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RESUMEN

La neurofibromatosis entra dentro de la categoria de alteraciones genéticas de cardcter multisistémico
las cuales influyen en el desarrollo durante la vida fetal. Se cataloga en subtipos que se dividen segin
sus caracteristicas, morfologia, ubicaciéon y grado de afeccion, Neurofibromatosis tipo 1 (NF1),
usualmente denominada enfermedad de Von Recklinghausen, Neurofibromatosis tipo 2 (NF2) que se
caracteriza por el desarrollo de tumores benignos de crecimiento lento en los oidos y Schwannomatosis
(SWN), afeccion menos frecuente de la NF y suele presentarse a partir de los 20 afios, sin embargo, no
presenta sintomas si no hasta los 25-30 afios. Se caracteriza por la aparicion y el desarrollo de tumores
en los nervios, espinales, craneales y periféricos. Su diagnodstico se realiza a partir de una evaluacion
genética para determinar si existen alteraciones en los genes del NF1, NF2, SMARCB y LZTRI1, se
puede también realizar una resonancia magnética y tomografia computarizada. Para la presencia de las
pigmentaciones denominadas café con leche y neurofibromas benignos no se aplica tratamiento, a
excepcion de si el paciente presenta lesiones sintomaticas, lo que conlleva a una intervencion quirdrgica
para su escision; En el caso de la neurofibromatosis 2 es necesaria una evaluacion oftalmologica,
audiologia, potenciales evocados del tronco encefalico y resonancia magnética, esto para determinar si

se requiere de cirugia lo cual es comin en tumores que si presentan sintomas.
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Neurofibromatosis Generalities and Clinical Manifestations; a
Bibliographic Review

ABSTRACT

Neurofibromatosis falls within the category of genetic alterations of a multisystem nature which
influence development during fetal life. It is classified into subtypes that are divided according to their
characteristics, morphology, location and degree of affection, Neurofibromatosis type 1 (NF1), usually
called Von Recklinghausen disease, Neurofibromatosis type 2 (NF2) which is characterized by the
development of benign growth tumors slow in the ears and Schwannomatosis (SWN), a less common
condition of NF and usually occurs after the age of 20, however, it does not present symptoms until the
age of 25-30. It is characterized by the appearance and development of tumors in the spinal, cranial and
peripheral nerves. Its diagnosis is made based on a genetic evaluation to determine if there are
alterations in the NF1, NF2, SMARCB and LZTR1 genes. Magnetic resonance imaging and computed
tomography can also be performed. For the presence of pigmentations called café au lait and benign
neurofibromas, no treatment is applied, except if the patient presents symptomatic lesions, which leads
to surgical intervention for excision; In the case of neurofibromatosis 2, an ophthalmological evaluation,
audiology, brainstem evoked potentials and magnetic resonance imaging are necessary to determine if

surgery is required, which is common in tumors that do present symptoms.
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INTRODUCCION

Existe una extensa gama de alteraciones genéticas que originan mutaciones las cuales influyen en el
desarrollo durante la vida fetal, entre ellas destaca la neurofibromatosis, una patologia que posee una
representacion diversa en lo que respecta a sus signos y sintomas los cuales se presentan a nivel cutaneo,
cerebral, medular e incluso en los nervios en forma de nodulos que se desarrollan en tumores cuya
evolucion repercute en la vida de quienes padecen de este trastorno, a pesar de que en su mayoria no
suelen ser cancerosos en el caso de los benignos en algunos casos se desarrollan en malignos (AANS,
2020).

Se cataloga en subtipos que se dividen seglin sus caracteristicas, morfologia, ubicaciéon y grado de
afeccion; Neurofibromatosis tipo 1, usualmente denominada enfermedad de Von Recklinghausen, se
diagnostica durante la infancia e inicialmente se levanta la sospecha cuando el paciente presenta
neurofibromas con pigmentaciones de un tono ligeramente mas oscuro al tono de piel del paciente en
distintas zonas; Neurofibromatosis tipo 2, no es comun su diagnostico hasta la edad adulta y se
caracteriza por la aparicion y el desarrollo de tumores benignos de crecimiento lento en el area auditiva
denominados schwannomas vestibulares; y Schwannomatosis que se refiere al desarrollo de
schwannomas en los nervios periféricos, craneales y espinales, ademas de esto también puede
presentarse junto con meningiomas en médula espinal y cerebro, su crecimiento es lento y
aproximadamente un 33% de quienes la padecen presentan el desarrollo de tumores en una zona
especifica bien delimitada (Fernandez & otros, 2001).

En la actualidad no existe un tratamiento registrado que sea efectivo para ninguno de los subtipos de
esta enfermedad, solo se lleva un registro de los sintomas y se maneja un control de estos, ya sea por
medio de intervencion quirtrgica en el caso de la reseccion de tumores o la administracion de farmacos
que retrasen y a su vez disminuyan el desarrollo y volumen de los tumores, respectivamente (Le &
Bédocs, 2023).

Al tratarse de una enfermedad que ataca a estructuras relevantes para el desarrollo de actividades
motrices, la neurofibromatosis repercute en la vida diaria de quienes la padecen, es por esto por lo que

destaca la importancia de tener un conocimiento claro de las generalidades del mismo, para asi en caso

de sospecha poder realizar un diagnostico correcto y poder tratarlo de manera eficaz.




METODOLOGIA

El siguiente trabajo fue redactado con una metodologia que sienta sus bases en la revision bibliografica
de textos de forma retrospectiva y observacional, en referencia al tema: Neurofibromatosis, de caracter
tedrico. Se utilizaron una variedad extensa de plataformas para la recoleccion de articulos y trabajos de
investigacion, por medio de palabras de busqueda como: neurofibromatosis, tumor, tipos de
neurofibromatosis, que fueron indispensables para el analisis y la clasificacion de fuentes fidedignas
entre las cuales se escogid aquellas que formaran parte de sitios y textos de alto calibre y relevancia en
el area de salud como Pubmed, Scielo, UpToDate, Elsevier, entre otros. Dentro de un parametro de
busqueda que no exceda en su mayoria la fecha de publicacion en un rango de 5 afios previos a la fecha,
esto con el fin de asegurar que la informacion este actualizada.

RESULTADOS Y DISCUSION

Conceptualizaciéon

La neurofibromatosis se hereda de forma autosémica dominante por lo que forma parte de un grupo de
enfermedades denominada genéticas multisistémicas cuya afeccion se ve implicada principalmente en
areas cutaneas, huesos, 0jos, sistema nervioso y endocrino caracterizada por la aparicion de tumores
benignos y malinos, hematomas y alteraciones congénitas (AANS, 2020).

Con respecto a la ubicacion y grado de afeccion de los tumores y otras alteraciones, la
neurofibromatosis se cataloga en 3 subtipos segin National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (2020):

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

Su diagnostico suele ser a edad temprana durante la nifiez, generalmente antes de los 10 afios, representa
el 97% de casos registrados de neurofibromatosis y afecta a 1 de cada 3,000 neonatos. Otras
denominaciones son Neurofibromatosis Periférica, Neurofibromatosis Clasica o Enfermedad de Von
Recklinghausen. Se origina a consecuencia de una mutacion en el gen de la NF-1 localizado en el
cromosoma 17q11.2 que posee 350 kb de ADN, 60 exones y es el encargado de codificar una proteina,
la neurofibromina familia de las proteinas GAP, la cual actua regulando e inhibiendo el oncogén, que

se trata de un gen que a causa de una mutacion tiene un alto potencial de desarrollar cancer en el

organismo; es por esto por lo que si existe una alteracion en el gen de la NF-1 no se va a dar la supresion




del oncogén lo que se desarrolla en la aparicion de hamartomas y tumores (Kinori, Hodgson & Zeid,

2018).

Conformados por neurofibromas que corresponden a tumores benignos conformados por células

mixtas, entre ellas células parineurales, células de Schwann y fibroblastos. En algunos casos estos

tumores pueden contener también, procesos axonales, una matriz extracelular coldgena y mastocitos

(AANS,2020).

Sus sintomas presentan los siguientes aspectos segtin (Mayo Clinic, 2021);

= Pigmentaciones ligeramente mas oscuras que el tono de piel del paciente, suelen aparecer entre 6 o
mas con un diametro mayor a 5 milimetros en infantes y el didmetro aumenta a 15 milimetros de
diametro en adolescentes y adultos. Comienzan a desarrollarse en los primeros afios de vida y son
el indicio de una alteracion en el gen NF1.

*  Aparicion de 2 o mas protuberancias del tamafio de un guisante, cuando estan presentes en la piel
son denominados neurofibromas, sin embargo, cuando estos aumentan su tamafio comprometiendo
varios nervios estos se denominan neurofibromas pelxiformes los cuales se ubican principalmente
en la periferia del cerebro y la médula espinal.

= Pecas en el area axilar y la ingle, su primera aparicion se da entre los 3 y 5 afios, aunque a primera
vista son muy similares a las pigmentaciones que se mencionaron inicialmente, estas son de menor
tamafio.

Nédulos de Lish, también llamados hamartomas del iris: son crecimiento en el iris del ojo, aparecen

2 0 mas y generalmente no producen alteraciones en la vision por lo que no se realiza y seguimiento ni

tratamiento del mismo.

= Glioma en la via optica: son tumores que suelen aparecer alrededor de los 6 afios, a pesar de que si
pueden producir un leve grado de afeccion en la visién en su mayoria no son sintomaticos.

= Deformacion 6sea en el area orbitaria del ojo es decir el esfenoides, o también el esfenoides.

= Baja estatura y diametro de la cabeza mayor al promedio.

= Defectos cardiacos de forma congénita que producen complicaciones cardiovasculares, presion

arterial anta, constriccion de vasos sanguineos, dafiados o bloqueados.

= Cefaleas y convulsiones.




Diagnoéstico del NF1: Se realiza una prueba genética para determinar si existe alguna alteracion en el
gen 17ql1.2 y también si el paciente cumple con los criterios descritos en la seccion de signos y
sintomas.

Neurofibromatosis tipo 2 (NF2)

Su frecuencia es menor que la NF1 y se caracteriza por el desarrollo de tumores benignos de crecimiento
lento en los oidos, a esto se le denomina neurinoma del acustico, lo que puede desarrollarse en la pérdida
de la audicion. Son llamado schwannomas vestibulares y se extienden por el nervio responsable del
transporte de informacion del equilibrio y sonido hacia el cerebro desde el oido interno (Evans, 2020).
Tiene una incidencia de 1 en cada 33,000 neonatos y prevalece en 1 de cada 60,000 casos, su herencia
en de caracter autosomico dominante y en la mitad de los casos los pacientes presentan mutaciones
esporadicas. Se debe a una alteracion en el gen NF2 que se localiza en el cromosoma 22, este gen es
responsable de codificar una proteina denominada merlina que se ubica en la membrana, también
llamada schwannomina, la cual actta inhibiendo o suprimiendo la actividad tumoral (Correa & Pasik,
2019).

Conformados por neurofribromas plexiformes que corresponden a un surgnimiento de los fasciculos de
los nervios musculares que se infiltran en las estructuras de la periferia y posee céulas perineurales, de
Schwann y mixtas (Evans, 2020).

Sus sintomas presentan los siguientes aspectos segin (Mayo Clinic, 2021);

Tumores benignos cuyo crecimiento se da de manera lenta comprometiendo areas como las meninges
y médula espinal, ademas de los nervios craneales, periféricos y espinales, estos se catalogan en;
Schwanommas, también llamados neuromas acusticos, esta conformados por células de Schwann,
aunque en algunos casos se forman a partir de las células que producen mielina y recubren los nervios
periféricos en el cuerpo. Es comtn que se presente en el nervio vestibulococlear que posee 2 ramas, la
acustica que tiene la funcion de transportar sefiales de equilibrio y posicion; Meningioma, corresponde
al segundo tipo de tumor mas frecuente en personas con NF2, se desarrollan en el tejido que recubre la

médula espinal y el cerebro; y Ependimomas, se desarrollan en el interior de la médula espinal, son de

cardcter benignos y suelen ser asintomaticos.




Alteraciones en la vision como cataratas a una edad temprana y/o cambios en la retina.

Neuropatia periférica: alteracion en la funcion nerviosa que desarrolla entumecimientos y debilidad
en ambos hemisferios y extremidades del cuerpo, puede o no haber pérdida muscular.

Tinnitus: pérdida de audicion o presencia de zumbidos en ambos oidos.

Diagnéstico del NF2: Se realiza una prueba genética para determinar si existe alguna alteracion en el
gen NF2 ubicado en el cromosoma 22 y también la evaluacion del paciente para saber si cumple con
los criterios descritos en la seccion de signos y sintomas. Ademas de esto se puede realizar una
resonancia magnética o tomografia computarizada, junto con una biopsia para identificar schwannomas
bilaterales (Correa & Pasik, 2019).

Se divide la neurofibromatosis en 2 tipos basandose en ciertos criterios segiin (Le & Bédocs, 2023):
Neurofibromatosis definitiva tipo 2. cuando el paciente presenta un schwannoma vestibular bilateral
o tiene un relativo sanguineo parental con neurofibromatosis tipo 2 en conjunto con un schwannoma
vestibular unilateral y es menor de 30 afios. Debe contar con al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
*  Meningioma

* Glioma

»  Schwannoma

= Catarata cortical juvenil

Neurofibromatosis tipo 2 presunta o probable: cuando el paciente presenta un schwannoma unilateral
acompaiiado de:

* Meningioma

*  Glioma

=  Schwannoma

= (Catarata cortical juvenil

O presenta meningiomas multiples, a partir de 2, en conjunto con schwannoma vestibular unilateral, es
menor de 30 y va acompafiado de:

*  Meningioma

=  Glioma

= Schwannoma




= Catarata cortical juvenil

Schwannomatosis (SWN)

Es la afeccion menos frecuente de la NF y suele presentarse a partir de los 20 afios, sin embargo, no
presenta sintomas si no hasta los 25-30 afios. Se caracteriza por la aparicion y el desarrollo de tumores
en los nervios, espinales, craneales y periféricos, escanzamente en el octavo par craneal. A diferencia
del NF2 este subtipo no suele presentarse en ambos nervios auditivos por lo que los pacientes que
padecen de schwannomatosis no suele sufrir alteraciones graves en la audicion (Gutmann & Hirbe,
2014).

Se debe a una alteracion en 2 genes que son SMARCB y LZTR1, sin embargo, en algunos casos no se
logra determinar el origen del desorden genético. Suelen desarrollarse varios tumores y alrededor de un
tercio de los pacientes los presenta en una zona especifica bien delimitada (NINDS, 2023):

Sus sintomas presentan los siguientes aspectos segiin (Mayo Clinic, 2021);

= Dolor crénico que puede resultar incapacitante y se presenta en cualquier area del cuerpo.

» Reduccion de la masa muscular.

* Entumecimiento y debilidad en varias areas del cuerpo.

Diagnostico del SWN: Se realiza una prueba genética para determinar si existe alguna alteracion en
los genes SMARCB y LZTR1 (Correa & Pasik, 2019).

Tratamiento

Para la presencia de las pigmentaciones denominadas café con leche y neurofibromas benignos no se
aplica tratamiento, a excepcion de si el paciente presenta lesiones sintomaticas, lo que conlleva a una
intervencion quirurgica para su escision. Si el neurofibroma es pelxiforme este tiene una alta
probabilidad de tornarse maligno entre el 8% y 13% de los casos en el nervio periférico, por lo que se
levanta sospecha si existen un dolor persistente por mas de 1 mes, cambios de textura neurofibroma
tornandose duro y aumentando progresivamente rapido su didmetro y nuevos déficits neurologicos; este
tipo de neoplasias son tratadas por medio de escision local amplia acompafiado de la administracion de
Imatinib que previene y detiene el crecimiento de células cancerosas Si se identifican gliomas opticos

se utiliza como terapia principal la quimioterapia acompafiado de una evaluacion constante por medio

de un oftalmdlogo para asi poder observar su desarrollo (Kalamarides & Goutagny, 2018).




En el caso de la neurofibromatosis 2 es necesaria una evaluacion oftalmologica, audiologia, potenciales
evocados del tronco encefélico y resonancia magnética, esto para determinar si se requiere de cirugia
lo cual es comlin en tumores que si presentan sintomas, su prevalencia es de alrededor del 44% de los
casos. Por otro lado, se administra Bevacizumab un anticuerpo monoclonal que actua inhibiedo la
VEGF. Es importante destacar que este tratamiento solo se re3aliza si el tumor se encuentra
comprimiendo el tronco encefalico o se ha perdido la audicion (Gutmann & Hirbe, 2014).
CONCLUSIONES

La neurofibromatosis es una enfermedad que se caracteriza por el desarrollo de tumores benignos que
pueden tornarse en malignos con el tiempo, dependiendo de su zona de ubicacion estos se clasifican en
subtipos los cuales presentan caracteristicas similares entre si.

Si la neurofibromatosis cumple con los criterios de pigmentaciones, dos 0 mas neurofibromas, pecas
axilares o en la ingle, glioma Optico, nddulos de Lisch, lesiones dseas en esfenoides y un relativo
sanguineo parental de primer grado con NF1, nos referimos a la neurofibromatosis tipo 1 (NF1). Por
otro lado, si cumple con los criterios de schwannomas bilateral o unilateral en el nervio
vestibulococlear, meningiomas y un relativo de primer grado con NF2, nos referimos a la
neurofibromatosis tipo 2. Ademas, existe un tipo muy similar al anterior, la Schwannomatosis (SWN)
que se caracteriza por presentar los mismos criterios, sin embargo, se diferencia porque la NF2 afecta
a ambos oidos, mientras que en esta se ve afectado un solo hemisferio lo que altera gravemente el
equilibrio y audicion.

Es importante que se analicen correctamente estos criterios para asi poder catalogar la enfermedad en
su tipo correcto y administras un manejo y tratamiento adecuado para que quien la padece puedo
evolucionar de manera favorable.
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