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RESUMEN

La Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es uno de los desérdenes autosdémicos
dominantes mas comunes y esta causado por defectos en el gen NF1 situado en el
cromosoma 17q11.2. Se realizd un estudio descriptivo y transversal en pacientes
con NF1 en Pinar del Rio durante el afo 2005, con el objetivo de identificar en
cariotipos de alta resolucion defectos cromosdémicos y relacionarlos con las
caracteristicas clinicas-radioldgicas encontradas, seleccionando 42 pacientes con
NF1, asociado a dismorfias, retraso mental, degeneracién maligna, neurofibromas
plexiformes y tumores del SNC. El 4,7% presentd cariotipo anormal. Las
alteraciones estructurales que involucran el gen de la NF1 conllevan a una mayor
severidad clinica de la enfermedad.
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ABSTRACT

The Neurofibromatosis Type-1 (NF1) is one of the most common autosomal
dominant disorders and it is provoked by a defect in the NF1 gene located in
chromosome 17q11.2. A descriptive, cross-sectional study in patients carrying NF1
in Pinar del Rio was carried out during 2005 aimed at identifying the high resolution
karyotypes of chromosomic defects to relate them to the clinical-radiologic features
found, to perform it 42 patients carrying NF1 associated with dysmorphia, mental
retardation, malignant degeneration, plexiform neurofibromas and tumors in the
CNS were chosen. 4, 7% showed abnormal karyotype. The structural changes
involving the NF1-gene lead to a greater clinical severity of the disease.
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INTRODUCCION

Uno de los retos mas importantes para la sociedad actual lo constituye la atencion a
personas que presentan alguna discapacidad enfocada a la prevencién, a mejorar
su calidad de vida y a la integracion social en igualdad de derechos. En este sentido
se realizd en Cuba un estudio psicopedagdgico, social y clinico genético de las
personas con retraso mental y otras discapacidades durante los afios 2001-2003.1
Como resultado de este estudio se encontré en la Provincia de Pinar del Rio un
elevado nimero de casos con retraso mental a expensas de una enfermedad
genética: La neurofibromatosis tipo 1. Se trata de un trastorno del sistema nervioso
que se encuentra en cualquier grupo racial que afecta a ambos sexos por igual. Es
el tipo mas comun de neurofibromatosis, se presenta en uno de cada 200 pacientes
con retraso mental. Esta enfermedad tiene una prevalencia de 1 por cada 3000
nacidos vivos.? Es una enfermedad, cuyo diagnéstico es esencialmente clinico. El
gen de la neurofibromatosis (gen NF1) tiene una extensién de 300kb
aproximadamente, codifica para una proteina llamada neurofibromina que tiene una
secuencia de 2818 aminoacidos, esta proteina se expresa abundantemente en
organos como bazo, rindn, timo, testiculo, y en el cerebro especificamente en los
procesos dendriticos de las neuronas del sistema piramidal, axones de las células
de Purkinje del cerebelo, células de Schawn no mielinizadas y oligodendrocitos. 7
Asociar la NF1 con desérdenes como los trastornos cognitivos, la epilepsia y el
cancer de piel, y siendo ademas la NF1 una enfermedad monogénica en la que los
cariotipos de rutina resultan normales, entonces se considera valioso la utilizacion
de técnicas citogenéticas de alta resolucion, lo que permitird incrementar el
conocimiento cientifico de esta entidad y serd la base para la introduccion vy
aplicacion del diagnéstico molecular en Cuba. Lo anterior motivd la realizacion de
este trabajo en la Provincia de Pinar del Rio teniendo como objetivos, identificar en
cariotipos de alta resolucion en sangre periférica los defectos cromosdémicos
estructurales en el locus génico del cromosoma 17 en pacientes afectados con NF1
y ademas relacionar los defectos estructurales del cromosoma 17 con las
caracteristicas clinicas-radioldgicas.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y transversal desde enero- diciembre del afio 2005
en toda la Provincia de Pinar del Rio, a partir de 120 familias registradas con el
diagnostico de NF1, de las consultas del Centro Provincial de Genética de Pinar del
Rio. La muestra estuvo constituida por 42 pacientes con NF1 de cualquier edad,
sexo y color de la piel siempre y cuando cumplian con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION.
1- Todo paciente con NF1 y que presente, neurofibromas sin retraso mental.

2- Todo paciente con el diagndstico de NF 1, retraso mental y que el cuadro clinico
se acompafia de uno o mas de los siguientes hallazgos:

- Dismorfias de la cara, miembros o genitales.
- Degeneracion maligna.

- Neurofibromas Plexiformes.

- Tumores del sistema nervioso central.

3- Los pacientes que cumplian con los requisitos anteriores y que dieron el
consentimiento para la investigacion.

El universo de pacientes se cité hacia el Centro Provincial de Genética de Pinar del
Rio y ademas se visitaron en sus municipios para facilitar el trabajo y la seleccion
de la muestra. Se realizaron entrevistas a padres y familiares para completar los
datos y obtener la informacion necesaria, fundamentalmente la relacionada con los
antecedentes familiares y la confeccién del arbol genealdgico, fueron sometidos a
un examen fisico minucioso.

Una vez seleccionados los casos segun los criterios de inclusién se les indicé bajo su
consentimiento o el de los padres el estudio citogenético. Se realizd el estudio
cromosoémico de alta resolucidn, analizaron y clasificaron de mas de 10 metafases,
con resolucion de 850 bandas. Cada indicador investigado se procesé utilizando
representacidon grafica. Se empled el Software Estadistico (Stadistic 6.1) y la hoja
de calculo Microsoft Excel.

RESULTADOS

El grafico 1 muestra la distribuciéon de los resultados cromosdémicos, encontrando
solo dos pacientes con cariotipo anormal lo cual representa un 4,7%. Se decidid
incluir una variante cromosomica normal (inversidén pericéntrica del cromosoma 9),
que representa un 2,3%.
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Grafico 1. Distribucion de los resultados de los cariotipos { %),

Correlacién genotipo - fenotipo.
« CASO1

Paciente DRR de 10 afios de edad, sexo femenino, raza blanca, producto de un
embarazo sin riesgo.

Parto eutdcico a las 40 semanas. Peso al nacer: 2940g
Talla: 51cm CC: 35cm CT: 32cm Apgar: 8-9

Edad al diagnéstico: 3 meses Buen Desarrollo Psicomotor
APF: Padre/ sano Madre/ sana Abuelos/sanos

APP: Epilepsia desde un afio de edad

Manchas café con leche desde los tres meses de edad.

Sintomas Actuales: Cefalea intensa con mareos y sincopes frecuentes, prurito en
todo el cuerpo y disminucion de la agudeza visual.

Examen Fisico:

1. Manchas café con leche que son incontables y generalizadas.
2. Pecas axilares e inguinales incontables.

3. Desarrollo sexual precoz.

4. Macrocraneo.

5. Fisuras palpebrales antimongoloides.

6. Nodulos de Lisch en ambos ojos en todos los cuadrantes: ojo derecho un nimero
de 14 y ojo izquierdo un nimero dell.

7. Trastornos del aprendizaje.



Examenes complementarios:
EEG anormal Rx de craneo: Displasia del ala mayor del esfenoides.

Cariotipo: 46 XX; ins (dois; 17) (q33; ql11. 2gq12). (Figura. 1).
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Figura 1. Insercian  ins {2; 173 {q33; qll.2qlz),

« Caso 2

Paciente MHM de 40 afios, sexo femenino, raza blanca, producto de un embarazo
gue no refiere conocer detalles de la historia reproductiva, solo que su mama tuvo
10 embarazos, de ellos los 2 primeros fallecieron sin conocerse el motivo, el resto
son normales.

La historia del embarazo no la puede referir.
APF: Hija / NF1 APP: RM Severo, NF1

Edad al diagnéstico: 21 afios

Signos al diagndstico. Manchas café con leche.
Neurofibromas Periféricos.

Sintomas Actuales: Dolor en los neurofibromas, prurito en las lesiones, dolor en
ambos miembros inferiores, rodillas y en ambas manos con limitacion para los
movimientos de flexidon y extensién.

Examen Fisico:

Hipertelorismo

1. Manchas café con leche que son incontables y generalizadas en todo el cuerpo.
2. Pecas axilares e inguinales incontables.

3. Neurofibromas periféricos incontables y generalizados.



4. Neurofibroma Plexiforme en regién lateral derecha del cuello, violaceo de
aproximadamente 12 cm de diametro.

5. Incoordinacién motora con trastornos de la marcha.

6. Extremidades: Deformidad de la falange distal del 5to dedo, mano izquierda.
7. RM Severo.

8. Disminucion de la agudeza visual (Miopia).

Examenes Complementarios:

Rx de Craneo: Signos de displasia del ala mayor del esfenoides. Esclerosis de la
pared posterior de las drbitas.

Cariotipo: 46, XX, del 17 (q11.2). (Figura 2).
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Figura 2. Delecian intersticial del {17 g 11.2),

« CASO3
La inversion pericéntrica del cromosoma 9, representé el 2,3% de la muestra.

Paciente YPL de 12 afios de edad, masculino, raza blanca, producto de un embarazo
sin riesgo.

Edad gestacional al parto: 39 semanas.

Parto eutocico.

Parametros al nacimiento dentro de limites normales.
APF: N/S

APP: NF1

Examen Fisico:

« Manchas café con leche incontable y generalizada.



* Pecas inguinales y axilares incontables y generalizadas.
» Escoliosis

e Pectus excavatum.

+ Retraso mental leve.

Rx de Craneo: Disminucion de tamafio de ambas orbitas.
Cariotipo: 46, XY, inv (9) (p11; q11)
DISCUSION

Como parte central de la investigacion se realizd el estudio citogenético de alta
resolucién, lo cual ha sido uno de los pasos mas importantes de la citogenética
humana. Estas técnicas han permitido el descubrimiento de aberraciones
cromosdmicas sutiles relacionadas con el fenotipo de enfermedades genéticas,
oncoldgicas y otras.

El porciento de cariotipos anormales en este trabajo coincide con otros estudios
realizados por Cnossen en 1997 y Kluwe 2004 7 que ha sido de un 4,6%. El hecho
de que este estudio resulte normal en la mayoria de los pacientes afectados con
NF1, no descarta la posibilidad de que presenten una delecién submicroscépica
detectable solo mediante técnicas de citogenética molecular.

En el primer caso presentado existe una correlacién entre genotipo y fenotipo pero
si se tiene en cuenta su edad actual se pudiera pensar que la paciente evolucione
hacia la presentacion de otros signos mas severos de la NF1: como los
neurofibromas o tumores del SNC, de forma muy precoz. El rearreglo cromosdmico
observado en el cariotipo ha sido visto en pacientes con NF1 %° Las medidas
encaminadas a un asesoramiento genético se imponen y se requiere la
confirmacion de este hallazgo por métodos de genética molecular.

Con relacion al caso 2, los estudios de Venturin y colaboradores ° establecen una

correlacion significativa entre pacientes con deleciones 17q11.2 y la presencia de
dismorfias faciales entre las que se destaca el hipertelorismo, nariz ancha, fisuras
palpebrales con desviacion hacia abajo, epicanto, apariencia facial ruda,
macrocefalia, ademas de otros hallazgos como son la baja talla o retardo del
crecimiento, el retraso mental, las manifestaciones cardiovasculares y el desarrollo
de multiples neurofibromas. En este caso la paciente presenta algunos signos
similares con los descritos en el estudio anterior como son el hipertelorismo, los
neurofibromas y el retraso mental.

Se han identificado seis genes candidatos para el retraso mental, en el intervalo de
la delecidn en pacientes con NF1, de los cuales OMG y CDK5R1 son particularmente
interesantes por su funcion muy conocida en el desarrollo del SNC, los productos de
CDK5R1 y el gen p53 forman un complejo presente

en la membrana del complejo de Golgi, por lo tanto su alteracion bloquea la
formacion integra de estas membranas, traduciéndose en una desregulacién del
normal desarrollo neuronal, el gen OMG es un potente inhibidor del crecimiento
neuronal, que en conjunto con la desregulacion de los factores de crecimiento han
sido sugeridos a ser el mecanismo patogénico que explica el retraso mental. 1

Se han identificado muchos genes en la regidon 17q11 que pudieran explicar otras
manifestaciones clinicas presentes en esta paciente: 191518



« Gen CCZS (17q11-q12): Produce opacidad congénita de la cérnea.

« Gen ERBB2 (17g11.2-gq12): Relacionado con el desarrollo oncogénico.

« Gen KRT (17g11-g12): Codifica para la queratina que actian con genes HOX
para el desarrollo dérmico y neuronal.

« Gen SLC6A4 (17g11.1-g12): Transportador de la serotonina.

« Gen VBCH (17911.2): Relacionado con la hiperostosis cortical generalizada.

Tanto en el caso 1 como en el caso 2 existen criterios clinicos comunes que apoyan
la presencia de las aberraciones estructurales encontradas en el cromosoma 17,
como son las dismorfias faciales y craneales, los trastornos en el sistema nervioso y
en el caso 2 se afiaden los neurofibromas.

Si se tiene en cuenta que los pacientes con grandes deleciones frecuentemente
sufren las manifestaciones mas severas de la enfermedad (anomalias faciales,
retraso mental y desarrollo tumoral), que el grupo de pacientes con NF1 con
mutaciones intragénicas, entonces se puede tomar en consideracién que los
estudios de alta resolucion en la NF1 pudiera ser indicado a pacientes
preseleccionados con esta enfermedad y que presenten ademas dismorfias faciales,
retraso mental, neurofibromas y/o tumores malignos.

La inversion pericéntrica del cromosoma 9, se manifiesta por cambios en la posicidon
del centrémero, constituyendo el 40% del total de las inversiones, por esta razon
este rearreglo cromosdmico es considerado como una variante normal. Su
incidencia oscila entre 1-2% en la poblacion general y habitualmente son
heredados, su ocurrencia de novo (como en el caso 3) ha sido reportada en
asociacion con alguna repercusion fenotipica, que hipotéticamente pueden estar en
relacion con rearreglos en zonas heterocromaticas con afectacion de pequefias
regiones de eucromatina adyacente, la ocurrencia de novo de la inversion
pericéntrica del cromosoma 9 ha sido reportada en asociacién con retraso mental. *°

En este paciente no se puede, por lo expuesto hasta aqui precisar si existe
asociacién causal entre ambos fendmenos, lo cual no es raro; pero esta presente en
este caso la NF1, que cursa con esta complicacion.

El diagndstico temprano de la neurofibromatosis es esencial a fin de que las
personas afectadas puedan ser tratadas, asesoradas y referidas a centros
especializados, ademas de facilitar una intervencién oportuna en el tratamiento de
las complicaciones.

Se puede concluir que el cariotipo de alta resolucidon en sangre periférica brinda una
herramienta mas, para el asesoramiento genético en estas familias y finalmente la
prevencion, ya sea de las complicaciones o de la enfermedad, evidenciado por el
porciento de casos positivos encontrados.

Las alteraciones estructurales que involucran el gen de la NF1, conllevan a una
mayor severidad clinica de la enfermedad, tal y como se muestra en los pacientes
con la aberracion cromosdmica estructural reportada.
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