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Enfermedad de Von Recklinghausen:
caso de novo

Von Recklinghausen’s disease: De novo case.
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Resumen

ANTECEDENTES: La neurofibromatosis o facomatosis es un trastorno neurocutaneo
que se caracteriza por lesiones cutdneas y neoplasias en el sistema nervioso periféri-
co, central o ambos, descrita en 1882 por von Recklinghausen. Tiene una incidencia
aproximada de 1 caso por cada 3000 nacimientos y se manifiesta clinicamente durante
la infancia y la adolescencia. El patrén clinico caracteristico consiste en manchas café
con leche, efélides flexurales, neurofibromas periféricos (que son el signo mas comdn;
se forman en la piel, pero pueden crecer en cualquier parte del sistema nervioso
periférico y pueden afectar a cualquier 6rgano) y nédulos de Lisch. El diagnéstico
de la enfermedad sigue siendo fundamentalmente clinico y se basa en los criterios
diagnésticos del National Institute of Health (NIH), vigentes desde 1988; el hallazgo
de 2 o mas criterios confirman el diagnéstico. Actualmente no existe un tratamiento
especifico contra la neurofibromatosis; sin embargo, debe darse seguimiento y manejo
multidisciplinario a los pacientes.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 18 afios de edad con caracteristicas clinicas
tipicas de esta dermatosis en quien se diagnosticé enfermedad de Von Recklinghausen
de novo.

CONCLUSIONES: Es necesario insistir en las manifestaciones clinicas para que este
padecimiento pueda ser diagnosticado de manera temprana, lo que favorecerd la
calidad de vida de los pacientes, asi como la posibilidad de proporcionar un aseso-
ramiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Neurofibromatosis; neurofibromatosis tipo 1; trastorno neurocutd-
neo; facomatosis; neurofibroma.

Abstract

BACKGROUND: Neurofibromatosis, or phacomatosis, is a neurocutaneous disorder
characterized by skin lesions and neoplasms in the peripheral and/or central nervous
system, described in 1882 by von Recklinghausen. It has an incidence of approximately
1 case per 3000 births, and it manifests clinically during childhood and adolescence. The
characteristic clinical pattern consists of café-au-lait spots, flexural freckles, peripheral
neurofibromas (the most common sign; they form on the skin, but can grow anywhere
in the peripheral nervous system and can affect any organ), and Lisch nodules. The
diagnosis of the disease continues to be fundamentally clinical, and is based on the
diagnostic criteria of the National Institute of Health (NIH), in force since 1988, where
the finding of 2 or more criteria confirms the diagnosis. Currently there is no specific
treatment for neurofibromatosis; however, follow-up and multidisciplinary management
of the patient must be carried out.

CLINICAL CASE: An 18-year-old female patient with typical clinical characteristics of
this dermatosis in who de novo Von Recklinghausen's disease was diagnosed.

CONCLUSIONS: It is necessary to emphasize the clinical manifestations so that it can
be diagnosed early, which will favor the quality of life of these patients as well as the
possibility of providing adequate advice.

KEYWORDS: Neurofibromatoses; Neurofibromatosis 1; Neurocutaneous disorder;
Phacomatosis; Neurofibroma.
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ANTECEDENTES

La neurofibromatosis es un trastorno neurocu-
taneo, o facomatosis, que se caracteriza por
lesiones cutdneas y neoplasias en el sistema
nervioso periférico, central o ambos. Fue descri-
ta en 1882 por el aleman Friedrich Daniel von
Recklinghausen.! Tiene un patrén de herencia
autosémica dominante y, a pesar de que mues-
tran una penetrancia muy alta, los casos nuevos
de neurofibromatosis de tipo 1 representan mu-
taciones de novo; puede afectar a practicamente
todos los 6rganos y sistemas, provocando trastor-
nos del aprendizaje y problemas oftalmoldgicos,
neurolégicos, ortopédicos, cardiovasculares y
tumorales.?

Aunque el locus genético de la neurofibro-
matosis de tipo 1 se identificé en 1987 en el
cromosoma 17, el diagnéstico de la enfermedad
sigue siendo fundamentalmente clinico y se
basa en los criterios diagnosticos del National
Institute of Health (NIH), vigentes desde 1988
(Cuadro 1) que incluye 7 criterios diagndsticos,
de los que tres se manifiestan en la piel: las man-
chas café con leche, las efélides flexurales y los
neurofibromas cutdneos. La edad de aparicion
de dichos criterios es variable, ya que pueden
manifestarse tardiamente o incluso no llegar a
aparecer, por lo que el diagnéstico de certeza
puede demorar afos.2
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 18 afios de edad, natural y
procedente de Carabobo, Venezuela, con antece-
dentes patologicos de miopia y astigmatismo sin
especificar antigiiedad; antecedentes familiares
no contributorios, fototipocutdneo IV/VI, quien
tenfa una dermatosis generalizada bilateral asi-
métrica de predominio en el tronco posterior,
caracterizada por nédulos del color de la piel, de
tamanio variable, moviles, blandos, no adheridos
a planos profundos, no dolorosos (Figura 1), signo
del ojal positivo (Figura 2); asimismo, se eviden-
ciaron mltiples maculas hipopigmentadas (café
con leche) de tamafio variable, mayores de 15 mm
(Figura 3) y papulas pardo-oscuras sobreelevadas,
de superficie lisa, bilaterales, localizadas en la
superficie del iris (nédulos de Lisch; Figura 4), de
anos de evolucion.

Se planted el diagnostico clinico de neurofibro-
matosis.

Debido a la ausencia de familiares afectados
con lesiones similares u otros signos de esta
genodermatosis y a la existencia de multiples
neurofibromas y manchas café con leche, se
clasific6 como una neurofibromatosis tipo I. Se
indicé asesoramiento genético, valoracién por
Oftalmologia y Neurologia; asimismo, se planted
vigilancia periddica.

Cuadro 1. Criterios clinicos diagndsticos de la neurofibromatosis de tipo 1 segin el National Institute of Health vigentes

desde 19882

El hallazgo de 2 o mas de estos criterios justifica el diagnéstico:

e Al menos 6 manchas café con leche de didmetro superior a 5 mm en preptberes y superior a 15 mm en los plberes

e Efélides axilares, inguinales o ambas

e Al menos 2 neurofibromas cutdneos o un neurofibroma plexiforme

e Glioma de via éptica
® Dos 0 mas nddulos de Lisch

e Lesion Gsea sugerente de neurofibromatosis de tipo 1: displasia de esfenoides, displasia o adelgazamiento de la cortical

de huesos largos con o sin pseudoartrosis

e Un familiar de primer grado con neurofibromatosis de tipo 1 definida

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9620
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Figura 3. Macula hiperpigmentada mayor a 15 mm
de didmetro.

Figura 1. N6dulos del color de la piel, de tamafo
variable, moviles, blandos, no adheridos a planos
profundos.

Figura 4. Papulas pardo-oscuras sobreelevadas, de
superficie lisa, bilaterales, localizadas en la superficie
del iris (n6dulos de Lisch).

DISCUSION

A lo largo de la historia se han descrito varios
casos de neurofibromatosis de tipo 1. Fue des-
Figura 2. Signo del ojal positivo. crita en 1882 por el médico alemdn Friedrich
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Daniel von Recklinghausen,! quien publicé el
primer estudio a profundidad de las caracteristi-
cas clinicas y patolégicas de los neurofibromas.
Cincuenta anos después, el oftalmélogo vienés
Lisch describi6 los nédulos del iris que poste-
riormente se reconocieron como un criterio
importante en el diagndstico clinico de la
neurofibromatosis.

La neurofibromatosis es un trastorno neurocu-
taneo, o facomatosis, que se caracteriza por
lesiones cutaneas y neoplasias en el sistema
nervioso periférico, central o ambos.>*

Su distribucion es mundial, sin predominio de
sexo, grupo étnico ni localizacién geografica.
Aproximadamente el 50% de los casos son
esporadicos. La neurofibromatosis tipo 1 es la
forma mdas comun, es 20 veces mds frecuente
que la neurofibromatosis tipo 2.°

Su incidencia es de alrededor de 1 caso por
cada 3000 nacimientos y se manifiesta clini-
camente durante la infancia y la adolescencia.
La enfermedad es progresiva y se exacerba en
la pubertad. En las mujeres puede empeorar
durante el embarazo.” A pesar de que muestra
una penetrancia muy alta, los casos nuevos de
neurofibromatosis de tipo 1 representan muta-
ciones de novo.*®

Es una enfermedad autosémica dominante, aun-
que hasta en el 50% de los casos es de aparicién
esporadica por mutacién del gen.® El gen de la
neurofibromatosis de tipo 1 esté localizado en el
cromosoma 17 ¢ 11.2, caracterizado y secuen-
ciado desde 1990; es un gen largo, de 350 kb
de ADN que contiene 60 exones y codifica una
proteina llamada neurofibromina que pertenece
a una familia de proteinas GAP que sirve como
regulador negativo del oncogén ras, lo que
quiere decir que este gen de la neurofibromato-
sis de tipo 1 es supresor, su defecto provoca la
aparicién de tumores y hamartomas al dejar de
ejercer su funcion de supresion tumoral.**

2024; 68 (2)

Las manifestaciones clinicas de la neurofi-
bromatosis de tipo 1 son extremadamente
variables, tanto en funcién del individuo como
de la edad. El patrén clinico caracteristico esta
presente en la mayoria de los adultos, aunque
en diferente proporcién y consiste en manchas
café con leche, primera manifestacion clinica
de la enfermedad, presentes en el 90% de los
casos; éstas se distribuyen en forma aleatoria
por el cuerpo y van aumentando en cantidad y
tamafo con la edad.*

Las efélides flexurales (axilares e inguinales;
signo de Crowe) se encuentran en el 90% de
los adultos, suelen aparecer después de los 4
anos de edad. Los neurofibromas periféricos son
el signo mas comdn, se forman en la piel, pero
pueden crecer en cualquier parte del sistema
nervioso periférico y pueden afectar a cualquier
6rgano; éstos se dividen en neurofibromas cuta-
neos (tumoraciones pedunculadas o sésiles de
diferentes tamafos hasta llegar a ser gigantes),
neurofibromas subcutaneos (pequenos nédulos
firmes) y neurofibromas plexiformes (combina-
cion de ambos).* Por Gltimo, los nédulos de Lisch
son pigmentaciones transltcidas de coloracién
acastanada en el iris.®”

Las manifestaciones neurolégicas incluyen
déficits cognitivos, dificultades especificas de
aprendizaje, déficit de atencion e hiperactivi-
dad, convulsiones, macrocefalia, neuropatia
periférica y cefalea.” Las 6seas ocurren en un
30% de los casos, desde una macrocefalia
temprana, estatura corta, hasta una enferme-
dad ésea tipo escoliosis (10-20%) leve o mas
intensa con posible displasia vertebral acom-
pafante que afecta incluso a nifios. También
se producen pseudoartrosis congénitas de tibia
y radio, displasias o agenesias del esfenoides,
prognatismo mandibular o erosiones dseas por
tumores neurales.® Las complicaciones severas
afectan a una minoria de pacientes; sin embar-
go, condicionan la morbilidad y mortalidad de
esta enfermedad.®
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Aunque el locus genético de la neurofibro-
matosis de tipo 1 se identificé en 1987 en el
cromosoma 17, el diagnéstico de la enfermedad
sigue siendo fundamentalmente clinico y se
basa en los criterios diagnosticos del National
Institute of Health (NIH), vigentes desde 1988
(Cuadro 1) e incluyen 7 criterios diagnésticos,
de los cuales 3 se manifiestan en la piel; la edad
de aparicion de dichos criterios es variable, ya
que pueden manifestarse tardiamente o incluso
no aparecer, por lo que el diagnéstico de certeza
puede demorar afios.?

En la actualidad no existe un tratamiento
especifico contra la neurofibromatosis; sin
embargo, debe darse un manejo multidiscipli-
nario al paciente, por lo que los individuos con
neurofibromatosis de tipo 1 que tengan manifes-
taciones oculares o sistémicas (nerviosas, 6seas
y cardiovasculares) deben ser referidos con un
especialista. Los neurofibromas cutaneos o sub-
cutdneos que sean desfigurantes o que estén en
sitios incémodos pueden extirparse por cirugia;
si son pequefios, pueden eliminarse con laser o
electrocauterio.?*

La desfiguracion causada por la neurofibro-
matosis de tipo 1 suele ser la queja principal
de los pacientes. Los pacientes con tumores
plexiformes deben ser evaluados con resonancia
magnética. El tratamiento quirurgico es, con fre-
cuencia, insatisfactorio, porque los tumores estan
estrechamente relacionados con los nervios y
tienden a recurrir.*

CONCLUSIONES

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad
de Von Recklinghausen es una enfermedad
genética autosémica dominante, produci-
da por una mutacién en el cromosoma 17.
Clinicamente se caracteriza por alteraciones
en la piel, neurofibromas, tumores en la via
optica, asi como distintas alteraciones en el
organismo.

Dermatologia

El diagnéstico se basa en criterios clinicos, deben
considerarse las manchas café con leche vy las
efélides, ya que éstas aparecen en los primeros
anos de la vida y son muy sugerentes de la
enfermedad, pero no son patognoménicas, por
lo que su sola presencia resulta insuficiente
para establecer el diagnéstico de certeza, de tal
manera que es imprescindible considerar otros
diagnésticos. Por el contrario, la existencia de
multiples neurofibromas cutaneos, o al menos
un neurofibroma plexiforme, permite confirmar
el diagnostico de la enfermedad y hacer un se-
guimiento adecuado de los mismos.

Es necesario indagar las manifestaciones clinicas
para que pueda diagnosticarse tempranamente,
lo que favorecera la calidad de vida de los pa-
cientes, asi como la posibilidad de proporcionar
un asesoramiento adecuado.

En el caso de nuestra paciente las caracteristicas
clinicas fueron piezas clave para establecer el
diagndstico.
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