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Abstracto

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de von
Recklinghausen es el trastorno neurocutineo mis fre-
cuente en la edad pedidtrica. Describimos las carac-
teristicas genéticas, clinicas y radiol6gicas de esta en-
fermedad revisando las complicaciones més importantes
que se presentan. Reportamos un escolar de 11 afios con
criterios diagndsticos para neurofibromatosis tipo 1 aso-
ciado a un astrocitoma fibrilar del cerebelo, esta combi-
nacién no ha sido publicada previamente.

Palabras claves: Neurofibromatosis tipo 1. Gliomas
de vias Opticas. Astrocitoma del cerebelo.

Introduccioéon

Las neurofibromatosis (NF) son des6rdenes genéti-
cos, cuya hoja embrionaria selectivamente comprometi-
da es la cresta neural, con un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas, y con un potencial evolutivo varia-
ble, susceptibles de originar tumores y/o hamartomas
del sistema nervioso, que se asocian, de forma casi
constante a anomalias cutdneas (1). El tipo mds comiin,
la llamada Neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) en la actua-
lidad y previamente conocida como enfermedad de von
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Abstract

Neurofibromatosis type 1 or the von Recklinghausen
disease is the most common neurocutancous disorder of
childhood. The genetic, clinical and radiological featu-
res are described, and review the most important com-
plications. We report an 11 year old child with diagnos-
tic criteria for neurofibromatosis type 1 associated with
a fibrillary cerebellar astrocytoma, this combination has
not been published previously.

Key words: Neurofibromatosis type 1. Glioma op-
tic pathways. Cerebellar astrocytoma.

Recklinghausen o NF periférica, en honor a Friedrich
von Recklinghausen, pat6loge alemin, que describié por
primera vez en 1882 a varios pacientes en los cuales no-
t6 miiltiples tumores cutdneos que se originaban de los
nervios periféricos (1). De herencia autosémica domi-
nante, gran variabilidad en su expresividad clinica y al-
ta penetrancia, su incidencia se estima en 173000 indivi-
duos (1). El gen se localiza en el cromosoma 17 (2-6).
Desde el punto de vista clinico, se caracteriza por la pre-
sencia de manchas café con leche en la piel, neurofibro-
mas dérmicos-subdérmicos, existiendo otros neurofibro-
mas denominados plexiformes patognom©énicos de la en-
fermedad; al igual que los nédulos de Lisch en el iris;
Asi mismo pueden verse afectados el sistema nervioso
central (SNC), el sistema nerviosos periférico (SNP), el es-
queleto, el sistema endéerino y los tejidos blandos (7). La
NF-1 es posiblemente la entidad que presenta complica-
ciones clinicas, radiolégicas y patol6gicas més floridas y
abundantes, que son las que hacen intcresante y atrayente
este trastorno, desde €l punto de vista cientifico (8,9).

Reportamos un escolar de 11 afios de edad con cri-
terios diagnésticos para NF-1, con antecedentes familia-
res de primer grado y de abuela por linea paterna de la
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enfermedad asociada a un astrocitoma fibrilar del cere-
belo, esta combinacién no ha sido reportada previamente.

Materiales y Métodos

El caso que presentamos fue admitido en el Hospital
de Niiios “Alejandro Mann”, y atendido por los servi-
cios de Neurologia, Neurocirugfa y Dermatologia.

Reporte del Caso

Escolar masculino de 11 afios de edad, producto del
cuarto embarazo, sin datos aparentes de hipoxia perina-
tal. Con retraso madurativo para ciertas adquisiciones
motoras. Cursa tercer grado con bajo rendimiento esco-
lar. Presenta miiltiples manchas café con leche disemi-
nadas en todo el cuerpo que desde el nacimiento han au-
mentado en nimero y tamaiio con escasos nédulos cuta-
neos. Padre y abuela por lfnea paterna portadores de
mutltiples tumoraciones dérmicas y manchas café con le-
che. Un hermano también presenta las mismas lesiones
en piel. Dos meses previos al ingreso presenta cefalea
holocraneal, naiiseas y vémitos que ceden temporalmen-
te con medicacion analgésica, posteriormente presenta
dificultad progresiva para la marcha. El cuadro clinico
se empeora dos semanas antes de ser admitido al hospi-
tal, caracterizado por somnolencia y pérdida de peso. En
la exploracién somadtica general llama la atencién las

Figura No. 1

d ey

Manchas café con leche (flechas) diseminadas
en torax y brazo derecho.

muiltiples manchas café con leche (Figura No. 1) disemi-
nadas ¢n todo ¢l cuerpo entre 2 a 60 mm de didmetro y
tumoraciones entre 1-2 cm de diametro, de caracteristi-
cas blandas y depresibles compatibles con neurofibro-
mas. La exploracién neuroldgica objetivé un perimetro
craneal de 54 cm (percentil 50), el paciente lucia hipo-
reactivo con su entorno, palabra escandida, obedeci6 6r-
denes sencillas, conocia su nombre y edad, fondo de ojo
con borramiento de bordes papilares bilaterales, pupilas
anisocdricas, aumento del tono muscular en las cuatro
extremidades, e hiperreflexia en forma global, repuesta
cutdnea plantar extensora bilateral asf como dismetria en
la prueba dedo nariz. Romberg positivo con tendencia a
la caida hacia la derecha, marcha atixica con aumento de
la base de sustentacién. La tomografia computada (TC)
revels un proceso expansivo quistico en el cerebelo, que
comprometia al hemisferio derecho y al vermis, despla-
zando el cuarto ventriculo ocasionando una dilatacién
ventricular supratentorial. Posterior a la administracién
del medio de contraste endovenoso se evidencié un nédu-
lo hipercaptante en la periferia de la lesién (Figura No.
2). El estudio histolégico de una de las tumoraciones cu-
taneas confirmd el diagnéstico de neurofibroma y el cua-
dro clinice de hidrocefalia hipertensiva fue aliviado con
un sistema de derivacién de liquido celalorraquideo
{LCR), tipo ventriculo-peritoneal (DVP). Es abordado
quirdrgicamente realizdndose craniectomia suboccipi-
tal en linea media y excéresis total de la lesion. El in-
forme de histopatologia fue de un astrocitoma fibrilar.
El nifio ha sido controlado ¢n la consulta externa y el se-
guimiento 2 los 18 meses no evidencia focalidad neu-
rolégica y la TC de control no muestra recidiva tumoral
(Figura No. 3).

Figura No. 2

TC con contraste mostrando proceso expansivo quistico en
cerebelo comprometiendo el hemisferio derecho y el vérmis,
con nédulo hipercaptante en la periferia.
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Figura No. 3

T'C con contraste realizada a los 18 meses, post craniectomta suboccipital, no évidencia recidiva de la lesidn,

Discusion

La NF-1 corresponde a la forma cldsica de neurofi-
bromatosis descrita por Frederick Daniel von Reckling-
hausen en 1882, siendo uno de los trastornos maés fre-
cuentes entre los heredados por via autosémica domi-
nante. A pesar que la NF-1 se transmite con alta pene-
trancia (se estima el 95%), la frecuencia de casos espo-
radicos {(mutaciones nuevas) puede ser tan alta como el
50% (1,10), lo cual significa que puede aparecer en cual-
quier familia, originados la mayor parte de las mutacio-
nes esporddicas en aquellos heredados por via paterna
(11,12). Una vez que la persona es portadora del gen
responsable de NF-1, existe la probabilidad del 50%, de
que cada hijo herede la enfermedad. Existiendo una ex-
trema variabilidad de NF en la presentacién clinica que
se observa dentro de los miembros de la misma familia
(13). Es decir, 1a severidad y expresién fenotipica varia
ampliamente de un miembro a otro y no es posible de-
terminar quien va a estar mds o menos afectado. Por
ejemplo, el padre puede presentar una forma leve y su
hijo estar severamente afectado {(como es nuestro caso)
o viceversa. En la actualidad, no hay manera de prede-
cir quien va a estar més afectado o quien desarrollard
complicaciones. EI gen de NF-1 se localizé en el cromo-
soma 17 a nivel de la banda cariotipica 17q 11.2 en 1990
(5.6). El gen de la NF-1 tiene un tamafio superior a los
300 Kb, lo constituyen 59 exones. En este fragmento
cromosémico se codifica una secuencia de una proteina
{neurofibromina), la cual estd relacionada con un nime-
ro de GTP-asas activantes de proteinas (GAP). Datos

sobre las mutaciones del gen de la NE-1 en tumores de
pacientes con NF-1 y en otros tipos de neoplasias sopor-
tan la idea de que el gen NF-1 es un supresor tumoral
(13). La proteina de 1a NF-1 es muy extensa, el dominio
de la GTPasa es s6lo una pequefia parte de ella, se des-
conoce porque la NF-1 afecta preferentemente a estruc-
turas derivadas de la cresta neural, ¢l elevado indice de
mutabilidad hace suponer que cada familia presenta una
mutacién especifica. La aplicacién de nuevos métodos de
investigacion permite identificar nuevas mutaciones en la
NF-1 lo cual demuestra la riqueza de este trastorno, no so-
lo desde el punto de vista clinico sino también genético.

Entre las manifestaciones clinicas, las manchas café
con leche son el signo mas frecuente y precoz de la NF-
1, se encuentran presentes desde el nacimiento o se ad-
quieren generalmente en el primer aiio de vida, se loca-
lizan preferentemente ¢n las axilas, ingles y cuello, y
junto con las pecas (freckling) con predileccién en los
pliegues axilares constituyen las caracteristicas definito-
rias mayores (14). Ambas resultan del aciimulo de me-
lanocitos originados en la cresta neural, fuertemente pig-
mentados ubicados en la dermis. No esta aclarado si los
macromelanosomas, o los granulos gigantes pigmenta-
dos en el citoplasma de los melanocitos constituyen un
marcador especifico de NF-1(2,5).

Los nédulos de Lisch son pequefios hamartomas me-
lanociticos, pigmentados del iris, patognoménicos de ta
enfermedad, su frecuencia aumenta con la edad, encon-
trandose tan solo en el 20% de los nifios (14).

La NF-1 es sin duda el trastorno neurocutdneo mads
proclive a asociarse con tumores del SNC, SNP, y de
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cualquier otro 6rgano. Los tumores de las vias dpticas,
son mal llamados gliomas 6pticos, ya que a veces no son
los nervios 6pticos los que resultan involucrados, sino el
quiasma y aiin las vias retroquiasmdticas. Son a mucha
distancia del resto de los tumores, los mds frecuentes.
Se presentan entre el 14% (15,16) y el 15% (17) de los
nifios con NF-1, la mayorfa de ellos diagnosticados co-
mo astrocitomas pilociticos benignos (18), constituyén-
dose en el sustrato anatomopatolégico més frecuente, su
crecimiento es perineural, circunferencial, y a pesar de
su estirpe glial, en la inmensa mayoria de casos nada tie-
ne que ver la anatomia patolégica de estos tumores con
auténticos gliomas, lo que no ocurre cuando se trata de
¢stas neoplasias, fuera del contexto de la NF-1 (15). Su
tratamiento s controversial, proponiéndose para algu-
nos autores (19,20) una conducta esencialmente conser-
vadora, expectante, como alternativa primera a la inter-
vencién quindrgica, la misma que estarfa indicada si el
tumor aumenta de tamaiio, produce estasis papilar o dis-
minucién progresiva de la agudeza visual. La radiotera-
pia (RT) no parece dar buenos resultados y en muchas
ocasiones €s responsable de complicaciones neuroendo-
crinas.

Jaans et al {21), en su revisién concluye, que los glio-
mas de vias 6pticas y su tratamiento, causan una signifi-
cativa morbilidad a largo plazo en nifios, la quimiotera-
pia (QT) aplaza la RT en forma eficiente, y esta demora
podria reducir la morbilidad neurolégica. Pascual Cas-
trovigjo et al (22), en su serie de 31 pacientes, reporta
que el crecimiento de estas neoplasias fue muy poco evi-
dente en un seguimiento a veinte afios, no mostrando di-
ferencias, entre los que fueron sometidos a RT y los que
no recibieron tratamiento, desarrollando desérdenes en-
docrinolégicos aquellos que si recibieron RT. Otras loca-
lizaciones pueden existir en cualquier zona del cerebro,
tronco cerebral y médula espinal, correspondiendo histo-
légicamente al igual que los tumores de vias opticas a
astrocitomas pilociticos, de natyraleza benigna en la ma-
yoria de los casos (9,22). Otras neoplasias en pacientes
portadores de NF-1 son ependimomas, meningiomas ¢
inclusive tumores neurcectodérmicos primitivos. Sakai-
da et al (23), reporta dos pacientes con NF-2 asociados a
muiltiples neoplasias cerebrales y en médula espinal, uno
de los pacientes present6 un astrocitoma en el cerebelo.
La asociacién de NF-1 y astrocitoma cerebeloso, como
es nuestro caso, no ha sido publicada. Los tumores del
SNP son neurofibromas compuestos por células de Sch-
wann, fibroblastos y también numerosas células perineu-
rales, endoteliales, mastocitos y células melédnicas.

La mayoria de los neurofibromas son cutdneos o sub-
cutdneos. Puede haberlos tronculares, radiculares y los
plexiformes de la cara y orbitarios que incluimos en las
formas 6rbito-cranco-faciales (OCF) de la enfermedad.

La malignidad de un neurofibroma troncular o, mds fre-
cuente, la aparicién de un neurofibrosarcoma primitivo
es posible aunque raro en pacientes con NF-1; menos del
5% desarrollaron neurofibrosarcomas. La mayorfa de
los tumores tronculares son diagnosticados a partir de la
tercera década de la vida y poseen, por consiguiente po-
co interés pedidtrico; pudiendo coexistir con malignidad
a cualquier nivel topogrifico y en este caso el tratamien-
to es la excéresis radical (1).

Los neurofibromas radiculares pueden ser dnicos o
muiiltiples, estos ltimos pueden estar presente en la in-
fancia y ser clinicamente asintomadticos por aiios, evolu-
cionando lentamente, siendo excepcional la malignidad.
Pueden presentarse complicaciones posteriores a inter-
venciones quirtirgicas destinadas a la excéresis de los
neurofibromas radiculares miltiples (1,7). Existen for-
mas familiares y esporddicas de NF-1 en las cuales pre-

- domina la forma radicular miiltiple, de predominio cer-

vical. La tumoracién en forma de “reloj de arena™ pue-
de crecer a veces hasta adquirir dimensiones volumino-
sas en el interior de la cavidad toricica. Ha de estable-
cerse la indicacién quirdrgica, la misma que va dirigida
a la tumoracién dnica con sintomas de compresién me-
dular y de caracter progresivo (19). Debemos recalcar
que la neurofibromatosis radicular multiple constituye
una situacién no evolutiva, desapercibida clinicamente a
lo largo de la vida, encontrdndose como un hallazgo de
autopsia (24).

El neurofibroma plexiforme se presenta en sus dos
formas principales: el neurofibroma del parpado supe-
rior (NPPS) y el neurofibroma primitivo de la 6rbita
(NO) coexistiendo con malformaciones OCF, las mis-
mas que se presentan en un 6-8% de todos los pacientes
con NF-1 (25)..El NPPS se manifiesta, ya desde el na-
cimiento, en forma de ptosis e hipertrofia hemifacial ho-
molateral, sin exoftalmos. Suelen existir anomalias
6seas, no sélo de 1a base del crdneo, con aplasia de la pa-
red posterior de la 6rbita y agrandamiento del agujero
éptico, sino también del maxilar inferior. Esta variedad
de neurofibroma no evoluciona, permanece estacionario
y excepcionalmente puede ser bilateral.

El NO es la forma més frecuente de OCF, se presen-
tan a partir de los primeros afios de la vida y lo hace en
forma de exoftalmos en general no pulsidtil, y se asocia
con aplasia de la pared posterior de la 6rbita no ocasio-
nando anomalfas faciales, pero si de la propia béveda
craneal (9,22). Los resultados quirdrgicos en los pacien-
tes con NPPS no son satisfactorios, por la tendencia a re-
cidivar; en el caso de los NO son altamente satisfactorios.

La hidrocefalia no tumoral es frecuente en pacientes
con NF-1, el mecanismo de la misma puede ser, por es-
tenosis del acueducto de Silvio (EAS) o por malforma-
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cién basicraneal. La causa mds frecuente de la dilata-
cién ventricular serfa la EAS, la que es considerada de
originarse por una gliosis periacueductal (9).

Las crisis convulsivas pueden ser consideradas como
una complicacién menor de la NF-1, y se caracterizan
por ser crisis parciales complejas, espasmos en flexién e
hipsarritmia y crisis de ausencia. Su prevalencia, exclu-
yendo las provocadas por procesos expansivos, ocurre
entre el 3% (7) y el 3.5% (9). Un 12% de pacientes con
NF-1 pueden presentar alteraciones electroencefalogra-
ficas no especificas (1).

El retardo mental ha sido visto en un 8% de los pa-
cientes con NF-1 (1); asi como trastornos del aprendiza-
je en un 40% de los escolares con esta enfermedad
(1,26). La causa precisa del bajo grado de coeficiente
intelectual, con dificultad en el drea cognitiva, es dificil
de precisar y es posible que tenga que ser considerado
multifactorial. Se han invocado trastornos de la migra-
cién neuronal, macrocefalia/hidrocefalia, trastornos psi-
quidtricos, psicol6gicos reactivos, entre otros.

La cefalea es relativamente comiin entre los pacien-
tes con NF-1, muchas son de la variedad de cefalea ten-
sional (1). Las lesiones manisfestadas por hipersefiales
en imédgenes potenciades en T2, corresponden a la alte-
racién més comin en neuroimagen por IRM en pacien-
tes con NF-1, representan entre el 38 al 62% (27). Selas
ha denominado como objetos brillantes no identificados
(UBOs) en terminclogia anglosajona. Son considerados
por algunos como marcadores de la NF-1, siendo lesio-
nes asintomdticas, no evolutivas y de localizacién en los
ganglios de la base, en el tilamo, en el tronco cerebral y
en la substancia blanca subcortical, no se modifican con
la administracién del contraste, y no ocasionan efecto de
masa (28). Los tumores del tronco cerebral en NF-1 son
menos comunes que los UBOs y que los tumores de vias
Gpticas.

Entre las alteraciones 6seas, las lesiones raquideas
en un 30 al 40%, son las més frecuentes, la escoliosis
con o sin cifosis, puede provocar problemas medulares,
a veces paraplejfa o cuadriplejia, el scalloping, término
designado para indicar excavacién céncava posterior de
los cuerpos vertebrales; la displasia basioccipital; la
pseudoartrosis presente en cualquiera de los miembros,
de predominio en antebrazos y piernas. La displasia fa-
cial presente en el 3% de los casos y un pequeifio porcen-
taje de casos presentan hemihipertrofia facial y/o gene-
ralizada.

Los tumores digestivos representan la mayor parte de
las anomalfas viscerales, suelen ser de origen neurofi-
bromatoso y se manifiestan por hemorragias digestivas.
Entre las neoplasias endocrinolégicas miiltiples, las mds
frecuentes consisten en carcinoma tiroideo de células c,

feocromocitoma (constituye ¢l trastorno més frecuente),
el adenoma paratiroideo, y los adenomas hipofisiarios.

Las anomalias otorrinolaringolGgicas y respiratorias
comprenden macroglosia, neurofibroma o angioma en
territorio rinofaringolaringeo. Las manifestaciones vas-
culares comprenden las angiodisplasias, que comprome-
ten a vasos de cualquier calibre y pueden coriginar ictus
isquémicos a cualquier edad. Se han descrito casos aso-
ciados a aneurismas intracraneales multiples y asociados
a un sindrome de estenosis progresiva miiltiple de los
vasos cerebrales.

Entre las enfermedades neurolégicas asociadas a NF-
1 estdn la esclerosis miltiple (EM), y la enfermedad de
Charcot-Marie tipo 1 (CMTA 1).

Los criterios para el diagnéstico clinico de NF-1 fue-
ron establecidos en 1988 por el National Institute of
Health Consensus Devolpment (Tabla 1) (29). Dos cri-
terios como minimo son necesarios.

Tabla No. 1

» Neurofibromas o neurofibroma plexiforme, mfnimo 2
* Manchas *café con leche”, minimo 6
* Pecas (freckling) axilares e inguinales
+ Glioma del nervio o quiasma Gptico
» Hamartomas del iris (n6dulos de Lisch) minimo 2
* Lesiones Gseas evocadoras:
Displasia del esfenoides
Cortical de un hueso largo adelgazada
Pseudoartrosis
¢ Familiar con NF tipo 1

Criterios diagndsticos para neurofibromatosis tipo 1.

Comentario

El paciente que reportamos presenta 4 criterios diag-
nésticos para NF-1: Mds de 6 manchas café con leche;
neurofibromas cutdneos; pecas axilares y padre, herma-
no y abuela por linea paterna portadores de una NF de
este tipo. El interés de esta presentacién reside en lo ex-
cepcional de la asociacién entre NF-1 y astrocitoma de
cerebelo. Hemos realizado una biisqueda de literatura a
través de Medline y no encontramos ningiin caso repor-
tado hasta la actualidad. Podemos afirmar que la NF-1
puede suscitar una notoria variabitidad de manifestacio-
nes neuroldgicas, las mismas que no son forzosamente
de mal prondstico en virtud de su poca evolucion, cardc-
ter histopatolégico benigno y escasa tendencia a la ma-
lignidad.
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