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Introduccién

La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1), denominada previamente como
Neurofiboromatosis generalizada o enfermedad de Von Recklinghausen, y la
Neurofibromatosis tipo 2 (NF-2), conocida en un principio como neurofibromatosis

acustica bilateral.

En este protocolo solo nos referiremos a la NF-1 La NF-1 es una enfermedad
progresiva multisistémica de herencia autosOmica dominante que tiene una

expresividad muy variable.

La NF-1 tiene una herencia autosémico dominante con penetrancia completa, en el
cromosoma 17, en la banda q11 2, Por ello un individuo afecto tiene un riesgo del
50% de transmitir la enfermedad a cada uno de sus hijos; El riesgo de desarrollar
la NF-1 mediante una neomutacion en un individuo estéa en relacion con la edad
paterna avanzada. Por este motivo mas del 90 % de las mutaciones esporadicas

proceden de alelos heredados del padre.

. La NF1 suele diagnosticarse tempranamente, durante el primer afio de vida, por la
presencia de hallazgos tipicos en piel (maculas o manchas “café con leche” y pecas
axilares o inguinales), displasia de la tibia y la presencia de neurofibromas cutaneos.
Por otro lado, la NF2 suele pasar inadvertida hasta la edad adulta, cuando
comienzan a manifestarse los sintomas asociados a la presencia de schwannomas

vestibulares bilaterales (acufenos, hipoacusia y ataxia).



NEUROFIBROMATOSIS

La NF1 pertenece al grupo de “enfermedades raras” por tener una prevalencia
menor de 1/3000 pacientes. Tiene una incidencia de 1 cada 3000 nacimientos y
afecta por igual a todas las razas. Constituye el sindrome neurocutaneo mas

frecuente.

La NF2 también es considerada dentro del grupo de enfermedades raras. Presenta
una incidencia de 1/33 000 nacimientos y una prevalencia de 1/60 000. Tampoco
se ha detectado predileccién por raza o etnia.

Fisiopatologia molecular

La NF1 es una enfermedad autosdmica dominante con penetrancia completa. Sin

embargo, hasta en el 50% de los casos se asocia a mutaciones de novo.

Las mutaciones se producen en el gen NF1, ubicado en el cromosoma 17q11.2,
qgue codifica para una proteina denominada neurofibromina, involucrada en la
regulacion de distintas cadenas de sefalizacion responsables de la proliferacion y

diferenciacion celular.

Es una proteina que pertenece a la familia de proteinas activadoras de GTP-asa,
Su funcién se relaciona con la supresion tumoral, ya que actida regulando
(inhibiendo) el oncogén Ras. En pacientes con NF1 existen deleciones o mutaciones
de la neurofibromina que provocan un aumento de los niveles de Ras activado y del
crecimiento celular (responsable de la generacién de tumores, tanto benignos como
malignos; asi como también determina la presencia de anomalias fenotipicas y

alteraciones en los procesos de aprendizaje y memoria).

La neurofibromatosis tipo 1 es causada por mutaciones de la linea germinal del gen
supresor de tumores NF1, que generalmente resultan en una disminucién de los
niveles intracelulares de proteina neurofibromina, lo que lleva a un aumento de la
sefalizacion en cascada de Ras a sus efectores posteriores. Mdltiples vias clave
estan involucradas en el desarrollo de tumores en la NF1, incluyendo Ras/proteina
guinasa activada por mitbgenos (MAPK) y Akt/diana de rapamicina en mamiferos

(mTOR). Curiosamente, estudios recientes demuestran que muchos otros



sindromes del desarrollo (ademas de la NF1) comparten caracteristicas fenotipicas
resultantes de mutaciones de la linea germinal en genes responsables de los

componentes de la via Ras/MAPK.

La NF2, al igual que la NF1, reconoce una herencia autosémica dominante y en el
50% de los pacientes las mutaciones se producen de novo (mutaciones
esporadicas). El gen afectado se denomina NF2 y esta localizado en el cromosoma
22. Codifica una proteina de membrana denominada merlina, también conocida

como schwannomina, que actlia como supresora tumoral.

El desarrollo de schwannomas y otros tumores requiere la inactivacion de ambos
alelos NF2, ya que los tumores solo se desarrollan en células que han perdido la
funcién de su alelo NF2 normal. Las personas con NF2 pueden heredar un alelo
NF2 anormal de un padre. Alternativamente, una mutacién de novo puede tener
lugar después de la fertilizacion, dando como resultado una expresién en mosaico
de dos lineas celulares. Las pruebas moleculares identificaran una anomalia en NF2

en mas del 93% de las familias con multiples miembros afectados con NF2.

Fisiopatologia patoldgica

La neurofibromina 1 es una molécula de 327 kD que se expresa en varios tipos
celulares, pero principalmente en neuronas, células gliales, células de Schwann y
melanocitos. Los neurofibromas se desarrollan a partir de la vaina nerviosa y estan

formados por células de Schwann, fibroblastos, células del perineurio y mastocitos.

La neurofibromina 1 pertenece a la familia de GAPasas (GTPase-activating
proteins) y tiene la funcion de inactivar la GTP-ras al convertirla en GDP-ras y, por
lo tanto, servir como reguladora de sefales para la proliferacién y diferenciacion
celular. Se ha encontrado que la NF1 regula positivamente los niveles de cAMP
(monofosfato de adenosina ciclico), el cual también es un regulador de la
proliferacion y la diferenciacion celular. La pérdida de funcion de esta proteina anula

la regulacién y da lugar a la proliferacién celular incontrolada.

Tanto las células de Schwann en los neurofibromas como los melanocitos en las

manchas café con leche presentan mutaciones en el gen NF1, aunque en los



melanocitos esto ocurre inicialmente solo en un alelo. Lo anterior podria sugerir
otros mecanismos para la proliferacion de los melanocitos.5-6 Hasta ahora se han
identificado mas de 500 mutaciones distintas del gen NF1, y la mayoria son unicas

para cada familia.

Este gen tiene una de las tasas mas altas de mutaciones espontaneas en todo el
genoma humano: alrededor de 1 en 10 000. Estas incluyen: mutaciones stop,
sustituciones de aminoacidos, deleciones (de par de bases, exones, o todo el gen),
inserciones, cambios intronicos que afectan el acoplamiento “splicing”, y

reacomodos cromosomicos.

La neurofibromatosis tipo 1 ocurre también en forma de mosaico, lo cual explica el
tipo por segmentos de las neurofibromatosis. No se sabe con certeza en qué
momento se desarrollan las mutaciones adquiridas, pero es crucial para el
desarrollo de las manifestaciones clinicas. La inactivacion del gen NF1 en etapas
de cresta neural y en etapa de células de Schwann maduras no produce tumores;
para que se produzcan, la mutacién del gen NF1 deberia ocurrir en algin punto

intermedio.

En la actualidad solamente se han encontrado dos correlaciones de tipo genotipo-
fenotipo. La primera es la delecion completa del gen NF1. Esta causa la aparicion
de gran cantidad de neurofiboromas desde temprana edad, asi como anormalidades
cognitivas, sobre-crecimiento somatico, manos y pies grandes, y dismorfia facial.3
La segunda es una delecion de 3 par de bases en el exdn 17, que causa alteraciones

pigmentarias tipicas de la NF1, pero sin el desarrollo de tumores.
Clinica
NF1 Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutdneas son la manifestacion mas caracteristica y precoz para la

sospecha diagnéstica.

e Manchas de color café con leche (MCL): presentes al nacimiento, aumentan
hasta la adolescencia. Muestran bordes regulares, superficie lisa y sin pelo,

suelen aclararse con la edad y no malignizan.



e Efélides (pecas axilares e inguinales): son pequefias MCL que se asientan en
los pliegues. Aparecen después de las MCL, a partir de los 3 afios de edad, y
estan presentes en el 90% de los pacientes en la edad adulta.

e Xantogranuloma juvenil: papulas o ndédulos de color rosado o rojizo que
evolucionan a anaranjado, de hasta 2 cm de diametro, que aparecen en cabeza,
cuello y tronco.

e Nevus anémico: Area palida de 3 a 6 cm, con bordes irregulares, que aparece
en el tronco que se evidencia por el halo periférico de vasodilatacion
consecuencia del calor o estreés.

e Hiperpigmentacion melanica difusa: se hace evidente con la edad en areas de
roce cutaneo continuado con agentes externos y puede englobar y camuflar las
MCL.

e Prurito cutaneo: es habitual que los pacientes con NF1 refieran prurito cutaneo
gue empeora con las duchas con agua excesivamente caliente o fria. Puede

mejorar con antihistaminicos y gabapentina.

Manifestaciones oftalmoldgicas

e Nobdulos de Lisch: son hamartomas melanociticos iridianos de 1-2 mm de
diametro que aparecen a partir de los 3 afios de edad y aumentan

progresivamente en nimero, llegando a estar presentes en el 90% de los casos.

Manifestaciones neurolédgicas del sistema nervioso periférico

Los neurofiboromas son tumores benignos, que se generan en la vaina de los

nervios y se clasif ican en cutdneos, subcutaneos y plexiformes. A diferencia de la

NF2, en la que se desarrollan schwannomas que desplazan las fibras del nervio, los

neurofibromas engloban las fibras nerviosas, dando lugar a sintomas neurolégicos

0 déficit tras su extirpacion

e Glioma de vias opticas GNO: histologicamente son gliomas de muy bajo grado
(astrocitomas pilociticos) que se presentan en el 4-25% de los pacientes, segun

las series, y que aparecen generalmente antes de los 6 afos



Lesiones hiperintensas cerebrales: también conocidas como FASI (focal areas
of signal intensity), son alteraciones de sefal detectadas en RMN cerebral en
sustancia blanca cerebral, cerebelo, troncoencéfalo y ganglios basales, hasta el

85% en talamo, sin traduccion clinica.

NF2

En el caso de la NF2, las manifestaciones clinicas suelen expresarse entre los 18 y

24 afos, aunque el diagnostico se puede realizar en cualquier etapa de la vida.

Como regla general, a los 30 afios la mayoria de los pacientes ha desarrollado

schwannomas vestibulares bilaterales. Ademas de la localizacion vestibular, los

pacientes con NF2 desarrollan schwannomas en otros nervios (periféricos vy

craneales), asi como meningiomas y mas raramente ependimomas y astrocitomas.

e catarata subcapsular posterior y puede ser el primer signo de NF2.

Tipos

Neurofibromas cutaneos: los mas frecuentes, localizados en el tronco, son
blandos, carnosos, sésiles o pedunculados, de hasta 2 cm como maximo, y se
movilizan facilmente por no estar adheridos a planos profundos.

Neurofibromas subcutaneos: son nédulos gomosos y firmes a lo largo del
trayecto de un nervio periférico, de localizacion méas profunda que los anteriores,
gque no se movilizan con la piel suprayacente; son menos circunscritos y
dolorosos a la presion.

Neurofibromas plexiformes: se detectan en la mitad de los pacientes adultos con
NF1 mediante resonancia magnética (RM) de cuerpo entero, aunque solo el 20%

necesitaran intervenciéon en la infancia



Diagnostico

El diagndstico puede establecerse por los criterios clinicos propuestos por el NIH

(National Institutes of Health) o por un estudio genético.

La prueba genética es util para confirmar el
diagnoéstico en casos dudosos, para estudiar a
familiares de primer grado de forma dirigida
buscando la mutacion identificada en el familiar

afectado, y para el diagnéstico prenatal.

Los criterios del NIH han demostrado ser muy
sensibles y especificos para el diagnostico de la
enfermedad en adultos; sin embargo, en nifios
pequefios, hay que tener en cuenta ciertas
consideraciones (apenas el 45% de los nifios
menores de 1 afio cumplen los criterios diagnésticos). Solo el 50% de los nifios con
NF1 que no presentan historia familiar positiva de la enfermedad cumplen los
criterios diagnoésticos al afio de vida, ya que la mayoria de las manifestaciones

clinicas van apareciendo con la edad.

Asi, el diagnéstico definitivo segun los criterios del NIH puede hacerse en la
mayoria de los nifios aproximadamente a los 4 afios de vida y en el 95% de los

casos a los 11 afio.

Diagnéstico por neuroimagen: Siempre que aparezca clinica visual o sintomatologia
neurolégica aguda como aumento de perimetro craneal, cefalea o focalidad

neuroldgica, se debe realizar un RM craneal y de Orbitas.

Diagnostico genético: El gen NF1, localizado en el brazo largo del cromosoma 17,
fue descrito en 1990 y comprende 62 exones que codifican la proteina
neurofibromina, de amplia expresion en neuronas, ceélulas de Schwann,

oligodendrocitos, higado, colon



Tratamiento

Un seguimiento protocolizado asegura un mejor pronostico a largo plazo y una mejor
calidad de vida. Ademés, hay que informar a las familias y los pacientes sobre
sintomas por los que deben buscar atencion médica (disminucién de agudeza

visual, aumento del tamafio o dolor en un neurofibroma plexiforme).
Desde ¢l .:l.xg_nn'.hu,' hasta los 8 anos: controles cada 6-12 meses Gl IO ma- de VI,aS éptlcas (G NO)
Agudeza visual
Campimetria por confrontacin generalmente no se tratan, salvo

Reflejos pupilares

en los raros casos en los que

Desde los 8 hasta los 20 anos: controles cada 12-24 meses

Sakcitar RMN cerebral ante.datos de perdida de AV (valorar previa OCT) causan sintomatologia relevante
como hidrocefalia, proptosis o

Deteccion de GNO No deteccion de GNO pubertad precoz.

En estos casos puede encontrarse

Control cada 3-6 meses
IS Continuar controles
Contactar con

Neurooncologia periddicos respuesta con  quimioterapia
(vincristina/ carboplatino). En la
actualidad, se encuentran en desarrollo nuevas terapias emergentes con dianas en

via RAS-MAPK e inmunomoduladoras.

Neurofiboromas: los neurofiboromas cutdneos no suelen requerir tratamiento. Se
puede hacer tratamiento sintomatico del prurito con antihistaminicos o gabapentina
y tratamiento estético en los neurofibromas sésiles o pedunculados mediante
exeéresis, laser o electrodiseccion; plexiformes suelen tener indicacién quirdrgica,
aunque a veces es dificil la reseccién completa y es frecuente la aparicion de
secuelas por las dificultades técnicas de la propia cirugia al ser tumores profundos

y en intima relacion con los tejidos proximos.
Pronostico

Se estima que la expectativa de vida de los pacientes con NF1 es alrededor de 8
afios menor que en la poblacion general. La presencia de tumores malignos es la

primera causa de esta disminucion de la sobrevida.
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