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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 14 afos, que acude por dolor en el tercio inferior de la tibia y
en la espalda, al examen fisico se detectan manchas café con leche y neurofibromas localizados en
cara, tronco y extremidades. Cuerpos de Lisch al examen oftalmolégico. Lesiones osteoliticas y
engrosamiento de la cortical en huesos largos. Por los antecedentes familiares, cuadro clinico,
hallazgos a los examenes fisicos y complementarios se concluye como una neurofibromatosis 1 con
toma Osea, enfermedad rara de causa hereditaria. Se revisa la literatura y se presentan aspectos
clinicos y complementarios.

Palabras clave: NEUROFIBROMATOSIS 1.

ABSTRACT

A case of 14 years patient appears, attended by pain in the lower third of the tibia and back, the physical
examination detected cafe au lait spots and neurofibromas located on the face, trunk and extremities.
Lisch Corps to the ophthalmologic examination. Osteolytic lesions and cortical thickening in long bones.
For family history, symptoms, findings to the physical and complementary examinations are concluded
as a bone socket neurofibromatosis 1, rare disease of inherited cause. Literature is reviewed and
clinical and complementary aspects appear. Keywords: NEUROFIBROMATOSIS 1.
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INTRODUCCION

Las neurofibromatosis (NFM) son un conjunto heterogéneo de, al menos, dos trastornos hereditarios
con trasmisiones autosémica dominante y variable expresividad clinica. Caracterizados por la
presencia de anomalias progresivas en la piel, sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso
periférico (SNP), esqueleto, glandulas de secrecion interna y, en ocasiones, otros érganos y sistemas.
La forma mas comudn es la enfermedad de von Recklinghausen (NFM 1), cuyo rasgo fenotipico
predominante lo constituyen las manchas café con leche y los neurofibromas multiples de la piel.Y La
forma acustica bilateral (NFM 2), actualmente denominada Schawannomatosis vestibular, se define
por la presencia de neurinomas bilaterales del VIl par craneal en pacientes con escasos 0 nulos
estigmas cutaneos de NFA.-2)

La NFM 1 afecta a 1 de cada 3000 personas y la toma ésea se presenta en 1 de cada 10.000. Su
incidencia es dificil de determinar, tanto por su elevada prevalencia como por la gran variabilidad del
cuadro clinico.® La NFM 2 es mucho menos frecuente, con una prevalencia en torno a 1 por 50 000
habitantes,®® Ambos tipos se heredan con caracter autosémico dominante con penetracién completa
y expresividad variable.



El gen de la NFM 1 se localiza en 17qg 11.2. Su producto, la neurofibromina, es expresado en las
neuronas, células de schwann, médula suprarrenal y leucocitos. El gen actlia como supresor tumoral
y sus mutaciones ocasionan una disminucion de la actividad glutamiltranspeptidasa (GTP) con la
consiguiente proliferacion celular mediada por rash, GTP.® El gen de la NFM 2 se localiza en 22q 12
y codifica una proteina de 69 KD, denominada merlina. Es probable que se trate también de una gen
supresor de tumor puesto que los tumores de la NFM 2 muestran invariablemente delecciones del DNA
en el locus correspondiente del cromosoma 22.® En la NFM existe una tendencia al funcionamiento
anormal o a la proliferacién excesiva de células derivadas de la cresta neural, como los melanocitos
de la piel y el iris, las células de Schwam o los fibroblastos endoneurales. Diversas hormonas y factores
de crecimiento podrian contribuir al desarrollo de tumores en ambas formas, habiéndose postulado un
posible trastorno hipotaldmico de su regulacion.”

El diagnostico de la NFM 1 no suele plantear dificultades en el paciente adulto con numerosas manchas
café con leche y neurofibromas cutaneos.

El examen oftalmolégico con ldmpara de hendidura es esencial para detectar posibles anomalias del
iris y el cristalino. Los nédulos de Lisch sélo se observan en la NFM 1 y estan presentes en todos los
pacientes de 20 afios.®) Las radiografias de huesos largos pueden mostrar imagenes liticas
circunscritas, engrosamiento de la cortical 0sea, escoliosis y la seudoartrosis del tercio distal de la tibia
es practicamente patognomonico de NFM 1.¢19

Los modernos métodos de imagen, tomografia axial computadorizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) son capaces de detectar casi todos los tumores que aparecen en la NFM.(10-12)

La presentacion de un caso que cumple con los criterios diagnésticos de NFM 1, la rareza clinica de
esta enfermedad y la toma Osea caracteristica motivaron a la publicacion de este trabajo.

Cuadro Clinico

Paciente femenina, negra, 14 afios de edad, con antecedentes de madre con NFM y que, a los 6 afios,
le salieron en la region anterior del tronco dos manchas “café con leche” que han venido creciendo, a
las cuales se han sumado otras hasta un numero de 7. Acude a consulta por dolor en tercio inferior de
la tibia, en la espalda (region dorsal de T4-T6) que no se irradia y es de moderada intensidad. Asociado
al cuadro la paciente aqueja cefalea, fatiga facil y zumbidos en los oidos, constatandose cifras de
tension arterial (TA) de 150/95 mmHg.

La paciente aqueja ademas estrefiimiento, demorando en defecar hasta 7 dias. Refiere prurito en las
zonas del cuerpo donde crecen nddulos de diferentes tamafios y varias localizaciones (cara, tronco y
extremidades) compatibles con neurofibromas.

Al examen fisico ademas de las cifras de TA elevadas, las manchas “café con leche” y los
neurofibromas, se constata escoliosis dorsal y aumento de volumen de partes blandas del tercio inferior
de la pierna izquierda.

Los complementarios realizados tales como hemograma completo, eritrosedimentation, glicemia,
pruebas funcionales hepaticas y renales, fueron negativos.

El survey Gseo arrojé, escoliosis dorsal y se corrobora el aumento de partes blandas del tercio distal
de la tibia izquierda y engrosamiento marcado de la cortical del hueso a ese nivel, asi como la
presencia de lesiones osteoliticas en huesos largos.

El examen oftalmolégico informa hamartomas del iris (nédulos de Lisch) y la biopsia de uno de los
nédulos cutaneos informa neurofibroma.

Se descarta por TAC la presencia de neurofiboromas del SNC y el colon por enema excluye la
gangleoneuromatosis del intestino grueso. Evoluciona en sala de medicina con tratamiento sintomatico
y dada su mejoria clinica se da el alta y seguimiento por consulta externa.

DISCUSION

La NFM 1 es una enfermedad que se hereda con caracter autosémico dominante y expresividad clinica
variable. La paciente tiene familiares del primer grado de consanguinidad que poseen la enfermedad,
en este caso su mama, en la cual la sintomatologia clinica es menos marcada.

No existe un predominio de incidencia de la enfermedad en relacion con el sexo y razas. La paciente
es femenina y negra.®®



En la NFM | las manchas hiperpigmentadas y los neurofioromas aumentan en nimero y tamafio a lo

largo de la infancia y sobre todo en la pubertad.®41% En ella las primeras manchas café con leche se

detectaron a los 6 afos, presentando un total de 7 mayores de 15 mm en tronco y extremidades en el

momento del diagnostico (Figura No. 1). Al examen fisico se observan todos los tipos de neurofibromas

descritos en la enfermedad (cutdneos, subcutaneos y plexiformes) (Figura No. 2). El prurito y el

estrefiimiento pueden ser sintomas molestos en algunos casos y se relacionan en el caso del primero

con el crecimiento rapido de las tumoraciones de la piel®®” y en caso del segundo con una

gangliomatosis del intestino grueso. De hecho, ambos sintomas se presentaron en la paciente. La

escoliosis es frecuente a partir de la primera década. Otras lesiones 6seas como el engrosamiento de

la cortical y la seudoartrosis del tercio distal tibial, asi como las lesiones liticas de huesos largos son

caracteristicas de la enfermedad. La paciente, excepto la seudoartrosis, presentd el resto de las

lesiones 6seas mencionadas (Figuras No. 3y 4).(1819)

La HTA en esta enfermedad puede ser idiopatica o secundaria a feocromocitomas o bien anomalias

arteriales renales o aorticas.

En esta paciente se detectaron cifras de tensién arterial (TA) elevadas, pero no se encontraron causas

secundarias.

La cefalea se le atribuyé a la HTA, pues al bajar las cifras de la misma la cefalea cedi6 y la TAC de

craneo excluyé otros diagnésticos frecuentes en esta enfermedad como gliomas, meningiomas vy

estenosis congénita no tumoral del acueducto de Silvio.?%23

Un paciente cumple los criterios diagnésticos de esta enfermedad si presenta 2 0 méas de los hallazgos

siguientes:

1. Seis 0 mas manchas café con leche, mayores de 5 mm antes de la pubertad, o0 mayores de 15 mm
después de ella.

. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o uno plexiforme.

. Moteado en region axilar o inguinal.

. Glioma 6ptico.

. Dos 0 mas nodulos de lisch (hamartomas del iris).

. Una lesion 6sea distintiva (displasia esfenoidal o engrosamiento de la cortical de huesos largos,
lesiones liticas circunscripta y la seudoartrosis o sin ella).

7. Un familiar del primer grado con NFM 1 segun los criterios anteriores.?” Cinco de estos hallazgos

estuvieron presentes en esta paciente.

Los examenes mas importantes en la paciente lo constituyeron el surbey 6seo, el estudio oftalmol6gico

y la biopsia de los nédulos que arrojaron los hallazgos descritos, que contribuyeron a la confirmacion

del diagndstico clinico.

Otros estudios importantes realizados fueron la TAC de craneo y el col6n por enema que excluyeron

otros diagndsticos y descartaron posibles complicaciones.®%1?

El tratamiento empleado a base de analgésico, laxantes y antihipertensivos compensé y alivié a la

paciente, no existe tratamiento curativo en la actualidad para esta enfermedad.®®
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ANEXOS

Figura No. 1.
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Figura No. 2.




Figura No. 4.




