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INTRODUCCION

La Neurofibromatosis (NF) es una entidad clinica poco
frecuente, hereditaria, autosémica dominante, progresiva,
con grado variable de expresién. Tiene multiples formas de
presentacién que incluyen manchas café con leche (MCL),
tumores cutdneos y subcutdneos de origen nervioso, altera-
ciones acusticas, oculares, endocrinas, Gseas y del creci-
miento.'2

Seglin la clasificacion realizada por Riccardi, la NF se
divide en ocho subtipos:® la Neurofibromatosis tipo 1, es la
forma cldsica de la enfermedad, presenta Neurofibromas,
manchas café con leche y nédulos de Lisch. La NF-tipo 1l
es la forma acistica de la entidad, cursa en el 90% de los
casos con neurinomas del aclstico uni o bilateral y pocas
MCL. La NF-tipo Ill, en la cual se observan caracteristicas
de las dos anteriores y tumores del Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC). La NF-tipo IV presenta tumores del SNC y
dano auditivo variable. La NF-tipo V se caracteriza por
MCL y neurofibromas confinados a una zona especifica del
cuerpo. La NF-tipo VI sblo presenta MCL. La NF-tipo VI

(*) Pediatra, )efe del Departamento de Genética del
Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.

(**) Egresada de la Universidad Nacional Pedro Henri-
quez Urena.

(***) Jefe del Departamento de Radiologia.

(****) Oftalmodloga del Instituto Dominicano de Seguros
Sociales (IDSS).

(*****) Audiomtrista del Centro Infantil del Sordo.

es la forma tardfa; presenta neurofibromas subcutaneos pro-
fundos que aparecen después de la tercera década. La NF-
tipo VIl se incluyen todas las formas de presentacién que
no se pueden clasificar en las otras variedades.

Quisimos investigar cudles son las formas mds frecuen-
tes de NF en nuestro medio y los aspectos clinicos, oftal-
molégicos, audiométricos y radiograficos relacionados con
ella.

MATERIAL Y METODO

Estudiamos 25 pacientes con NF, en su mayoria cono-
cidos de la Clinica de Genética del Hospital Dr. Robert
Reid Cabral, a los cuales se les hizo una historia clinica en
busca de sintomatologia asociada, un examen fisico com-
pleto haciendo énfasis en las lesiones oculares y cutaneas.

Se realizdé una evaluacién oftalmolégica, la cual consis-
tié en un examen con ldmpara de hendidura, determinacién
de agudeza visual y fondo de ojo.

La Audiometria Tonal por via aérea y Osea se les hizo
a los pacientes que eran mayores de 10 afios. A los menores
de 10 afos se les practicé audiometria por juego basado en
la técnica de Edwing y Edwing. Para la blisqueda de lesiones
6seas o tumores del SNC se hicieron radiografias de craneo.
A tres pacientes que presentaban escoliosis clinica se les
hizo radiografia de columna vertebral A-P y lateral.

A estos pacientes se les hizo glicemia en ayunas y deter-
minacién de dcido vinyl mandé!ico\. (VMA) en orina de 12
a 24 horas.

RESULTADOS

De 25 pacientes estudiados, 11 (44%) correspondieron
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al sexo masculino y 14 (56%) al femenino. En cuanto a la
distribucién por edades, el mayor nlimero eran menores
de 10 afios (44%), entre 10 y 20 (20%) y mayores de 20
(36%).

De los sfntomas cuestionados se encontré la cefalea en
13 casos (52%), palpitaciones en 9 (36%), escotomas en 6
(24%), dolor de espalda en 6 (24%), tinnitus en 4 (169%),
alergia en 4 (16%) y prurito en 2 (8%). De los pacientes con
dolor de espalda 3 (12%) presentaron escoliosis en la radio-
graffa de columna vertebral A-P y lateral. De éstos, 2 pa-
cientes eran adultos (Tabla 1).

Tabla 1

FRECUENCIA DE SINTOMAS
EN CASOS DE NF

SINTOMAS CASOS FREC. %
1. Cefalea 13 52
2. Palpitaciones 9 36
3. Escotomas 6 24
4, Dolor de espalda 6 24
5. Tinnitus 4 16
6. Alergia 4 16
7. Prurito 2 8
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Tabla 2

HALLAZGOS CLINICOS EN CASOS DE NF
HALLAZGOS CASOS FREC. %
Manchas café con leche 25 100
Pecas axilares 12 48
Neuromas subcutineas 11 44
Neurofibromas cutaneos 7 28
Nédulos de Lisch 5 20

En el examen fisico se encontré manchas café con le-
che en todos los casos, neuromas subcutaneos en 11 (44%),
neurofibromas cutdneos en 7 (28%), micosis superficial en
16 (64%) y pecas axilares en 12 (48 %). En cuanto al tipo de
micosis encontrada, en 14 (88%) fue tinea pedis, 6 (38%)
onicomicosis y 2 (12.5%) pitiriasis versicolor. En relacién al
ndmero de pecas axilares en 9 (75%) fue mayorde 10 y en
2 (16.6%) menos de 20 (Tabla 2).

En una nifia de 3 afnos encontramos Pseudoartrosis de
la unién del tercio medio con el tercio inferior de la tibia.
Ademds un caso de elefantiasis neuromatosa (hemihipertro-
fia de un miembro) afectando el miembro inferior en un
nifio de 6 anos.

En la evaluacién oftalmolégica tanto la determinacién
de la agudeza visual como el fondo de ojo fueron normales.
En la inspeccién con la lampara de hendidura se encontré
que 5 casos (20%) tenfan nédulos de Lisch o hamartomas

‘del iris. De ésos, 3 (60%) eran nifios, uno (20%) adolescente

y uno (20%) adulto (Tabla 3).

Tabla 3

HALLAZGOS OFTALMOLOGICOS
EN CASOS DE NF

POSITIVO NEGATIVO
HALLAZGOS No. % No. %
Nédulos de Lisch 5 20 20 80
Agudeza visual — — 25 100
Fondo de ojo - - 25 100

Las pruebas audiométricas realizadas a 18 pacientes
fueron normales en 10 casos (55%). Las alteraciones audio-
métricas encontradas en 8 (45%) fueron las siguientes:
hipoacusia conductiva en 2 (25%), uno de los cuales fue de
tipo mixto e hipoacusia neurosensorial en 6 (75%), de los
cuales 4 (50%) tenfan disminucién para los tonos graves,
uno (12.5%) tenfa disminucién para los tonos graves y agu-
dos y en uno (12.5%) disminucién para los tonos agudos
(Tabla 4).

Los hallazgos en la radiografia de crdneo fueron positi-
vos en 5 casos, de los cuales 2 (40%) presentaron microcefa-
lia y lesiones osteoliticas, uno (20%) macrocefalia, uno
(20%) macrocefalia y lesiones osteolfticas y uno (20%) le-
siones osteolfticas ((Tabla 5).
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Tabla 4

HALLAZGOS AUDIOMETRICOS EN 18 CASOS
DE NF

HALLAZGOS CASOS FREC. 7

Normal 10 555

Anormal 8 45.5
Tabla s

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS DE CRANEOS
EN CASOS DE NF

HALLAZGOS CASOS FREC. %
Microcefalia/lesiones osteoliticas 2 40
Macrocefalia 1 20
Macrocefalia/lesiones osteoliticas 1 20
Lesiones osteoliticas 1 20
TOTAL 5 100

La glicemia y la determinacion de VMA fueron negati-
vas en todos los casos.

COMENTARIOS

La patogénesis de NF es poco conocida. Se ha propues-
to que la lesién primaria afecte células que se originan de la
cresta neural, puesto que la mayoria de sus manifestaciones
caracteristicas se producen en tejidos que se derivan de la
misma. Estas células especializadas en el embrion migran a
diferentes partes del cuerpo formando parte de células pig-
mentadas, cerebro, médula espinal y glandulas suprarrena-
les, entre otras®

La NF es una enfermedad con variabilidad en su expre-
sion; esto es, que tiene amplias diferencias de uno a otro
paciente en cuanto a sus manifestaciones, severidad y pro-
gresion, dentro de una misma familia o familias distintas.
Una vez se presenta no puede saltar generaciones. Se pre-
senta con una frecuencia de 1:3,000 nacimientos y no exis-
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te diferencia para la misma en cuanto a sexo y raza® Para
Crowe es mds frecuente en el sexo femenino y para Velasco
lo es el masculino245 En nuestro estudio la mayor propor-
cion correspondid al sexo femenino.

Es una enfermedad genética que se puede heredar de
cualquiera de los padres afectados, también resulta de una
mutacion genética que ocurre en las células germinales de
uno de los padres, apareciendo asi por primera vez en una
familia?

Un factor que complica la NF es su heterogeneidad, lo
que determina varias formas de presentaciéon. Las manifes-
taciones clinicas mds importantes que contribuyen al diag-
néstico de la enfermedad son las MCL, los neurofibromas y
los nédulos de Lisch. Dada su heterogeneidad, ademds de
esas caracteristicas puede presentar una serie de manifesta-
ciones y complicaciones que son importantes conocer para
su mejor comprension. Las diferentes cqracterfsticas de la
NF son mds probables y/o severas en diferentes edades. Las
MCL, por ejemplo, estan presentes al nacer o poco después
en la mayoria de los pacientes y los hamartomas del iris son
mds frecuentes a partir de los 5 afios#® En nuestro estudio
la diversidad de manifestaciones clinicas se observaron en
el grupo de mayores de 20 afios, lo cual se corresponde con
lo descrito por algunos autores de que los sintomas aumen-
tan después de la pubertad?

Las complicaciones en NF son variables en su severidad
y velocidad de progresion de un paciente a otro. Todas ellas
no se presentaran en cada uno de los pacientes a lo largo de
la vida, pero como es progresiva una o mas de las complica-
ciones pueden aparecer, o empeorar en la adolescencia o la
adultez. Estas pueden ser: desfiguramiento y alteraciones
de la funcién de partes del cuerpo por la presencia de neu-
rofibromas, cefalea, macrocefalia, escoliosis, tumores cere-
brales y de médula espinal, glioma optico, trastornos de la
tension arterial, cdncer, estatura corta, alteraciones del
habla, retardo mental, problemas de aprovechamiento esco-
lar, pubertad precoz o retrasada, constipacién, prurito,
convulsiones y sordera4®

Las MCL son de origen melanocitico y localizadas en
cualquier parte del cuerpo. El hallazgo de seis MCL de 15
mm. hace el diagnéstico probable de NF; si existen pecas
axilares o inquinales lo hacen mds definitivo. Una historia
familiar de NF y la presencia de seis MCL establecen el
diagnéstico, pero la ausencia de historia familiar no la con-
tradice® Crowe y col. refieren que cinco MCL de mds de
1.5 cm. de didmetro sugieren que el paciente padece de
NF, en ausencia de tumores y de historia familiar25

Las pecas aparecen en la piel expuesta a la luz solar;
sin embargo, Crowe encontré que pacientes con neurofibro-
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mas a menudo presentan pecas en las axilas. Se consideran
patognoménicas de la enfermedad porque no han sido des-
critas en personas sanas ni en otras patologfas’ En casi la
mitad de nuestros casos encontramos pecas axilares.

Los neurofibromas se localizan cerca de la superficie y
zonas mds profundas de la piel, visceras, médula espinal y
cerebro. Pueden ser compactos o nodulares, se observan en
piel y los nervios de adolescentes y adultos con NF, o plexi-
formes e irregulares, que se extienden hacia tejidos vecinos?

Los neurofibromas cutdneos aparecen por lo general en
la pubertad. Es raro encontrarlos sin la presencia de MCL,
pero éstas si pueden aparecer de manera aislada. Estos tu-
mores varian en nimero con laedad y en frecuencia de una
persona a otra y de un tiempo a otro. La pubertad y el em-
barazo aumentan su tamafno y el nimero. El prurito estd
asociado con un gran niimero de neurofibromas cutdneos en
estado de crecimiento y desarrollo y aumenta con el emba-
razo3® Todos nuestros casos presentaron MCL y tan sélo
una tercera parte tenian neurofibromas cutianeos. Con lo
cual se comprueba que la NF tipo VI, que se caracteriza por
sélo presentar MCL, es la mds frecuente en nuestro medio.

En la evaluacién oftalmolégica el examen con la ldmpa-
ra de hendidura se hizo para detectar la presencia de nédu-
los de Lisch. La determinacién de la agudeza visual y el fon-
do de ojo se efectuaron para descartar una posible etiologia
tumoral.

Los nédulos de Lisch sélo se han reportado en los pa-
cientes con NF y son una de las lesiones oculares mds fre-
cuentes. Son hamartomas del iris y sirven para identificar la
presencia del gen mutante. Se observan en la mitad de los
pacientes mayores de 30 afios con NF, aun cuando aumen-
tan con la edad, no afectan la visién ni tienen consecuencias
negativas para la salud, ni se correlacionan con la severidad
de la enfermedad 346 S6lo una quinta parte de nuestros
casos presentaron nédulos de Lisch.

Las alteraciones del Sistema Nervioso Periférico (SNP)
se caracterizan por neurofibromas, que rara vez causan
dolor y pueden provocar parestesia y a veces, problemas
tréficos y motores. Los mds frecuentes son el glioma 6ptico
y el neurinoma acistico. El glioma 6ptico causa trastornos
de visién escasa y exoftalmos. Es de crecimiento lento y apa-
rece en la primera o segunda década?38 El neurinoma del
actstico es congénito y produce sordera a los 20 afos, y es
esta una manifestacién de su estad o final2-39

Los tumores del SNC mds frecuentes son los meningio-
mas. Estos pueden ser mudltiples, localizarse intracraneal o
en médula espinal y asociarse a neurinoma del actstico°

La cefalea de tipo inespecifico, aunque se observa en
casi la mitad de los casos, es un sintoma muy comtn en la
poblacién general como para que pueda ser Gtil en el diag-
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néstico de NF. En presencia de macrocefalia puede ser el
sfntoma mds importante para buscar un tumor cerebral en
un caso que se sospeche NF, sobre todo si ocurre en la pri-
mera década® Aun cuando el sintoma principal encontra-
do fue la cefalea, no se evidencié mediante el fondo de ojo
y la radiografia de crdneo la presencia de tumor endocra-
neal, pero sf hallazgos radiograficos de lesiones osteolfticas
secundarias a la comprensién por neurofibromas. Por lo
que éstos podrian ser responsables de la cefalea en ausencia
de tumor cerebral.

El problema de aprendizaje se observa en el 40% de los
jovenes con NF y el retardo mental en 2 0 3% de los casos?

Una alteracién no descrita en la literatura médicaes la
microcefalia, la cual encontramos en dos casos a nivel radio-
gréfico.

Hacemos notar que las audiometrias normales corres-
pondieron a menores de 14 afios. De los ocho casos en que
la prueba fue anormal, dos adultos presentaron déficit audi-
tivo unilateral moderado de tipo conductivo. En seis casos
se encontr6 disminucion leve para los tonos agudos y/o
graves de tipo neurosensorial. En estos casos las edades osci-
laron desde 6 a 44 afios inclusive. La sordera puede ser par-
cial o completa, uni o bilateral y no todas son debidas a
tumores.4®

La xifoescoliosis es la mds comun de las lesiones esque-
léticas, pudiendo haber deformidad de los cuerpos verte-
brales en los sitios de angulacién y éstos llegar a fusionarse
provocando dolor intenso. La xifoescoliosis tordcica y/o
cervical inferior y mds raro la escoliosis simple, en jévenes
con MCL multiples, son consideradas como evidencias de
NF, aun en ausencia de neurofibromas paravertebrales®
Cerca de una cuarta parte de los casos tenfan dolor de espal-
da, pero en sélo la mitad se encontré escoliosis, clinica y
radiograficamente.

Ninguna prueba de laboratorio es particularmente atil
para establecer el diagndstico de NF, pero algunas como
glicemia y VMA en orina pueden ser de ayuda$ La glice-
mia en ayunas se les hizo porque ellos pueden hacer hipo-
glicemia asociada a neurofibromas viscerales y la determina-
cién de VMA para detectar un feocromocitoma o aquellos
casos que cursan con elevacién de la adrenalina y noradre-
nalina aun en ausencia del tumor.

Mds de un tercio de los pacientes tenfan palpitaciones,
pero como los niveles de VMA fueron normales se descartd
la posibilidad de que fueran secundarias a la liberacién de
catecolaminas por parte de un feocromocitoma, el cual es
una complicacién casual y debe sospecharse en todos los
pacientes con hipertension arterial sistémica, ansiedad vy
cefaleas frecuentes. La hipertension es comin en NF
debido al compromiso renovascular.?
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RESUMEN

Presentamos un estudio en el cual se investigaron los

aspectos clinicos, oftalmolégicos, audiométricos y radio-
graficos en 25 pacientes con Neurofibromatosis. El sintoma
de presentacién mds frecuente fue la cefalea, la cual se ob-
servé en 13 casos (52%). Mediante el examen ffsico se en-
contré manchas café con leche en todos los casos y micosis
superficial en 16 (64%). En 5 (20%) presentaron hamarto-
mas del iris, en 8 (45%) se encontré alteraciones audiométri-
cas y 5 (20%) presentaron alteraciones en radiograffa de
crdneo, siendo la microcefalia encontrada en 2 casos (40%).
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