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Neurofibromatosis tipo I. Presentacion de un caso
Neurofibromatosis type I. Case report
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RESUMEN

Se presentd un paciente masculino de 25 afios de edad con
tumoraciones subcutdaneas en miembros, regidn dorsovertebral vy
dificultad en la marcha. Por este cuadro se ingresé en el Hospital
General Docente “Dr. Agostinho Neto” para estudio y tratamiento. Al
realizar examen neuroldgico se constatd presencia de marcha antialgica,
atrofia muscular supra e infraclavicular, espinosa, interdsea, tenar e
hipotenar bilateral, tumoraciones subcutdneas a nivel del cuello,
extremidades y tronco, varias manchas color “café con leche”
multiformes, asi como disminucién de fuerza muscular 4/5 préoximo
distal de extremidades. Los estudios radioldgicos evidenciaron paquete
tumoral en area paravertebral e inguinal, se realizd extraccién y biopsia,
informandose presencia de neurofibromas, diagnosticandose
neurofibromatosis tipo I. Por ser una de las enfermedades hereditarias
mas frecuentes, pero menos estudiadas en nuestro medio se decidio la
realizacidén de este estudio.
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ABSTRACT

A 25-year-old male patient presented with subcutaneous tumors in the
limbs, dorso-vertebral region and difficulty walking. For this picture, he
was admitted to the General Teaching Hospital "Dr. Agostinho Neto" for
study and treatment. When the neurological examination was
performed, there was presence of antalgic gait, supra and infraclavicular
muscular atrophy, spinous, interosseous, tenar and bilateral hypothenar,
subcutaneous tumors at the level of the neck, extremities and trunk,
several "coffee with milk" spots, as well as a decrease of muscular
strength 4/5 proximal distal of extremities. The radiological studies
evidenced tumor bundle in the paravertebral and inguinal area,
extraction and biopsy were performed, and neurofibromas were
reported, diagnosing neurofibromatosis type I. Because it is one of the
most frequent hereditary diseases, but less studied in our environment,
it was decided to carry out this study.

Keywords: neurocutaneous syndrome; neurofibromatosis; hereditary
disease

RESUMO

Paciente do sexo masculino, 25 anos, apresentava tumores subcutaneos
nos membros, regido dorso-vertebral e dificuldade para deambular. Para
esta foto, ele foi internado no Hospital Geral de Ensino "Dr. Agostinho
Neto "para estudo e tratamento. Ao realizar presenca exame
neuroldgico da marcha antalgica, supra atrofia muscular e
infraclaviculares, espinhosa, interdsseo, tenar e hipotenar bilateral,
tumores subcutaneos na regido do pescoco, tronco e membros, varios
pontos coloridos "café com leite" multiforme foi encontrado, bem como a
diminuicao de forgca muscular 4/5 proximal distal de extremidades.
Estudos radiolégicos mostraram tumores no pacote paravertebral e
regiao da virilha, a remocdao e a bidpsia, informando a presenca de
neurofibromas, diagnosticandose neurofibromatosis tipo I. Tal como
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uma das doencas hereditarias mais comuns, mas pouco estudada no
nosso hospital por este motivo decidiu-se realizar este estudo.

Palavras-chave: sindrome neurocutanea; neurofibromatose; doenca
hereditaria

INTRODUCCION

El conocimiento de la estructura de los genes, cdmo se regulan,
transcriben y se traducen en las unidades funcionales de la célula, las
proteinas, ha sido fundamental para empezar a comprender las causas y
los mecanismos de produccidon de las enfermedades genéticas. Estas
enfermedades constituyen un problema médico de primera magnitud,
debido a que muchas de ellas causan graves trastornos a los pacientes y
representan una carga fisica y emocional, y en algunos de los casos
socioecondmica para las familias. Un grupo importante de estos factores
afecta al sistema nervioso.(1:2)

La neurofibromatosis tipo I o enfermedad de Von Recklinghausen es una
de las enfermedades genéticas que afecta el sistema nervioso, es la
forma mas frecuente dentro de los sindromes neurocutdaneos
denominados asi por su origen comun embrionario, es una enfermedad
autosomica dominante, progresiva, de evolucidn impredecible, que
afecta la piel y el sistema nervioso central y periférico; se debe a una
mutacion del cromosoma 17ql11.2, codificante de una proteina
supresora tumoral, la neurofibromina.G:4

La neurofibromatosis a pesar de ser una enfermedad sistémica tan
frecuente y con capacidad para afectar a practicamente la totalidad de
las estructuras orgdnicas, es poco conocida por los estudiantes de
medicina y médicos generales, de ahi la importancia del conocimiento de
estas. Para poder realizar un diagnodstico y tratamiento precoz asi como
brindar un adecuado asesoramiento genético a las familias afectadas,
consideramos de utilidad realizar la presentacién de un paciente de 25
afios de edad, con el diagndstico de neurofibromatosis tipo I.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 25 anos de edad, de procedencia urbana, diestro,
hijo Unico de padres no consanguineos, el cual comenzdé a notar
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presencia de tumoraciones subcutaneas en los cuatro miembros y en la
region dorsovertebral, no dolorosas, blandas y movibles.

Poco después, presentd de forma progresiva, parestesias y dolor en la
region dorsolumbar y en ambos miembros inferiores, asi como aumento
de volumen a nivel de todo el miembro inferior derecho, lo que le
dificulta la marcha.

Por esta sintomatologia ingresé en el Hospital General Docente “Dr.
Agostinho Neto” donde se Ile realizaron estudios radioldgicos
detectdandose un paquete tumoral en el area paravertebral y regién
inguinal; se decidié realizar tratamiento quirdrgico para extraccion y
biopsia de las lesiones, informandose presencia de neurofibromas.

Examen fisico neurolégico (datos positivos)

Marcha antidlgica, atrofia muscular supra e infraclavicular, supra e
infraespinosa, interésea, tenar e hipotenar bilateral. Tumoraciones
subcutaneas multiples, a nivel del cuello, extremidades y tronco (Figura
1).

Fig. 1. Mldltiples neurofibromas subcutaneos en
ambas regiones costales a nivel de cuello y tronco.

Se encontraron, ademas, varias manchas color “café con leche”
multiformes, con diametro oscilando entre los 7 mm y hasta los 24 mm
(Figura 2).
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Fig. 2. Manchas color “cafe con leche” multiformes
entre los 7-24 mm de didmetro.

Disminucion de la fuerza muscular 4/5 proximo distal de las cuatro
extremidades, asi como atrofia interésea bilateral (Figura 3).

. | 5
Fig. 3. Atrofia interésea de las manos.

Hiperreflexia generalizada de los reflejos osteotendinosos. Examen
biomicroscopico en Lampara de Hendidura: ambos ojos: se aprecian
multiples ndédulos de Lisch de aproximadamente 1 mm, redondeados,
color carmelita en el estroma iridiano (Figura 4).
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Fig. 4. Nodulos de Lisch de aproximadamente 1 mm,
redondeados, color carmelita en el estroma iridiano.

Resonancia magnética nuclear dorsolumbar T2 vista lateral se observan
multiples neurofibromas, (Figura 5).

Fig. 5. Resonancia magnética nuclear dorsolumbar T2
vista lateral.

DISCUSION DEL CASO

Las neurofibromatosis constituyen un grupo de enfermedades
neurocutdneas que muestran extrema heterogeneidad clinica y estan
caracterizadas por anormales crecimientos en tejidos derivados de la
cresta neural embriogénica.(®> Las dos formas clinicas principales que
existen son la tipo 1 (NF1l) o enfermedad de von Recklinghausen,
causada por un defecto en el brazo largo del cromosoma 17 (17q 11.2)
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y la tipo 2 (NF2) donde las mutaciones ocurren en el cromosoma 22
(229 12).®

En la tipo 1 ocurre la inactivacidon del neurofibromin. El mapa genético
del NF1 pertenece al cromosoma 17, su RNA contiene una proteina
lamada neurofibromin, que al ser un GTP activador puede controlar un
inhibidor de la p21-ras protooncogen, el cual desempefa una funcion
central en las vias senaladas como mitogénicas.(”)

Se cree que el gen de la neurofibromatosis tipo 1 produce una proteina
similar a las proteinas activadoras del Ras-GTPasa, que a su vez estan
involucradas en los mecanismos que controlan el crecimiento y la
diferenciaciéon celular mediante la interaccion con la familia del gen Ras.
Esta forma mutante sirve como catalizador para la formacién tumoral a
través de sefales de transduccion alteradas.(®)

La incidencia es de 1/3,000 recién nacidos y la prevalencia se sitla en
torno a 1/50,000 habitantes, presentando una elevada proporcién de
nuevas mutaciones, aproximadamente el 50 %. La penetrancia es del
100 % con una expresividad variable.(®)

Los neurofibromas presentes en la NF-1 son de tres tipos bien
diferenciados tanto clinica como histolégicamente:

e Neurofibromas intradérmicos benignos, presentes en el 95 % de
los pacientes.

e Neurofibromas nodulares en los nervios periféricos de cualquier
localizacion que, aunque no infiltran los tejidos circundantes,
pueden crecer enormemente y provocar sintomas por compresion.

e Neurofibromas plexiformes, que habitualmente son congénitos vy
estan presentes en el 30 % de los pacientes con NF-1.

Estos tumores representan la mayor causa de morbilidad y mortalidad,
ya que afectan a extensas porciones de los nervios, infiltrando tanto al
nervio como a los tejidos circundantes. Todo ello conlleva una
desfiguracion general y complicaciones de tipo mecanico. Alrededor del
2-16 % de los pacientes que presentan neurofibromas nodulares y
plexiformes sufren un empeoramiento ocasionado por la transformacion
en tumores malignos de las vainas de los nervios periféricos. (10

Lo mas comun es que el diagndstico se haga durante la nifez, por la
existencia de antecedentes familiares de este trastorno, aunque como
observamos en nuestro caso no se recogen antecedentes familiares, por
lo que estamos en presencia de una mutacion de novo y ademas por las
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manifestaciones cutaneas obvias, como las manchas de color marrén
claro y neurofibromas. Por lo general, las lesiones cutaneas, son
asintomaticas y no representan peligro. Los hamartomas de iris (n6dulos
de Lisch) son dificiles de constatar en los primeros afios y son
asintomaticos(11); dado que no se ven en personas sanas, se consideran
patognomonicos de NF1 y lo pudimos constatar en nuestro paciente.

Entre las alteraciones esqueléticas destaca displasia de alas del
esfenoides, arqueamiento congénito o pseudoartrosis, quistes 0&seos,
hipercrecimiento éseo y la cifoescoliosis.(12)

El diagndstico de la NF-1 se basa en los criterios clinicos establecidos
por el National Institute of Health Consensus Development Conference
en 1988(13) y se establece el diagndstico con dos o mas de estos signos.

Criterios diagndsticos de la neurofibromatosis tipo I:

e Seis 0 mas manchas color “café con leche” de 1,5 cm o mayores
en pospuberes y de 0,5 o mayores en prepuberes.

e Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o uno o mas

neurofibromas plexiformes.

Pecas en las axilas y/o en las ingles.

Gliomas de las vias opticas.

Dos o mas nddulos de Lisch (hamartomas benignos del iris).

Una lesion oOsea distintiva (displasia del esfenoides o displasia o

adelgazamiento de la cortical de hueso largo).

e Un familiar de primer grado con NF1.

Dado el avance de las técnicas diagnosticas, a los criterios diagndsticos
deberia afiadirse un octavo criterio: la presencia de lesiones
hiperintensas en la resonancia magnética potenciada en T2, que se
encuentran en el 60-70 % de los nifios con NF1.

En el caso en estudio no aparecieron lesiones encefalicas
intraparenquimatosas pero si se encontraron lesiones muy notables en
la columna dorsolumbar a nivel de los agujeros de conjuncion, lo que
explicaba las manifestaciones clinicas del paciente, tales como, la
atrofia, la impotencia funcional en ambos miembros inferiores y la
deformidad esquelética.

El tratamiento de la neurofibromatosis tipo 1 debe ser individualizado;

depende de la localizacién del tumor, si causa dolor o desfiguracién
importante, si afecta la funcién y de su velocidad de crecimiento. Las

402



ISSN 1028-9933

opciones van desde la observacion, la reseccién quirdrgica parcial o total
y el uso de quimioterapia.

CONSIDERACIONES FINALES

Dada la alta incidencia de esta enfermedad dentro de los trastornos
hereditarios, de ser una enfermedad sistémica y progresiva, aunado al
escaso conocimiento tedrico del personal médico en la sospecha
diagnostico y del costo que representan los estudios de neuroimagen, es
necesario enfatizar en las manifestaciones clinicas para que pueda ser
diagnosticada tempranamente, lo que favorecera la calidad de vida de
estos pacientes asi como la posibilidad de brindar un adecuado
asesoramiento genético.
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