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Neurofibromatosis tipo 1 (von Recklinghausen). A propdsito de

una casuistica pediatrica
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RESUMEN

Objetivos. Analizar la clinica y radiologia de pacien-
tes pediatricos afectos de NF 1.

Pacientes y métodos. Se estudian 33 pacientes diag-
nosticados de NF1 segun los criterios del NIH.

Resultados. Existe predominio - no significativo- de las
mujeres. 28 pacientes (85%) presentan antecedentes fami-
liares. Las manchas color café con leche son de presentacion
constante, asociadas a efélides en el 48,5% . El 36,4% pre-
sentaban fibromas, que eran plexiformes en el 15,5%; la esco-
liosis se observo en el 33,3% y el 3% mostraban pseudoar-
trosis y una hemihipertrofia facial. El 9% tenia retraso psi-
comotor, el 30% cefalea, el 9% crisis convulsivas, el 6% hiper-
actividad y el 3% temblor. La presencia de tumores se evi-
denci6 en el 12% y de UBOs en el 45% de los casos estu-
diados con RM.

Conclusiones. La NF1 afecta a todos los 6rganos y, por
su caracter evolutivo, obliga a efectuar controles periédicos.
Las manchas de color café con leche son una manifestacion
constante, por lo que su presencia en un lactante debe aler-
tar al pediatra para la basqueda de otras manifestaciones de
la enfermedad. La radiologia mostrd tumores intracraneales
en el 12% de los pacientes y los UBOs se evidenciaron en el
45% de los que fueron estudiados con RM encefalica.

Palabras clave. Neurofibromatosis 1; Enfermedad de
Recklinghausen; Manchas café con leche; Fibromas.

ABSTRACT

Objectives. To examine clinical and radiological manifes-
tations in a group of pediatric patients suffering from NF1.

Patients and methods. Thirty-three patients with a
diagnosis of NF1 according to NIH criteria underwent
clinical and radiological assessments.

Results. In this group, female patients predominate over
male patients (difference non- significant). Twenty-eight
patients (85%) had a positive family history — 71% in the
maternal line, 39% in the paternal line and 7% in both. Café-
au-lait spots were present in every case (100%), associated
with ephelides in 48.5% of the patients. Fibromas were
present in 36.4% of the cases, being plexiform in 15.5%;
scoliosis was observed in 33.3%, and 3% of the cases showed
pseudoarthrosis and facial hemihypertrophy. Nine percent
of patients had a psychomotor retardation, 30% headache,
9% seizures, 6% hyperactivity and 3% tremor. Brain
neuroradiology allowed to detect the presence of tumors in
12% of the cases and UBOs (high signal intensity foci) in
45% of the cases studied with this technique; 2 patients had
an arachnoidal cyst and 1 showed hydrocephaly.

Conclusions. NF1 can affect all the organs and, due to
its evolutive nature and the possibility of development of
new manifestationes, periodical assessments are mandatory.
Café-au-lait spots are a constant manifestation with an early
onset; that is why, their presence in an infant should alert
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TABLA |. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA NF1¢)

TABLA 11. PRINCIPALES HALLAZGOS EN NUESTROS PACIENTES

Dos 0 mas de las siguientes manifestaciones:

- Seis 0 mas manchas café con leche de 5 mm de didmetro
antes de la pubertad y de 15 mm después.

- Pecas en regiones axilares o inguinales.

- Glioma dptico.

- Dos o0 méas neurofibromas o un neurofibroma plexiforme.

- Dos 0 méas nédulos de Lisch (hamartomas de iris).

- Lesion 6sea (displasia esfenoidal, adelgazamiento de la
corteza de los huesos largos con pseudoartrosis o sin ella).

- Un pariente de primer grado con neurofibromatosis.

the pediatrician to search for other more relevant signs.
Neuro-radiology showed intracranial tumors in 12% of our
patients and UBOs were observed in 45% of those examined
by brain RM.

Key words. Neurofibromatosis 1; Recklinghausen’s
disease; Café-au-lait spots; Fibromas.

INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de von
Recklinghausen es el mas frecuente de los sindromes neu-
rocutaneos y se presenta en 1/3.000 nacimientos® . Se trans-
mite con herencia autosémica dominante, con expresividad
y penetrancia variables; el 50% de los casos son esporadi-
cos y sin historia familiar@ y se ha descrito en casi todos los
grupos étnicos®.

Aportamos nuestra casuistica, analizando sus mani-
festaciones y discutiendo los hallazgos con otros publica-
dos en la literatura.

PACIENTES Y METODOS

La muestra esta formada por 33 pacientes diagnostica-
dos de NF1 segun los criterios del NIH @ (Tabla I).

RESULTADOS

Los hallazgos més destacados se recogen en la tabla II.
En la distribucion por sexo existe un predominio, si bien no
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N©° pacientes %

Sexo
Varones 13 39,3
Muijeres 20 60,6
Antecedentes familiares
Positivos 28 84,8
Negativos 5 15,2
Manchas café con leche 33 100
NUmero: >20 19 57,5
10-20 2 6
6-10 10 30,3
Tamano: >15mm 27 81,8
<15 mm 6 18,8
Efelides
Presentes 16 48,5
Ausentes 17 51,5
Fibromas
Presentes 12 36,4
Ausentes 21 63,6
Otros hallazgos
Escoliosis 11 33,3
Macrocefalia 17 515
Neurofibroma plexiforme 5 15,5
Hipocrecimiento 5 15,5
Pseudoartrosis 1 3
Hipertrofia parcial 26
Neurorradiologia
TC craneal 12 36,3
RM 20 60,6
Tumor 4 12,1
Quiste aracnoideo 2 6
Focos de hipersefial (UBOs) 9/20 45

significativo, de las mujeres (20 casos, 61%) frente a los varo-
nes (13 casos, 39%). En 28 pacientes (85%) se recogen ante-
cedentes de la enfermedad en los progenitores: en 20 (71%)
por parte materna, en 11 (39%) por la paterna 'y en 2 casos
(7%) en ambas ramas.

Las manchas color café con leche se observan en el 100%
de los casos y existe constancia de su presencia al naci-
miento en 23 (69,7%). En 16 pacientes (48,5%) se asociaban
efélides y el 58% presentan mas de 20 manchas, de tama-
fio variable.

Los fibromas se evidenciaron en el 36,4% y los neurofi-
bromas plexiformes en el 15,5%. EI 51,5% de los pacientes
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TABLA I11. ALGUNOS TRASTORNOS GENETICOS, ADEMAS DE LA NF 1, QUE MUESTRAN MANCHAS CAFE CON LECHE

Trastorno Herencia Locus/gen/proteina Clinica
S. MacCune Albright Esporadica. Rara A.D. 20013.2/GNAS1 Fibromas 6seos multiples, pubertad precoz,
trastornos endocrinoldgicos
Esclerosis tuberosa AD. 9g34/TSC1/hamartina Manifestaciones cutaneas, neurolégicas,
16p13.3/TSC2/tuberina viscerales
Anemia de Fanconi AR. 16024/FANCA Anemia aplasica, retraso mental, riesgo de
9g22.3/FANCC tumores, malformaciones
3p26-p22/FANCD
6p22-21/FANCE
11p15/FANCF
9p13/FANCG
S. de Bloom AR. 15026.1 Talla baja de inicio prenatal, hipoplasia malar,
telangiectasias faciales, riesgo de tumores
Ataxia telangiectasia AR. 11g22.3/ATM Telangiectasias conjuntivales auriculares,
ataxia, inmunodeficiencia, riesgo de tumores
Lentiginosis (S. Leopard) AD. o? Lentigos multiples, estenosis pulmonar,
hipertelorismo, hipoacusia neurosensorial
S. Silver-Russell Esporadico. o7, 17925? Talla baja de inicio prenatal, asimetria
Raravez A.D. corporal, clinodactilia 5° dedo, cara triangular
S. Bannayan-Riley-Ruvalcaba A.D. 10923.3/PTEN Peso alto al nacer, macrocefalia, poliposis
de colon, hemangiomas subcutaneos
Neoplasias endocrinoldgicas ~ A.D. 10911.2/RET Neuromas mucosos, carcinoma tiroideo,

multiples tipo 2b

feocromocitoma, adenoma paratiroideo

presentaban macrocefalia, el 33,3% escoliosis y la pseudo-
artrosis y una hemihipertrofia facial se encontraron en el
3%. Tres pacientes (9%) mostraron retraso psicomotor y 10
(30%) cefalea. Otras manifestaciones fueron crisis convul-
sivas (9%), hiperactividad (6%), y temblor (3%).

La neurorradiologia encefalica permitio detectar la pre-
sencia de tumores en el 12% y de UBOs (focos de hiperse-
fial) en el 45% de los casos estudiados con esta técnica; 2
pacientes asociaban quiste aracnoideo y uno presentaba
hidrocefalia.

DISCUSION

La NF1 es un trastorno de herencia autosémica domi-
nante, cuyo gen se localiza en 17q11.26-9, con 300 kb y al
menos 60 exones y codifica una secuencia de una protei-
na, la neurofibromina, de 250 kb que se relaciona con GTP-
asas activantes de proteinas (GAP)®© 10, Se piensa®™ que el
gen de la NF1 es un supresor tumoral que controla la pro-
liferacion, diferenciacion e interaccion celular.
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Se refiere® que el 50% de los casos son esporadicos, en
relacion con nuevas mutaciones y, por ello, sin anteceden-
tes familiares. En nuestra serie predominan los casos fami-
liares, que alcanzan el 85%, y destaca la transmisién por via
materna. Sdlo el 15% son esporadicos.

Las manchas café con leche suelen ser el primer signo
de la enfermedad, con evidencia ya al nacimiento (lo que se
ha constatado en , al menos, el 69,7% de nuestros pacien-
tes); su presencia es constante®?, como se confirma en nues-
tra casuistica, en la que aparecen en el 100% de los enfer-
mos. El tamafio es variable, pero la mayoria tienen entre 1
y 3 cm, con forma oval, de color uniforme, de bordes niti-
dos y bien definidos. Con presentacién aislada las manchas
de color café con leche son frecuentes en la poblacion gene-
ral, pero si son multiples pueden relacionarse, ademas de
con NF1, con otras diversas enfermedades (Tabla I11).

Los neurofibromas cutaneos no se manifiestan habi-
tualmente hasta la preadolescencia. Estan presentes en el
20% de los pacientes a los 10 afios y en mas del 90% en los
adultos. En nuestra casuistica se recogen en el 36,4%, lo que,
teniendo en cuenta que se trata de una serie pediatrica, es
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un porcentaje que supera los promedios de la literatura (Fig.
1). Cuando los neurofibromas afectan a la zona inervada por
una rama o por un plexo se denominan neurofibromas ple-
xiformes, los cuales aparecen en el 15,5% de nuestros pacien-
tes; son de naturaleza benigna aunque pueden originar un
compromiso funcional y estético; los palpebrales pueden
asociarse a gliomas del nervio dptico y estenosis del acue-
ducto de Silvio®y en el 2-3% de los casos se malignizan
—aunque esta evolucion es excepcional en las edades tem-
pranas de la vida- y para detectar esta evolucion es Gtil el
uso de PET con Bfluorodeoxiglucosa4. A veces se localizan
junto al canal raquideo (neurofibromas paraespinales) y pue-
den originar compresiones medularest®y dilatacion del agu-
jero de conjuncion (Fig. 2).

Los tumores encefalicos (Fig. 3) se presentan en el 5-10%
de los pacientes —en nuestras serie aparecen en el 12%-, en
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Figura 3. Tumor en tronco del encéfalo.

especial durante la primera década de vida, con localiza-
cion muy diversa®, Suelen ser astrocitomas pielociticos de
naturaleza benigna, si bien se han descrito otros como medu-
loblastomas®”, meningiomas®® —su presencia en un nifio
obliga a descartar NF1-. A veces los tumores intracraneales
son multiplest.



Figura 4. Escoliosis con cicatrices de intervenciones quirdrgicas
en paciente con NF1.

Los gliomas 6pticos son los tumores mas frecuentes
del SNC y estén presentes en el 15-20% de los casos(t3202)
con aparicion en pacientes jovenes. Los mas frecuentes
son los gliomas del nervio éptico, pero también pueden
afectar al quiasma y al hipotdlamo; en ocasiones son un
hallazgo en el control rutinario de un pacientes con NF1,
pero pueden manifestarse con disminucion de la agude-
za visual, nistagmus, escotomas, proptosis, estrabismo,
atrofia dptica, cefalea, etc. La mayoria son astrocitomas
pielociticos benignos@y s6lo una minima parte tienen
malignidad, por lo que no deben tratarse de forma ruti-
naria todos ellos@.

Se ha descrito la aparicion de tumores de otras locali-
zaciones: tumor de Wilms, neuroblastoma, feocromocito-
ma, rabdomioma testicular, leucemias, etc.(.25), aunque no
los hemos encontrado en nuestros pacientes.

R. PALENCIAY COLS.

Figura 5. Hipertrofia local en NF1.

Los hamartomas de iris (n6dulos de Lisch) son difici-
les de constatar en los primeros afios y son asintomaticos;
dado que no se ven en personas sanas, se consideran patog-
nomonicos de NF1. No los hemos buscado sisteméaticamente
en nuestros pacientes.

Entre las alteraciones esqueléticas destaca la cifoesco-
liosis, cuyo origen se relaciona con una degeneracion de los
cuerpos vertebrales. Aparece en porcentajes diversos, desde
el 6%, 10%@" hasta el 20% . Encontramos una mayor pre-
sencia de este hallazgo, ya que aparece en un tercio de nues-
tros pacientes (Fig. 4).

En un 3% de los casos observamos pseudoartrosis de
tibia, porcentaje similar al de hemihipertrofia local o gigan-
tismo parcial (Fig. 5). No hemos encontrado casos con ausen-
cia congénita del ala del esfenoides que origina un exoftal-
mos pulsétil (el no pulsétil debe hacer pensar en un glioma
Optico)@).

Se describen, asimismo, en los pacientes con NF1 tras-
tornos del aprendizaje y del comportamiento (6% de nues-
tros casos), crisis convulsivas (6%). La cefalea no puede con-
siderarse una manifestacion especifica de la NF1, pero si se
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Figuras 6y 7. Focos de hipersefial (UBO).

destaca su presencia en estos enfermos y se encuentra en el
30% de nuestros pacientes. Otras posibles manifestaciones?
son paralisis facial, trastornos endocrinolégicos, hiperten-
sion arterial (en relacion con factores diversos: estenosis de
la arteria renal, feocromocitoma, coartacion de aorta)@-32),
estrefiimiento, alteraciones vasculares, que obligan a un
seguimiento cercano del paciente, realizando controles perio-
dicos para detectar precozmente cualquiera de estas com-
plicaciones.

Los estudios con RM muestran, junto a posibles lesio-
nes tumorales o displasia, la presencia de focos brillantes
denominados UBO (Unidentified Bright Objets) (Figs. 6 y
7), en especial en hemisferios, globus pallidus y cerebelo;
disminuyen con el paso del tiempo®. No hemos encon-
trado casos con estenosis de acueducto, que para algunos
autores@:343) se evidencia en el 6% de los menores de 16
afos.

Una muy completa actualizacion sobre el tema la puede
encontrar el lector interesado en monografias especificas,
algunas® publicadas en nuestro pais.

206 VOL. 42 N° 181, 2002

CONCLUSIONES

En nuestra serie se observa un predominio, si bien no
significativo, del sexo femenino, con transmision mas fre-
cuente por la rama materna.

La NF1 puede afectar a todos los drganos y por su carac-
ter evolutivo, con posibilidad de aparicién de nuevas mani-
festaciones, obliga a efectuar controles periddicos.

Las manchas de color café con leche, son una manifes-
tacion constante y de aparicion muy precoz, por lo que su
presencia en un lactante debe alertar al pediatra para la bds-
queda de otras manifestaciones mas transcendentes.

La neurorradiologia mostré tumores intracraneales en
el 12% de los pacientes y los UBOs se evidenciaron en el 45%
de los que fueron estudiados con RM encefalica.
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