‘(ns'rnussel‘l SA. Fricdman JM. NF | Gene and Neurofibromatosis Type 1. Am Joumn Epidem 2000;151:33-39.
al

+ S= Asumc que acerca dc % de los casos de NF 1, podrian ser investigados a través de un

de al menos scis manchas café con leche.

3 Correccién de la estimacién en 10s casos p

afc d ninos,

11

, en la bi
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La Neurofibromatosis cn e

Tabla 1V, Presentacion de: los sfn{orilhé de 120 pacientes con NF 11,

Sintomas . % _dec pacicntes
Hipoacusia unilateral o 35%

Debilidad focal L 12%

Actfeno 10%
Hipoacusia Bilateral 9%
Alteraciones del equilibrio ’ 8%

Crisis convulsivas 8%

Hipoestesia focal 6%

Ceguera 1%

Sin sintomas. valorados por presentar un familiar atectado. 11%
Evans 1DG., et al: A clinical study of type 2 neurafibromatosis, Quart J Mcd 1992; 84: 603- 18,

1l diagnéstico. la evaluacién, ¢l tratamicento y ¢l scguimiento de los pacicntes con
Neurofibromatosis requieren de antecedentes familiares. evaluaciéon y control multidisciplinario
respectivamente. A todos los pacientes con NF, s¢ les debe realizar estudios de imagen tales
como la Tomografia computada y Resonancia Magnética de 6rbitas y conductos auditivos
internos. Se considera a la Imagen de Resonancia magnética con gadolinio como ¢l estandar de
oro para identificar schwanomas de hasta 2 mm de didmetro. Si no se cucnta con estudio de
resonancia magnética se debera efectuar una tomogratia computada y/o estudio de potenciales

provocados auditivos de tallo cerebral (9, 12).

También es importante efcctuzu' prucbns de' desarrollo mental ; cstudxos audxoléglco y
otoneuroldgico, examen oﬁalmoléglco. electroencefalograma, radlogrnl'as de columnn vertebral,
de huesos cortos y largos. prcsnén arterial; evaluaciones urologxcas. examen dc la piel. Haciendo
entonces un examen integral que rcqulcrc la intervencidon multldlscxphnana de las Especialidades
de Pediatrin. Genética. Dermatologia. - Audiologia "y Otoncurologm, Higicne Mental,
Oftalmologia, Necurologia, Radiologia, Neurocirugia, Oncologin, Clrugla Plastica Reconstructiva,
Ororrinolaringologia, Ortopedia etcétera (11,.12). En cl.caso’ de'la NF II, la importancia del
diagnéstico temprano ha motivado la propuecsta de prolécolés para evaluacién temprana (22), asi
como la pertinencia de efectuar estudios moleculares a nifios de 8 a 15 afios con riesgo de NF 11
(23).
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L.a Neurotibromatosis ¢n ¢ had Razn" 1 S, 13

E! diagnéstico diferencial entre la Nl‘ i y la'NF ll con su variedad NF [IL “sec csmblecc
principalmente por, la presencia de lcsnoncs mtmcmncalcs. ncurohbromas penfcncos. ¥y en las
palmas de las manos, caracteristica de la NF 1L T:unblén es importante distinguir entre la
presencia de NF y de un Schwanoma'vcsubular esporiddico. Los schwanomas vcs‘.libularés
solitarios o esporidicos suclen dmgnosm:arse cn adultos: jévenes o mayores. [51 5% de ‘los
pacientes cn quiénes se dm&,nosuca tcmpranamcntc un schwanoma vestibular unilateral puedcn
desarrollar schwanoma vestibular bllmcml con dxagnébuco de NF Il:o bien asocxado a otros

criterios diagnosticos (24, 25).

El tratamiento quirargico de las Ics:ones puedc realizarse con varios fines, conservar la funcién
de los nervios. y corregir los defectos facmles y corporales que originan las mismas: Existen
técnicas quirurgicas que mcluycn la mlcromrugm, tratamiento con rayos gamma knife, y cl
monitorco intraoperatorio de la funciéon del VIIlI nervio cranecal en cl caso de pacientes con
schwanomas vestibulares y NF 11, en el qué uno de los principales objetivos del tratamiento es la
conscrvacion de la audicidon, ésta puede lograrsc con éxito en schwanomas  vestibulares
intracanaliculares de < 1.5 mm, asi como también la funcién del ncrvio facial y: otro de los

objetivos es prevenir por un largo periodo de tiempo el crecimiento del tumor.

El tratamicento de los tumores crancales. espinales. incluyendo meningiomas, schwanomas de
otros ncrvios craneales.. ependimomas, que puecden llegar a comprimir el tallo - cerebral, la
conducta quirirgica ¢s expectante, con monitorco de los mismos de’ acucrdo a la'sintomatologia
(25, 26). Sin cmbargo ocasionalmente pucden ser tratados con radxoxcrapm y qu:mlotcmpm, pero
en ¢stos lumores- asociados a NF, ésta terapéutica podria mducxr. acelerar, o transformar los

tumores en un paciente con el gen tumor supresor inactivo (11).

En el caso de que la audicién esté afectada antes o despues del tratamiento quirtrgico, todos los
pacientes con hlpoacusm, deben recibir oncntac:én sobre la rehabilitacién de la audicién y del
lenguaje. Algunos ‘pacientes pueden sufnr |squcmm coclear sin dafio en ¢l nervio, en ellos podria
estar indicado el implante coclcar, los 1mplamcs de tallo ccrcbral estin indicados ¢n pacientes con

alteraciones en la funcién del nervio coclear (26).
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JUSTIFICACION.

La NF es un padecimiento genético que se manifiesta en aproximadamente 1 de cada 2500 a
5000 recién nacidos vivos (11,15, 16). En México se desconoce la incidencia de la enfermedad.
12l Centro Médico Nacional :“La Raza™ es el centro de atencion al que se refieren todos los
pacientes que requieren cviilyimcio'qhor médédico genetista, residentes de la zona Norte de 1a ciudad
de México que son derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social. Por lo que en el
mismo se concentra la informacién de estos padecimientos. Sin embargo. hasta la fecha. no se
habia efectuado ningan estudio para identificar la frecucencia relativa ni el perfil clinico de la
enfermedad en la poblacién de afluencia al Centro Médico Nacional *La Raza”. Esta informacioén
cs de particular importancia para procurar ef diagnéstico temprano de la enfermedad. antes de que

su evoluciéon comprometa la calidad de vida y adn la propia vida del paciente.

OBJETIVOS.

. ldentificar la freccuencia relativa de la NF en gcneml y la de los upos 1, 1. y 111 en ¢l Hospital

General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza" Vdcl Centr MedlcorNamonal “La Raa\

. Identificar las ma.mf‘csmcxoncs cl' icas, i:on atchciéh 'n’ las audiolég,ic A otoncurolo&,xcas. de

l Hospltéxl General “Dr. Gnudcncno Gonzalc? quza” del Centro

cada uno de los tipos dc NF, cn
Meédico Nacional “La Ra/n”. e

DISENO DEL EbTUl)lO.

El estudio fue dv.scnphvo. rctrolccuvo, obscrvacxonal y transversal.
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MATERIAL Y METODOS.

Sujetos.

Durante los afos de 1990 al 2002, en el Servicio de Genética del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzédlez Garza™ Centro Mdédico Nacional “La Raza™, se otorgaron 15 089 consultas
de primera vez. En el mismo periodo se identificaron un total de 123 pacientes con diagndstico
probable de NF. La cdad de cstos pacientes fue de 1 mes a 60 afios (media 11.35 = 11.49,
recorrido de 59.9 afios). ‘ :

Después de analizar los 123 expedientes clinicos de los pacientes se mcluycron solo 55 casos con
registro clinico completo y diagnéstico confirmado. con edad media de 14.8 ' (D.E.- 14. 5). 29
(52.7%) eran mujeres y 26 (47.2%) cran hombres. 48 casos no sc¢ incluyeron por tcncr're;,xsu'o
incompleto. los cuales correspondicron a NF 1 en 44 (91.6%), NF 11 en 3 (6.2%). nyF;lH en 1
(1.8%%). En otros 20 casos, ¢l caso no se incluyd porque el diagnéstico no estaba ,c'onﬁrmado.
Estos tltimos correspondicrona NF I en 17 (85%). NF 1l en 2 (10%), y NF IIT en 1 (5%).

Procedimicntos. ) ) o
Para identificar a los pacientes se revisé la libreta de conurol de pacientes de la consulta externa

de lra. vez cn cl Departamento de Genética, desde 1990 al 2002, documentando la siguiente

informacion. fecha. nombre, namero de afiliacién, edad, diagnéstico y4médiéo Lratantc,v y.se

n.apturo en una lista por techa a parur de 1990, con esta 1nformacnén se pr cedié a b car los

estudios para-clinicos como, estudxo audijolégico, oloncuroléglco, y de. xmagcn di gnéstlca Se
realizé después el concentrado de ésta informacién en una ‘basc dc dato en cl progxnma

computado Excel (Microsoft. Palo Alto).
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i.os casos evaluados se agmparon por npo de NF de acuerdo a los criterios diagndsticos. y se

identificé el namero dc pncu.ntcs en. quu.ncs sc obscrvaron manifestaciones audiolégicas, -

otoneurolégicas y ou‘as ma.mfcslacxones como “lesiones ' intracraneales, crisis convulsivas,
y‘ dlsmm'cxén de 'la agudeza wvisual. A los que se les

manifestaciones  focales,: parcslcs

realizaron’ estudio audlolégxco. _vcstxbular, tomograﬁa computada, resonancia magnética y los

resultados de cada uno dc cslos estudios.

Aspectos  Estadisticos. Se calcularon las mcdldas de tendencia central y de dispersién,

representadas ¢n tablas. Se calculé la ficcuencm relativa de cada tipo de NF, asi como Ia

frecuencia de cada uno de:los sxmomas v sxgnos registrados, utilizando el programa computado

Excel (Microsoft, Palo Alto).
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RESULTADOS.

[En las 15 089 consultas otorgadas durante. 1990 a 2002, se identificaron 55 casos diagnosticadosl
como NF que cumplicron todos los criterios diagnéstices, con una frecuencia relativa de NF en el
Centro Médico Nacional “L.a Raza™ de 1 en 274.3 casos (0.4%0). La distribucién de los 55 casos
por tipo de NF fue de 50 casos con NF I (91%), 3 casos con NF Xl (5 4%) y 2 con NF III (3.6%)
(Tabla V). Cincucnta y cuatro de estos casos t‘ueron caso fndlc«._ En un solo caso. la evaluacién

de la paciente se efectuéd después de haberse dxagnosucado NFIasu hua.

L.a distribucién por edad en quinquenios (Tubla V1), mostré quc la cdad ‘del dlagnéstlco en todos
los casos de NF 11 y NF 111 fuc antes de los 15 aﬁos, lo que succdlé mmbxcn cn el 72% (N= 36) de
los pacientes con diagnéstico de NF 1. Hecho que se cncucmra asocmdo a quc, en la mayoria de
fos casos. el envio del paciente para la evaluacién g,cnéuca fuc rcahmda por un médico pediatra.
La frecuencia fue similar en hombrcs v mu_lcres (Tabla VII). cn todos y cada uno de los tipos de

NF.

En los 55 pacientes. sc’ identificaron antcccdcnlcs hcrcdo-fzixniliarcs" de la enfermedad cn el
56.4% dc los casos (N= 31): en los pacncnlcs con NF I este amcccdcntc se enconu-é ©n el 60% de
los casos (N= 30). en los pacientes con NF-1l en ¢l 33% (N=1) y.cn los 2 casos dc Nl‘ III no se
identificé este antecedente. En la tabla VIII se muestran los casos de NF. 1 con: hcr

materna y paterna respectivamente. Se observa que el nimero dc hijos con scx mnsculmo Y
femenino afectados es muy similar independientemente de que la NF hayn sido hcrcdada por
rama materna © paterna. La media de la edad de los padres al tiempo del nacimiento de los casos
indice en pacientes con NF I por mutacion de novo fue para ¢l padre de 30.2 & 12 afios y para la

madre de 25.3 £ 6.5 afios.

Tabla V. Distribucion por tipo de NF.
TIPO MUJERES HOMBRES TOTAL FRECUENCIA

NF1I 27 23 50 91%
NF 11 2 1 3 5.4%
NF 111 (o] 2 2 3.6%
TOTAL 29 26 55 100%
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* Tabla VL Distribucién por grupo de edad.

TIPO NF1__ NFII S NFIIL__TOTAL .
0 — 5 anos 12 0 o 12
6—10 14 1 1 16
11—15 10 2 1 13
16 —20 2 0 o 2
21-25 1 0. ‘o 1
26 - 30 2 G o’ 2
31-35 e R ¢ ‘0 3"
36 =40 2 0 0 2
41—45" L1 0 ) 1
46 =50 0. 0 0 0
51 y'mas T3 0 0 3
50 3 2 55

TOTAL:

‘Tabla VII. Distribucién por sexo.

TIPO NF 1 NF 11 NF I TOTAL
(n=50) (n=3) (n=2) (n=55)

FEMENINO 27 (534%) 2 (66.6%) 0O 29 (52.7%)

MASCULINO 23 (46%) _ 1(33.3%) 2 (100%) 26 (47.2%)

Tabla VIII. Casos de NF tipo I, heredada por rama materna o paterna.

EDAD PADRE SEXO EDAD MADRE SEXO .
H M H "M
0-5 3 1 2 0-5 5 3 2
6-10 5 1 4 6-10 2 1 1
11-15 1 1 o] 11-15 3 “1 2
16-20 1 0 1 16-20 1 1 o
21-25 o o] o] 21-25 1 0 R!
26-30 o (o] o] 26-30 o1 o) 1
31-35 2 (1] 2 31-35 o] (] 4]
36-40 1 4] 1 36-40 (o] o (]
41-45 1 1 [o] 41-45 (8] (o) o
46-50 0 0 o] 46-50 0 ] 8]
51 y mas 2 2 o] 51 y mas 1 1 (o]
Total 16 6 10 Total 14 7 7
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Lesiones cutdneas ) .

La manifestacién clinica’ mas’ ff;;cuemc en todos y cada uno dec lés tres tipos de. NF fue la

presencia de a.ltcraciohcs de la' pigmcnmcién cutdanea. en particular las manchas café con lcchc.

en el 100% de los casos (Tabla IX). En los tipos NF Il y NF I el namero de manchas fue menor

que cn los casos con® Nl- I."En estos dos tipos. NFil y NF. 11, no sc 1dcmxt‘caron pccds con

distribucion especifica. mlcmras que en cl tipo NF.1 sc observaron pecas axllarcs en‘el 18% de
— o i

los casos (N= 9) y pecas ‘con localizacién inguinal en ¢l 4% de los 50 casos

Lesiones Newrales
obscrvn.ron cn

con NF 111 (Tabla 1X).

neurot‘ broma

Los ncurofibromas con distribucién en diﬁrcntus phrlcs dcl

aproximadamente la mitad dec los casos con NFI ¥y NFIl y cn los dos c

n estos dos alti S CAsO! a localizacid uc m cn cas
E tos d Itimo s la 1 1i n fue pal ary un se

en oro-faringe (Fig 1).

En 4 pacientes con NF I se observé neurofibroma ple\nfon'm.. Un pacncntc mascu! de 6 aﬁos

de cdad. lo tuvo en la regidn retro-auricular |/qun.rda .Otm pac1cnte de; 15 afios_dc¢ cdad en la

palma de la mano izquierda, con recidiva en 4 ocasxones La terccr I én una

paciente de 13 afios de edad. en la cresta iliaca izquierda: el cuarto 'y ulu cﬁi‘pﬁbmma
plexiforme se observé en un paciente de 4 aios de edad. en la rcglén c1gom{\ derecha. En

todos los casos se efectud el diagnostico histopatologico.

El schwanoma vestibular bilateral solo sc abservé en un caso con NF 111 (Fig 2), un paciente del
sexo masculino de 14 afios de edad. en el que también se identificé el neurofibroma cn la oro-
faringe asi como un meningioma en regién fronto-parietal izquierda. Las otras lesiones neurales
se observaron tanto en pacientes con NF | como ¢n pacientes con NF II (Tabla IX). En 3 casos
con NF I se observaron lesiones medulares: dos neurofibromas intra-medulares, en pacientes de 7
y 30 aiios de edad, y un schwanoma maligno de sacro en una paciente de 32 afios de edad. En 2
de los casos de NF II se observaron neurofibromas de nervio 6ptico y neurofibroma paracelar en

el 111 nervio craneal derecho.
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Lesiones oﬁalmologlca\
En cuanto a las lcsmncs oﬂalmolégxcas sc observaron nédulos de Lisch en la quinta parte de los

pacientes con NF 1. 'lmnbu_n en pacientes con NF | se observd hipertelorismo ocular en un
paciente y proptosis ocular en dos casos. En estos Gltimos dos casos, el signo se asocié a un caso
de hipogenitalismo y retraso cn ¢l desarrolio psicomotor y en el otro a hipotiroidismo, talla baja
¥ alteraciones del aprendizaje. Cabe mencionar que otro paciente con NF I, a quicn sc le

diagnosticé hipotiroidismo ¥ talla buja no presenté proptosis asociada.

Manifestaciones Audiologicas y Otoneurologicas

La manifestacién audioldgica mas frecuente fue el aciafeno (Tabla 1X).La hipoacusia. como parte
de las manifestaciones de NF se observé solo en un caso con NF 111, el paciente con schwanoma
vestibular bilateral. El estudio audiolégico mostré hipoacusia superficial y simétrica, de tipo
sensorineural, para las frecuencias altas con mala discriminacién de la palabra hablada. Cabe
mencionar que sc identificéd la concurrencia de Cortipatia bilateral en un paciente masculino de
54 afios con NFIL, en quien el estudio audiolégico mostré hipoacusia superficial a severa de tipo
sensorial, con discriminacion de la palabra hablada congruente con los umbrales de percepcion
sonora. El sintoma otoneurolégico predominante fue la sensacién de inestabilidad, seguida por
las alteraciones de la marcha, ésta tltima observada en un paciente con NF I. Sin embargo, solo
se observé alteracién vestibular en un paciente con NF III, en quien esta alteraciéon estuvo

asociada a la presencia de schwanoma vestibular bilateral.

Orras manifestaciones neurologicas

En los pacientes con los tres tipos dc Nl‘ se obscrvaron algunas manifestaciones de afecciéon del
sistema nervioso. La mis frecucme fue crisis convulsxvas. Estas se observaron en 5 pacientes con
NF I (10%) sin causa espcciﬁcada.‘Aunyquc en un caso, de un paciente de 32 afios de edad, las
crisis convulsivas estuvicron asociadas a retraso en el desarrollo psicomotor. También sc
observaron crisis convulsivas en 2 pacientes con NF II (66.6%). En estos dos casos también se

observé disminucién de la agudeza visual, asociada a neurofibroma en nervio éptico en un caso y
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a un neurofibroma pz'il;aéclar dcl 1l nervio craneal y'c.nax;a(a ojo derecho en el scgundo caso,
ademas de atro('a ccrebral Ln rcglon lronwl dcrccha El rclraso en el dcsarrollo ps:comoxor sc
observo, adcmas del pac:cmc con crisis convulsnvas. en el pacxcmc con proptosm. talla baja ¢

hlpourondlsmo.

Lesiones poco ﬁ'eéz)enlé.v

Adcmas de las Iesiones ya descritas se observaron otras pOCO. frecuentes cn pacientes con NF 1.
Un paciente ae 2 meses de edad fue evaluado por un lipoma intrarraquideo y ¢l diagnéstico de
NF I sc efectusd después de su evaluacién neurolégica. Un paciente de 3 afios de edad, acudié al
Servicio de Dermatologia por un xantogranuloma juvenil, donde se le identificaron pecas axilares
v manchas café con leche. En un tercer paciente de 6 meses de edad, con antecedente paterno de

NF 1, la evaluacién integral documenté una pseudoartrosis de tibia izquierda.

Tabla IX. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones NF1 NF It NF 111
(n=50) (n=3) (n=2)
Neurofibromas periféricos 25 (50%) 2 (66.6%) 2 (100%)
Neurofibromas Palmares 1 (2%) o 2 (100%)
Schwanomas vestibulares o (0] 1 (50%)
Manchas café con leche 50 (100%) 3 (100%) 2 (100%)
Pecas axilares ¢ inguinales 11 (22%) o] (]
Nodulos de Lisch 10 (20%) (] o
L.esiones en Sistema Nervioso Central 4 (8%) 2 (66.6%) 1 (50%)
Manifestaciones Audiologicas
Hipoacusia 1 (2%) (¢] 1 (50%)
Acufeno 5 (10%) 1 (33.3%) 1 (50%0)
Algiacusia (o] o (o]
Manifestaciones Otoncurolégicas
Sensacién de inestabilidad o . (] 1 (50%)
Vérntigo 0 _(0%) o o]
Alteraciones de la marcha : - 1.(2%) [o] o
Manifestaciones neurolégicas ) ) T
Alteraciones motoras Sl 2 (4%) [¢] 1 (50%)
Crisis convulsivas 5 (10%) 2 (66.6%) o
Alteraciones de la sensibilidad en extremidades 3 (6%) (o] 1 (50%)
Disminucién de la agudeza visual 2 (4%) 2 (66.6%) (o]
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Fig. 2. Schwanom=a vest ar bilateral.
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DISCUSION.

La incidencia y prevalencia de'Ia’ NF ‘en’ Mdxico no sc conoce. En estudios realizados en otros
paises sobre la preValéncia y ]5 incidencia de éste padecimiento, destacan los efectuados en
Canada ¢ Italia, cn lo quc csuman la mcxdcncm de la NF cn la poblacién general de 1/2000 a
175000 recién nacndos vnvos pam Ia upo 1 (27), mientras que en el Reino Unido se estimé una
incidencia de 1/33 000 a 40 000 para la’ tipo I1. uuhzando cl lotal de nacimientos en un pcnodo de
10 afios (19). Sin cmbargo para'la NF 111 ‘aun se dcsconoce ya que se han reportado ‘sélo casos

esporiadicos.

IEn este cstudio se ldcnuf'cé la fn.cucncnd relativa en | un centro de alcncnén médlca cspccmhzada
del Instituto MchcanO del churo Social. El niimero de pacxentcs con NF en'cl Hos nnl Gcneml
“Dr. Gaudencio Gonzilez Garza™ del Centro Médico Nacional La ana, cm.rc: Ios an y
2002, fue de 55, con una frecuencia relativa de la NF dc 1 en 274.3 casos, en pac:cmcs con

enfermedad genética atendidos en cl hospital. Entre ellos 50 correspondncron a la NF 1.3 'ala NF
Il y 2 ala NF III. El 91% dc los casos correspondicron a la NF tipo I. Este rcsultado csla ‘de
acuerdo a lo ya informado por Gorlin y Cohen (7). En el presente estudio el 72 % de los pacxentes
con NF [ y el 100% de los pacientes con NF [1 y NF [l sc diagnosticaron mtes de los 15 afos de
edad. En un estudio realizado por Friedman en 1230 pacicntes con NF I Ia ednd‘kdel diagnéstico
fue a los 8 aiios (28). Con relacion a la distribucién de NF por el sexo, no hubo diferencia

estadisticamente significativa en dicha distribucion.

En los 50 casos con NF [ evaluados cn este Cbmdlo. se cncomré que cl 40% fucron mutaciones de
novo. y en los 5 casos con NF II y III 1a frecucncm de mutacxones de novo fuc del 80%. En el
caso de los pacientes con Nl‘ I. este rcsultado es cons:steme con otros informes, en los que se
refieren mutaciones de novo cn‘e 30 al 50% de los casos de NF I (11) (29). Sin embargo, la
frecuencia de estas mutacxones en los. 5 ’parcxentcs éon NF I1.y NF III estudiados es poco confiable

por el pequefio tamafio dc la muestra. En el cstudlo de Evans y colaboradores en Inglaterra, la
frecuencia de mumc:oncs de novo cn pacnentcs con NF II fue de 49% en 150 casos (19).

Riccardi y colaboradores (30) han sugerido que las mutaciones de novo ¢n pacientes con NF 1
podrian estar asociadas a una edad avanzada del padre. Algunos autores sugicren que este se debe
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a un mayor ciclo de replicaciéon del ADN de las células germinales masculmas (31). Sin embargo
otros autores no han observado esta asociacion (29). 'En nuestro trabajo cncontramos en los casos
de mutaciones de novo. que la edad promedio del padre al nacimicnto del propésito fuc de 30.2 =
12 afios ¥ cn ¢l caso de la madre de 25.3 # 6.5 afios. Estas edades son menores de las reportadas
por Riccardi. para ¢l padre fue de 32.8 aflos y para la madre 27.4 ailos. En el reporte previo en

nuestro pais, esa edad paterna fue de 34 aiios (32).

En México solo se han publicado dos estudios sobre éste padecimiento. El primero de cllos, fue
publicado en 1979 (32). antes de que se concertaran los criterios actuales para la clasificacion de
la enfermedad. los autores estudiaron 62 casos de NF, pero no identificaron el periodo en que
fueron captados ni scitalaron el nimero de sujctos en la poblacién de referencia. En ese estudio
los pacientes fueron clasificados de acuerdo a la clasificacién de Riccardi (33), por Ia severidad
de las manifestaciones clinicas. Por el tiempo en cl que se efectud el estudio y las diferencias en
los criterios para el diagnostico ¥ clasificacién, no es pertinente efectuar comparaciones con los
resultados del presente trabajo. El segundo estudio recalizado en México (21), se cfectud para
estudiar las manifestaciones clinicas. en particular las oftalmolégicas. Se evaluaron 111 nifios con
diagnéstico de NF 1. sin considerar otros tipos de la enfermedad. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes fueron las manchas café con leche, en el 100% de los casos, los nédulos de Lisch
en el 74% y los neurofibromas plexiformes en ¢l 10% de los casos. En el presente trabajo se
observd una frecucncia similar en las manchas café con leche (100%), y congruente con. lo
reportado en la literatura internacional. Se observé también una diferencia menor en cl porcentajc
de ndédulos de Lisch. del 20%. Esta diferencia pudiera explicarse por el objetivo de ese trabajo, al
enfocarse especificamente al drea oftalmolégica. En nuestro caso pudo haber sido mienor el
porcentaje de esos nédulos de Lisch, porque en varios casos no se requirié la wvaloracién

oftalmoldgica, ya que se habia confirmado el diagndstico de NF por los otros criterios.

La frecuencia de los ncurofibromas plexiformes también fue similar (8%). En un estudio
realizado por Huson (34) el 26.7% de los pacientes con NF I tenian neurofibromas plexiforme, y
Gorlin (7) reporta que el 6% dc €stos tumores pucdén evolucionar hacia la malignidad.

Aunque se ha sugerido que por la similitud de las manifestaciones neurolégicas de la NF 1l y de
eamente. Es oportuno destacar que
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en cl presente estudio. entre los 5° pncxemcs con NF 11 'y HI solo uno vo la caractenstlca

principal que es la presencia ‘de schwanomas vestibulares bllalcmlcs Y un mcmng:omn

intracrancal, los demads rcunicron los criterios dmgnosucos pero sin tener esta cnmclcnsuca. l:stc
hecho nos hace considerar que puede haber un sub-dmgnésuco de la NF II b aun crrorcs en h'

clasificacion de los pacientes a menos que se efectiic una evaluacion mtencnonada.

En el presente estudio la frecuencia del deterioro funcional, particularmente la pérdida auditiva se
observd anicamente en la NF 11l en 1 caso (50%%) y desde el punto de vista ncuroldgico las
alteraciones focalcs en los tipos [ y 11 se observaron en 2 (4%) y 1 (50%) respectivamente. Sin
embargo, una limitante de estos resultados es ¢l escaso nimero de pacientes que se evalué, por lo
quc los resultados no pueden considerarse como representativos. En el estudio de Evans y
colaboradores (17), las alteraciones audiolégicas se observaron con una frecuencia del 54% cn

120 pacientes estudiados y las alteraciones focales en el 13% de los casos.

De las lesiones poco frecuentes s¢ observaron 2 casos (426) de talla baja cabe destacar que en Ia
literatura internacional sc¢ ha reportado que del 16% al 33% de los pacientes con NF | presentan
talla baja y Ia causa adin se desconoce (12.35). En los nifios con NF I que tienen xantogranuloma
juvenil ticnen un alto riesgo de presentan leucemia mieloide crénica juvenil (36). Bonifazi
reporta una frecuencia de 6.6% de casos de xantogranuloma juvenil asociados a NF t (37). En
nuestro cstudio cncontramos un caso en una paciente de 3 aiios de edad. El retraso en el
desarrollo psicomotor observado en 2 de nuestros pacientes con NF I ( 4% ), es similar a lo
reportado por Gorlin (7) ¥y Novice (38) del 2% ai 9% . La frecuencia de los siguientes hallaigds
observados iambién en los pacientes con NF 1 en d&ste trabajo, como hipertelorismo,
pscudoartrosis, pecas axilares ¢ inguinales, retraso en cl desarrollo psicomotor, crisis convulsivas,
v neurofibromas cspmalcs, son similares a lo reportado por Rxccardl y Friedman (28), Baskm (6)

v Gorlin (7).

En el presente estudio se confirmé el diagnéstico de 55 casos entre 123 sospechosos. En los que
desafortunadamente no se pudo confirmar el diagnéstico se debid a que algunos contaban en sus
registros clinicos con evaluaciones clinicas y estudios para-clinicos incomplctos ya que el

paciente sélo acudié a la primera cita o no acudié a recalizarse los estudios solicitados. Cabe
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mencionar que, en los casos sin seguimiento, ain cuando el pacicnte contara con sélo un criterio
clinico que hacia sospechar ¢l diagndstico y que los estudios para-clinicos y la cvaluacién
multidisciplinaria no reportaban otra alteracién se mantenia en vigilancia con controles
periédicos anuales cn espera de la expresién de algiin otro sintoma o signo de la enfermedad sin
cmbargo durante éste tiempo no se presentaba ningin otro sintoma por lo que algunos se dicron
de alta con controles y vigilancia en su Unidad de Medicina Familiar y otros pacientes aiin

permanccen bajo sospecha con citas subsecuentes en éste Departamento de Genética.
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CONCLUSIONES. "
En el Hospital General del Centro Médico l.a Raza la frecuencia relativa de la neurofibromatosis,

en ¢l periodo cntre los aflos 1990 y 2002, fue de 0.4%.

Los pacientes con Nl‘ pueden acudlr para su atcncnon médica por manifestaciones aisladas y atn
n dc estas lesiones con las manchas cafc con leche

poco frecuentes de la enfermedad. La asocmcu

¢s fundamental para el dxagnoeuco.

i rica$ en la NF es importante buscar neurofibromas en

Al identificarse lesiones centralcs y/6 p
llpOb ll y 111 de la NF. Aunquc los pacientes con NF

las palmas de las manos para dil“crcnfciar

[. también pueden presentar ncurofibroma almau<

L.a variedad de mamﬂ.stac:om.s clxmcns lmphca que 's¢ n,qulcrc de una cvaluactén integral y

muludwc:plmana para efectuar un dlaLnosnco adu:undo.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




La Neurofibromatosis en ¢ “La l SS 28

REFERENCIAS BIBIOGRAFICAS.

1. Mc Collin M, James G. Necurofibromatosis type 2. In: Volgestein B. The Genetic Basis of
Human Cancer. Estados Unidos de América. Mc Graw Hill 1998: 443-3.

2.National Institutes of. Health Consensus Development- Conference. . Neurofibromatosis:
conference statement. Arch Neurol 1988:45:575-8. . :

3. Martuza RL, Eldridge R. Neurofibromatosis 2. (Bilateral Acousnc Ncuroﬁbromatoms) N Engl
J Med 1988: 318: 684-8. . . -

4. Mc Kusick VA. Neurofibromatosis. type I, of Riccardi. Ti ‘Me Kusick'vA; ‘Mendelian
Inheritance in Man. A catalog of Human genes and L.CHCIIC dlSOl‘dch' Estados Umdos de
América. Johns Hopkins 1994; 1 : 1014-8. : .

5. CMIM Home Page. On line Mendelian Inheritance in Man. hllp.// v
post/omim/dispmim?162200, 101000, 162260 .

6. Baskin KM, Chang J. Pheripheral Ncurohbrommosns 1995. ://wwi‘.vh.org/proy}idcrs/
Teachingfiles/RCW/080495/NcurofibroHome.huml o

7. Gorlin RJ. Cohen MM. The Neurofibromatosis. (NF ‘1 REé};]xn‘ghaixséﬁ type, NF 11 acoustic
type, other types). In: Cohen. Syndromes of the Head and Neck.: New York, Oxford Umvcrsny

Press 1990: 392-9.

8. Stephen M. Mark Al (1998) Tumores del Sistema Nervioso 'y Eni;crrnedadcs neurolégicas.
En: Wilson JD.. Fauci A. Principios de Medicina Interna. Aravaca, Mc Graw-Hill; 2731-8.

9. Bradley WD. Clinical Manifestations of muiations in the Neurofibromatosis tvpe 2 gene in
vestibular schwannomas. (Acoustic ncuromas). Laryngoscope 1998; 108: 178-89. :

10. Parry DM. Gene mapping and tumor genctics, pp. 41-42. In: Mulvihill JJ.,. moderator.
Neurofibromatosis 1, (von Recklinghausen disczse) and neurofibromatosis 2 (bilateral acoustic
neurofibromatosis): an update. Ann Int Med 1990; 113: 39-52,

11. Guuman DH. Collins FS. von Recklinghausen Neurofibromatosis. In: Sériver CR. The
Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. New York, Mc Graw Hill 1995 : 677—96. ’

12. Karnes PS. Neurofibromatosis: A common neurocutancus dlsorder. Mayo Clmxc procccdmgs
1998; 73: 1071-6. . o Sk

13. The Human Gene Mutation Database Cardiff. In aSsocf:iﬁon with  CELERA.
http://www.uwem.ac.uk/uwem/mg/search/12023 1. htmi.

14. The Human Gene Mutation Database Cardiff. In_ association with CELERA.
http://www.uwem.ac.uk/uwem/mg/scarch/120232 html. TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




La Necurofibromatosis en cl “La Raz

15. Rasmussen SA. Friedman JM. NF 1 Genc and Nc.uroﬁbromatosts Tvpc L. Am Joum Epldem
2000:151: 33-40. Do - .

16. Lazaro C, Ravella A, Gaona A. Volpini V, hsnwll X’ Ncurofbromalosns typc 1 due to germ-
line mosaicism in a clinically normal father. New Eng. J. Med 1994 331. 1403-7. o

17. Evans, D. G. R.; Huson, S. M_; Donnai, D.; Neary, W.; Blmr, V.; Ne c]m.;V.. AHarris.“R. : A
clinical study of type 2 ncurofibromatosis. Quarti:J Mcd.‘-" 1992 ;84: © 603-18
PubMed ID : 1484939 i :

18. Abaza MM, Makariou E. Growth Rate Characteristics of Acoustlc Ncuromm AﬁbOClﬂ(Ld
With Neurofibromatosis type 2. Laryngoscope 1996; 106: 694-9. : . BN

19. Evans DG, Huson SM. Donnai D, Neary W, Blair V, Tcaic D, »Nt;wion'y.' Strachan T,
Ramsden R. Harris R. A genetic study of type 2 ncurofibromatosis.in’the: United Kingdom. L.
Prevalence, mutation rate, fitness, and confirmation of maternal Lransmlssmn cffccl on severity. J

Med Genet 1992: 841-6.

21. Lépez RE, Femandez AH, Ordaz FJ. Manifestaciones oﬁalmolég Pfa‘comatosis cn
nifios. Rev Mex Oftalmol 1998; 72: 302-6. s

1993: 33: 92-6.

".w. Harsh GR, Mc  Collin - M.  Molecular Gcncuc Scrccmng for. Chxldrcn al ‘risk ‘of
24. Mec Collin M, Mohncy T. DNA Diagnosis of Ncurofbrom 1993: 270:
2316-0. e

tudics of Large

l\mdrcd N EnglJ Med 1988: 319: 278-9.

26. Gutmann DH. Aylsworth A, Carey JC, Korf B, Mnrks J; Pyeritz RE, et al. The Dlagnostlc
Evaluation and Multidisciplinary Management of Ncuroﬁbmmatosxs l and Neurofibromatosis 2

JAMA 1997; 278: 51-7.

27. Friedman JM. Epidemiology of Neurofibromatosis Type I. Am J Med Gen 1999; 89: 1-6.

28.Friedman JM, Birch PH. Type 1 Neurofibromatosis: A Déscriplive Analisis of the Disorder in
. 728 Patients. Am J Mecd Gen 1997; 70: 138-43.

FALLA DE ORIGEN




L.a Neurofibrom is en e “la | 30

29. Huson SM, Compston DA, Clark P, Harper PS. A ger;cllc study, ‘of vén‘kccl\lmghauscr{
necurofibromatosis in south cast Wales. | Prevalence, fitness, mutancn ralc. and g.(cht of p:u-cnml
transmission on severity. J Med Genet 1989; 26: 704-11. . :

30. Riccardi VM., Dobson CE. Chakr'\bony R. The Puthophysmlogy of ncurof'bromatosns.l)(
Paternal age as a factor in the origin of new mutations. Am J Med Gen 1984:18::169-76, . .

n: Mclnhes

31 Nussbaum RL. Genetic Variation in Individuals: Mumtxon an 3
‘W.BJ Saunders

RR. THOMPSON & THOMPSON GENETICS IN MEDICINE P
Company Sixth Edition 2001: 79-94 .

32.Carnevale A. Del Castillo V, Ru(? MR, Ta.rnayo L: Estu. éhético de la

Neurofibromatosis. Rev Invest Clin (Mex) 1979; 31:363-8.°

ofthe Skin. St Louxs. Mo<bv Year Book 1991: 163-9.

36.Friedman IML Neurofibromatosis 1998.

http//www.gencclinics. otg/promes/htl/dclans hum

9:417-32

37. Bonifazi E. Ciampo L. Istiocitosis. Eur J Pediat Dcrmatol 1999

38. Novice FM. Collison DW. Neurocutaneous stordcrs. ln- Burgdorf': WH. ‘Handbook of
Genetic Skin Disorders. Philadelphia: W.B. Saunders Company 1994 453 81. s

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




31

ANEXO L.

Fecha:

Nombre del p
Edad:
Scxo:
No. de Afiliacién:

Autecedentes

Heredofami

Manifestaciones clinicas:

Muanifestaciones | Crisis Parestesias en Manchas Nceurofibromas | Disminucion de | Lesiones en
tocales convulsivas miembros café con Iy agudezn SNC
superiores ¢ leche visual
inferiores

Manifestaciones audioldgicas ¥y
Otoncurologicas:

Hipoacusia tHipoacusia bilateral Acifeno Vértigo/inestabilidad Alteraciones de la
unilateral marcha.
Estudios Audiolégico y Ot rolégico:

Otrasl
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