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Neurofibromatosis tipo 1 (NF-1)

La Neurofibromatosis 1 o Enfermedad de Von Recklinghausen, fue descrita por vez primera en 1882
por Friedrich Daniel Von Recklinghausen.

Con anterioridad, la NF1 se conocia como neurofibromatosis periférica, debido a que algunos de los
sintomas, tales como manchas en la piel y tumores, parecian estar limitados a los nervios exteriores o
al sistema nervioso periférico de la persona afectada. Este nombre ya no es técnicamente exacto
debido a que ahora se sabe que en la NF1 ocurren tumores del sistema nervioso central.

Desde entonces, esta claro no tan sélo que las neurofibromatosis son una de las enfermedades
genéticas mas comunes, sino también que hay diversas expresiones diferentes de la enfermedad.

El gen de la NF1 se cloné en el cromosoma 17q11.2 y la neurofibromina, la proteina NF1, controla el
crecimiento y la proliferacién celular mediante la regulacion de los protooncogenes Ras y Adenosin
monofosfato ciclico (AMP).

Epidemiologia
Representan mas del 90 % de los casos de neurofibromatosis, y es el tipo mas comudn de
neurofibromatosis en nifios y adultos.

NF1 tiene una frecuencia de 1 en 3000, en comparacién con 1 de cada 30.000 de la NF2 *.

Aunque muchas personas afectadas heredan este trastorno, entre el 30 y el 50 por ciento de los
nuevos casos surgen espontdneamente mediante mutacidn (cambios) en los genes de una persona.
Una vez que ha ocurrido este cambio, el gen mutante puede pasarse a generaciones sucesivas.

Clinica

Se ha asociado a

Tumores de las células de Schwann
Neurofibroma espinal y/o nervio periférico.
Estenosis de acueducto

Cifoescoliosis

Macrocefalia

Tumores intracraneales son frecuentes. El astrocitoma cerebral hemisférico el mas frecuente,
meningioma solitario o multicéntrico.

Los gliomas suelen ser astrocitomas pilociticos.

Los astrocitomas de troncoencéfalo incluyen los contrastados y difusos.
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El glioma del nervio éptico generalmente afecta a pacientes mas jévenes con sintomas clinicos en un
tercio de los casos. La RM muestra agrandamiento fusiforme con realce variable del nervio éptico.
Estos tumores generalmente no son agresivos y con buen prondstico .

Exoftalmos pulsatil

Afectacion visceral

Un 20 % desarrollan Neurofibromas plexiformes. Casi patognoménico de NF-1 2.
Siringomielia

Tumores malignos: Las mujeres con NF1 y edad <50 afos tienen un riesgo cinco veces mayor de
cancer de mama, se encuentran en la categoria de riesgo moderado y deben ser considerados para la
mamograffa a partir de los 40 afios de edad *.

La vasculopatia asociada a la NF1 es una presentacién poco frecuente y facilmente pasada por alto >
Diagndstico
El diagndstico se basa en el cumplimiento de dos o mas de los criterios de consenso de National

Institutes of Health (NIH), sometidos a revision periédica.

Seis 0 mas maculas manchas café con leche mayores de 5 mm de didmetro mayor en individuos
prepuberes y mas de 15 mm de didmetro mayor en individuos post-puberes.

Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme.
Pecas en la axila o la regién inguinal.

Glioma optico.

Dos 0 mas nddulos de Lisch (hamartomas del iris).

Una lesion dsea distintiva como la displasia esfenoidal o adelgazamiento de la corteza del hueso largo
con o sin pseudoartrosis.

Un pariente de primer grado (padre, hermano, o de sus hijos) con NF-1 por los criterios anteriores.

Otros trastornos de la pigmentacién como McCune-Albright o sindrome de Watson se pueden
confundir con NF-1 °,

Puede efectuarse un diagndstico de certeza basado en estos criterios en la mayoria de los nifios a los
8 anos de edad, pero en los nifilos pequefos estos criterios son a menudo insuficientes para confirmar
una sospecha diagndstica, especialmente en los casos esporadicos (sin familiares afectados). Es
necesario un seguimiento prolongado de los pacientes que cumplan el primer criterio, puesto que la
mayoria acabaran desarrollando otras manifestaciones de NF1.

En los nifios pequefos se esta considerando la utilidad diagndstica de otros hallazgos tales como
macrocefalia, talla baja o presencia de objetos brillantes no identificados en la RM cerebral.

Se dispone de métodos de diagndstico genético que permiten identificar la mayoria de mutaciones de
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NF1, y que pueden ser Utiles con fines de diagndstico antenatal.

Resonancia

Las lesiones es sustancia blanca aumentan con frecuencia en tamafio o nimero, lo que no indica
neoplasia. Las lesiones tienden a resolverse con la edad. La progresién de la lesién en un nifio de mas
de 10 afios de edad requiere un seguimiento minucioso para descartar una neoplasia ”

Objetos brillantes no identificados

Se han identificado en corteza y el hipocampo, la sustancia blanca subcortical, ganglios basales, y
region infratentorial.

La aparicién de crisis epilépticas en pacientes con NF1 esta relacionada con tumores intracraneales
pero no con estos objetos ?.

Los nifios asintomaticos con presencia de objetos brillantes no identificados en la RM cerebral no
deberian ser tratados con radiaciéon y no se deberia hacer una biopsia.

Los informes anteriores de buen pronéstico asociado a glioma pontino en pacientes con NF1 pueden
haber tenido objetos brillantes no identificados en la RM cerebral no reconocidos en algunos casos °.

Tratamiento

El glioma dptico tiene mejor prondstico y se deberia seguir con estudios de imagen y evaluaciones
oftalmoldgicas.

Los tumores deben ser tratados si producen sintomas

En caso de sospecha de malignizacién biopsia o descompresion.
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