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INTRODUCCION

Pocas veces he sentido |a necesidad de colaborar a conocimiento de una
enfermedad como en esta ocasion. Siempre he considerado que estaba en
deuda con las Neurofibromatosis (NF) por la gran cantidad de material que
me han proporcionado para la realizaciéon de trabajos de investigacion. El
hecho de que las NFs, especialmente la NF tipo 1 (NF1) sea una enfermedad
sistemaética tan frecuente y con capacidad para afectar a la préctica totalidad
de las estructuras organicas, ofrece posibilidades ilimitadas a los que buscan
siempre el “mas ain” del conocimiento de las cosas. Sin embargo, |os pacien-
tes con NF tropiezan muy frecuentemente no sélo con la escasez de experien-
ciay de interés sobre su enfermedad por parte de los médicos, sino también
con lafalta de textos donde puedan adquirir unos conocimientos claros sobre
su diagndstico, tratamiento de cada una de las complicaciones y prevencion.
Se siente que se abren puertas a la curiosidad, especialmente cuando existen
deformidades externas impactantes, pero que, tras breves instantes, se cierran
de forma contundente con el pretexto de que es una patologia que no se estu-
dia durante la carrera. Ademés, los pacientes con NF casi nunca pertenecen a
clases acomodadas y, por €ello, precisan ser apoyados para resolver todos los
problemas que esta patologia conlleva.

Por todo lo expuesto, no me fue dificil aceptar la peticion de Pilar Mufioz,
presidenta de la Asociacion Espafiola de Neurofibromatosis, para que escri-
biera un libro sobre este tema en lengua espafiola, que permitiera a los médi-
cos espafioles y a cualquiera que conozca nuestro idioma el llegar a
profundizar de forma directa en el conocimiento de esta patologia para que
los pacientes con NF1 fueran atendidos pronto y bien.

Asumimos personalmente la responsabilidad de dirigir el libro y de escri-
bir una serie de capitulos en los que pudiéramos aportar nuestra experiencia,
conseguida fundamentalmente en el contacto con |los pacientes. Por ellos, por
la Asociacion Espafiola de Afectados de Neurofibromatosis, a la que su pre-
sidenta Pilar Mufioz utiliza todo el esfuerzo, sudor y lagrimas, y por cuantos
puedan beneficiarse de la lectura de este libro, invité a una serie de colegas
clinicos, cirujanos y genetistas -en todos los casos considerados por mi como
los cientificos espafiol es que tenian que decir mas cosas sobre esta patologia-
para que me acompararan en la confeccion de este libro. Todos hemos con-
tribuido en este empefio con el mayor entusiasmo, con espiritu altruistay con
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el mayor deseo de conseguir, finalmente, |0 mejor paralos pacientes. A todos
ellos les expreso mi mayor agradecimiento.

La Fundacion ONCE, como ya es usual en ella, contribuye con gran gene-
rosidad a cualquier accién filantrépica y la edicion de este libro 1o es. Por
ello, merece el agradecimiento de cuantos estan involucrados en una mejor
atencion a los sujetos con NF. Finalmente, quiero agradecerle al Centro
Especial de Empleo Galenas el esfuerzo enorme que hatenido que desarrollar
para conseguir el disefio e impresion de este libro en un tiempo inverosimil v,
ademas, hacerlo con tan alta calidad tipografica.

Dr. Ignacio Pascual-Castroviejo
El editor

Mayo del 2001
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CAPITULO 1

INTRODUCCION E HISTORIA.
EPIDEMIOLOGIA: PREVALENCIA

Dr. Ignacio Pascual-Castrovigjo

Conceptos basicos

Neurofibromatosis (NF) es el término con el que se conoce a este trastorno
neurocutaneo, el mas frecuente de los de afectacion melanicade la piel que, a
finales de la década de los 90, se dividi6 en dos entidades diferentes desde los
puntos de vista genético y patoldgico. Una es la neurofibromatosis de von
Recklinghausen, también llamada neurofibromatosis periférica o neurofibro-
matosis tipo 1 (NF1), que se transmite por via autosémica dominante a traves
del cromosoma 17q11.2.

Laotra neurofibromatosis, alaque sellama central, y que también es cono-
cida como neurofibromatosis tipo 2 (NF2), al igual que la NF1, tiene carécter
hereditario con transmision autosémica dominante através del cromosoma 22.

En la actualidad, ambas entidades quedan encuadradas en el capitulo de
“trastornos neurocutaneos’ (es verdad que las alteraciones cuténeas en la
NF2 suelen ser minimas) y va pasando a olvido —excepto por quienes no
estdn muy introducidos en el tema- el término de facomatosis, concepto crea-
do por van der Hoeve (1933)(1), que doce afios antes, en 1921, habia encon-
trado lesiones retinianas en los sujetos con esclerosis tuberosa de
Bourneville(2) y entre 1921 y 1933 fue describiendo hallazgos similares,
pero no iguales, en las enfermedades de von Recklinghausen y de von
Hippel-Lindau(2,3). Por tanto, el término facomatosis, meramente morfol 6gi-
co y descriptivo, referido en un principio alos 0jos(1-3) y después extendido
como concepto general tumoral a otros 6rganos de naturaleza histoldgica
muy diversa —durante muchos anos las tres facomatosis admitidas eran las
anteriormente mencionadas, von Recklinghausen (ahora NF1), Bourneville
(después mas conocida con el nombre actual de esclerosis tuberosa), y enfer-
medad de von Hippel-Lindau- es un concepto ya extinto y ni siquiera se men-
cionaen algunos de los libros mas actual es sobre el tema.

13
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Larazon por laque laNF1 o enfermedad de von Recklinghausen recibe el
nombre de neurofibromatosis periférica es por el gran predominio de su pato-
logiaen el sistema nervioso periférico, bajo diversos tipos de afectacion, aun-
que, en verdad, esta entidad puede ser considerada como una de las
enfermedades sistémicas cuya patologia alcanza a mas 6rganos, siendo muy
pocas o tal vez ninguna estructura corporal las que escapan a su localizacién
€en un porcentaje mayor o menor de casos.

LaNF2 recibe el nombre de neurofibromatosis central porque su patologia
fundamental se encuentra en los nervios estatoacusticos (schwannoma del
VIII nervio craneal) y en los espacios intracraneales y espinales, con predo-
minio de meningiomas y astrocitomas.

La frecuencia en la presentacion de ambos trastornos es muy distinta ya
que, mientras la NF1 se observa con una prevalencia de 1: 3000 a 4000 suje-
tos nacidos, la NF2 se presenta en 1: 40.000 nacidos.

Se puede decir que la NF1, aln siendo un trastorno con patologia predo-
minantemente neuroldgica, puede observarse en ocasiones por médicos de
cualquier especialidad, preferentemente cirujanos, mientras que la NF2 es un
trastorno que raras veces es visto por especialistas que no sean neurélogos o
neurocirujanos.

Los avances experimentados en los Ultimos afios en el estudio de estas
enfermedades en el campo de la genética molecular, hace que los nuevos
conocimientos sobre estos dos trastornos vengan predominantemente por esta
viay, aunque de momento su repercusion positiva se deja sentir primordial-
mente en las facetas diagndsticay de asesoramiento preventivo, es de esperar
gue en un futuro no muy lejano se recojan también las repercusiones de los
hallazgos genéticos en el campo terapéutico.

Historia

LaNF1 recibe el nombre de enfermedad de von Recklinghausen debido a
gue este autor publicaba una monografia en 1882(4) en la que hacia una exce-
lente descripcién de las lesiones cutaneas y del sistema nervioso periférico,
relacionando ambas y refiriendo que el trastorno era familiar y no adquirido.
Naturalmente, como ocurre con la mayor parte de la patologia humana, el
cuadro ya habia sido mencionado anteriormente en diversos escritos desde
los primeros siglos de esta era y especialmente desde comienzos del siglo
XI111(5). El primer caso que aparece ilustrado en la literatura quizas sea el de
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von Tilesius (1793)(6) que dibuj6 en color un sujeto con maltiples neurofi-
bromas cutdneos en cara, cabeza y tronco, a que el profesor Ludwig, de
guien von Tilesius era alumno, denominaba “ el hombre verruga”, haciendo la
descripcion del caso en latin y en aleman. Virchow publicaba una serie de tra-
bajos a mediados del siglo XIX, unos 30 a 40 afios antes de la descripcion de
von Recklinghausen, en los que describia la NF en varios miembros de la
misma familia y la patologia de los nervios periféricos, diferenciando los
tumores del nervio y los de su envoltura(7).

A partir de la bastante completa descripciéon clinicay hereditaria de la NF,
hecha por von Recklinghausen(4), se van sucediendo las aportaciones que
enriquecen el conocimiento de la enfermedad y van contribuyendo a descu-
brir la amplia gama de 6rganos afectados hasta llegar al concepto actual de
gue se trata de una de las enfermedades sistémicas con mas 6rganos afecta-
dos, como demostraba Powel en su magnifico esquema patolégico huma-
no(8) en el que puede apreciarse que muy pocas estructuras quedan libres del
ataque de la enfermedad que, en este caso, se trata ya de la neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) ya que, desde pocos afios antes, se estaba haciendo el correcto
desglose de la NF en dos tipos de patologia diferente, la NF1 y la neurofibro-
matosis tipo 2 6 NF2. Hasta llegar a un conocimiento tan completo, muchos
autores fueron dejando sus descubrimientos en revistas cientificas o en libros
monograficos. Dado que resultaria demasiado extensa la referencia de todos
cuantos aportaron cosas que, por su originalidad o por el momento y el lugar
en que lo publicaron, contribuyeron al conocimiento de la NF y especialmen-
te delaNF1y merecerian ser mencionados, vamos a citar aqui |0s personajes
gue, a nuestro juicio, aportaron cosas mas decisivas.

Adrian (1901)(9) observaba la elevada frecuencia con que aparecian cam-
bios esqueléticos, en los que incluia aumento o disminucion de tamafio de
algunos huesos asi como escoliosis. Verocay (1910)(10) encontrd la prolife-
racion celular en la envoltura de los nervios y consideré que esta alteracion
constituia los neurofibromas. Hosoi (1931)(11) relacionaba la asociacién de
tumores malignos de las envolturas nerviosas con la NF. Lisch (1937)(12)
relacionaba los ndédulos hamartomatosos del iris con la NF, aungue dichos
nédulos ya se conocian previamente desde el punto de vista histologico.
Davis (1954)(13) relaciond el gliomade vias Opticas con laNF1, consideran-
dola como una parte méas de ella. Crowe et al (1956)(14) publicaban la pri-
mera monografia importante sobre la NF, enfatizaban sobre laimportancia de

15
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las manchas café con leche y daban una visiéon bastante completa sobre la
enfermedad, que sirvio como tratado de obligatoria consulta durante muchos
anos para el conocimiento de este trastorno. Riccardi y Mulvihill (1981)(15)
editaban un libro moderno sobre Neurofibromatosis en el que daban una
vision del tema considerablemente completa. Riccardi(16-18) contribuy6 a
enriquecer el conocimiento de la enfermedad con una serie de articul os publi-
cados en la década de los 80, que culmind con la creacion de la revista
Neurofibromatosis(19) que, desgraciadamente, dejé de editarse dos afios mas
tarde. Barker et al (1987)(20), por un lado, con la identificacion del locus
transmisor de la NF1 en el cromosoma 17, y Seizinger et a (1987)(21) y
Rouleau et al (1987) (22), por otro, con lalocalizacion del gen transmisor de
laNF2 en el cromosoma 22, dejaban totalmente clarala diferente naturaleza e
identidad de NF1 y NF2. En 1988 se publicaban los criterios de inclusion
como NF1 tras una reunion de expertos sobre el tema(23), que, aunque se
considera que en ellos no estan incorporados todos los realmente existentes,
como queda expuesto en otra parte de este libro, siempre son tenidos en cuen-
ta ante un posible candidato atener NF1.

Durante la tltima década, mas dificil de enjuiciar historicamente por estar
todavia inmiscuidos en ella, las aportaciones méas importantes han venido
fundamental mente del campo de |a genética molecular. También han visto la
luz algunos libros monograficos que han contribuido a poner al dia a cuantos
expertos o simplemente curiosos y a los que, el sentir el problema muy de
cerca, ha espoleado la necesidad de saber €l qué, el como, el por qué y €
cuando de todo cuanto se mueve (al menos todas estas personas esperan que
se mueva) en torno ala NF.

Aunque sea una mencion anecddtica, no podemos cerrar este capitulo his-
torico sobre la NF1 sin hacer un comentario sobre el “hombre elefante”, céle-
bre personaje del que se realiz6 una pelicula (dirigida por David Lynch) hace
algunos afos como denuncia de la falta de escripulos que algunas personas
muestran con tal de ganar dinero, exhibiendo la desgracia ajena como si un
ser humano no fuera capaz de sentir o incluso despreciando esa faceta. El
“hombre elefante”, cuyo nombre era Joseph Merrick, vivid en lalnglaterra de
la época Victorianay fue exhibido en una barraca de feria como una atraccién
de la deformidad humana, muriendo finalmente a finales del siglo XIX tras
pasar tres afos internado en un hospital de Inglaterray quedando su cuerpo
para estudios anatdmicos. El primero en referirse a é como un sujeto que
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padecia la enfermedad de von Recklinghausen fue el cirujano Frederick
Treves, que encontrd a “hombre elefante” como una rareza guardada en la
trastienda de un verdulero del que lo tomo paratenerlo internado durante tres
anos en el hospital London de Whitechapel, publicandolo como un caso de
deformidad congénita (24), relatando de nuevo su historia en otra publicacion
gue hizo casi cuarenta afios mas tarde que la anterior (25) y treinta afios des-
pués del fallecimiento de Joseph Merrick, con quien no parece se identifico
tanto afectivamente ya que se referia a él como John'y no como Joseph, que
era su nombre, y tampoco relaciond su cuadro con la NF. El primero que
sugiri6é que el “hombre elefante” podria tener NF fue el dermat6logo inglés
Weber (26), si bien Joseph Merrick no tenia manchas café con leche. El
antropélogo Asley Montagu (27) y la pelicula de David Lynch mostraron €l
factor humano del “hombre elefante”, pero no entraron, |6gicamente, en la
natural eza patol 6gica de este persongje, al igual que ocurre con otras publica-
ciones analiticas posteriores (28, 29). El hecho de que “el hombre elefante”
no tuviera manchas café con leche y que las deformidades sectoriales exter-
nasy las alteraciones 6seas subyacentes, muy bien visibles en las ilustracio-
nes del libro de Riccardi (15), fueran muy parecidas al sindrome de Proteus,
gue acababa de ser descrito, sugirio a los genetistas Tibles y Cohen (1986)
(30), que “el hombre elefante” presentaba sindrome de Proteusy no NF1.

Epidemiologia: Prevalencia

Los primeros estudios epidemiol égicos publicados (Crowe et a, 1956) (14)
sefialaban una prevalencia de sujetos que padecian neurofibromatosis (entonces
no existiatodaviala diferenciacién entre lostipos 1y 2) que oscilaba-como cifra
estimativa con tendencia a ser prudentes- entre 3y 4 sujetos de 10.000 nacidos. A
partir del final de los ochentay principio de los noventa, tras la inequivoca dife-
renciacion de lostipos 1y 2 como entidades con caracteristicas clinicas, radiol 6-
gicas, patologicas y genéticas diferentes, comenzaron a publicarse trabaos
epidemioldgicos separados de ambos trastornos. En estos primeros trabajos se
sefialaban prevalencias que oscilaban aproximadamente entre 1 por cada 7.000
en e norte de Italia (31),1 por cada 6.000 en una region de Ontario (Canadd)
(32), 1 por cada 4.500 en €l este de Gales (33), 1 por cada 3.000 en €l norte de
Finlandia (34), 1 por cada 2.000 en una zonade Nueva Zelanda (35), y 1 por cada
1.000 habitantes en Israel(36). Tal vez por esta discordancia en los nimeros se
redondea la cifraen arededor de 1 por cada 3.000 sujetos (37).
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Se ha visto que la NF1 se presenta con frecuencia similar en todas las
razas. Sin embargo, hay algunas complicaciones asociadas ala NF1 que apa-
recen preferentemente en etnias determinadas, como ocurre con 1os tumores
carcinoides, que se desarrollan preferentemente en la raza negra (38), mien-
tras que el glioma de quiasma se observa con mucha menor frecuencia en la
raza negra que en la blancay en |los hispanoamericanos (39).

El riesgo de padecer neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) viene determinado
no solo de su carécter hereditario por via autosdmica dominante, sobre la que
se pueden tomar medidas preventivas como es la de evitar tener hijos o €l
estudio intrauterino intentando detectar el padecimiento de la enfermedad por
el feto, si bien todavia con poca seguridad sobre |os resultados de la investi-
gacion al dia de hoy, sino también de la frecuencia de las mutaciones “de
novo”, que se dan en una alto porcentaje de casos, estimado en aproximada-
mente el 50%, cuya base originaria de la alteracion genética permanece toda-
via desconocida. Por ello su aparicion es imprevisible, impidiendo el tomar
algun tipo de medida preventiva, ya que las posibilidades de que el trastorno
aparezca en otro hermano son muy remotas en esta forma. En algunos estu-
dios se ha encontrado una edad paterna mas alta en los casos de NF1 debidos
a nuevas mutaciones que en €l resto de la poblacién (40,41), pero este hecho
no hasido confirmado por la mayoria de los autores (31-33,42).

La penetrancia de las mutaciones patogénicas de laNF1 en € adulto es comple-
ta 0 se gproxima a ello. Las manifestaciones de la NF1 van aumentando con la
edad, no siendo evidenciables algunas de ellas durante |os primeros afios de vida,
por lo que no sirven los criterios dados en la reunién de expertos y publicados en
1988(23) para e diagndstico en nifios portadores de mutaciones de la NF1 (43,44).
El diagnéstico puede hacerse casi con certeza alos 8 afios de edad en casi todos los
afectados y con certeza del 100% en los sujetos de 20 afios en adel ante (37,44).

Mas del 80% de las nuevas mutaciones de la NF1 son de origen pater-
no(42,45). Sin embargo hay un 5% de deleciones submicroscépicas que son
mas de origen materno que paterno (46).

Laprevalenciade laNF1 parece estancada, aunque es de prever que en los
anos venideros no encontraremos fécilmente familias con 3 6 4 hijos de un
padre con NF1 vy, por tanto, portador de la enfermedad, ya que |los afectados
van tomando conciencia del problemay se preocupan por evitarlo, los médi-
cos conocen mejor la enfermedad y se preocupan por una informacién cada
vez mas adecuaday cientifica.
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Pese a que la muerte de un cierto porcentaje de sujetos ocurre antes que en
la poblacién normal, ello sdlo atafie en relacion con un reducido nimero de
patologias, especial mente asociadas a tumores malignos, pero la mayoria de
las veces éstos se presentan en la edad adulta, cuando ya se han tenido los
hijosy se ha dado por finalizada la reproduccion en la pareja (47,48).

La NFL1 es, a gran distancia, el més frecuente de los trastornos neurocuté
neos discromicos (49,50), y se habia creido hasta recientemente que era tam-
bién el mas frecuente de todos |os trastornos neurocutaneos. Sin embargo, la
inclusién como trastorno de origen vascular (de lafamilia de los sindromes de
Sturge-Weber, Klippel-Trenaunay, etc.) del sindrome que conjuga hemangio-
mas cutaneos de diversa naturaleza (planos, capilares, cavernosos) con gran
variedad de alteraciones estructurales vasculares intra 'y extracraneales, cere-
belosas, cerebrales, cardiacas, medulares, toracicas, abdominales, lumbosa-
cras, etc. (51), hacen de este cuadro una enfermedad sistémica equiparable ala
NF1y, ademas, constituye una entidad mucho mas frecuente que ésta (51).

Seguimiento de la NF1

La NF1 es un trastorno del que se pueden esperar sorpresas a lo largo de
toda la vida en forma de patologia que aparece, pero que rara vez desaparece,
y que se debe estar preparado continuamente ante la posibilidad de su presen-
tacién. Por ello, un paciente con NF1 no puede dejar de ser controlado médi-
camente nunca. Se estima que todo sujeto que presente NF1 debe pasar
revision meédica por expertos en esta enfermedad al menos una o dos veces
por afio (52).
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CAPITULO 2

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Dr. Ignacio Pascual-Castrovigjo

Los criterios diagnésticos de la NF1 fueron publicados en 1988 (1) y se
basaban en la reunion en un mismo sujeto de dos 0 mas de las siguientes alte-
raciones (Tabla 1):

TABLA 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 (NF1)

El paciente deberatener 2 6 més de | os siguientes criterios:
1. Seis 0 mas manchas café con leche
- de a menos 0.5 cm de longitud en los nifios preplberes
-de a menos 1.5 cm de longitud en los sujetos que ya tuvieron
la pubertad
2. Dos 0 més neurofibromas de cualquier tipo 6 1 6 méas neurofibromas
plexiformes
. Pecas en las axilas y/o ingles
. Glioma de vias 6pticas
. Dos 0 mas nédulos de Lisch (hamartomas benignos del iris)
. Unalesion 6sea distintiva
- displasia del esfenoides
- displasia 0 adelgazamiento de la cortical de hueso largo
7. Un familiar en primer grado con NF1

o0~ W
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Aungue no ha pasado mucho tiempo desde gque se sentaron estos criterios,
las técnicas diagnosticas, sin embargo, avanzaron mucho y se ha podido com-
probar que tal vez otros criterios debieran admitirse para el diagndstico de la
NF1. El primero que esta [lamando a la puerta para ser considerado como el
octavo criterio esla presencia de zonas cerebral es de hipersefial en T2 cuando
se realiza estudio por resonancia magnética (RM). Se ha visto que un porcen-
tgje ato, que oscila entre el 50% y el 70% de |os casos (2-6), aunque incluso
se han dado cifras mas altas, presenta zonas de hipersefial en T2 en diversas
partes cerebrales, especialmente en talamos y ganglios de la base, tronco
cerebral y cerebelo. Hay quien ha encontrado estas zonas de hipersefial hasta
en un 57% de los casos, incluidos dos pacientes con gliomas de vias Opticas,
gue no tenian manchas café con leche ni otros criterios de NF1 y, por tanto,
no reuniendo los dos criterios para el diagndstico del trastorno, reclamando
esta alteracion neurorradiol6gica como un criterio adicional a los siete pre-
viamente aceptados (7).

Por otra parte, hay alteraciones de laNF1 que no estan totalmente desarro-
Iladas en el 100% de los casos hasta los 20 afios, aunque lo estan casi con
seguridad a partir de los 8 afios (8,9). Ello ocurre con los nddul os de Lisch.

Otro tanto puede decirse de los datos aportados por el estudio coriorreti-
niano por angiografia enriguecida con verde-indocianina (no por fluoresceina
ya que €l epitelio retiniano pigmentado con melanina bloquea la visibilidad a
laluz). Laverde-indocianina combinada con luz infrarrojay utilizando oftal-
MOoscopio laser con scanner, permite observar la existencia de anormalidades
coroideas en el 100% de los casos con NF1 cuyas edades van desde la infan-
cia hastalavejez segun publicaciones recientes (10). Naturalmente, estos dos
estudios requieren medios técnicos sofisticados, que no estan al alcance de
todos los centros, y también su elevado coste hace que el conseguir ambos
estudios no sea tarea facil.

Aunque el descubrimiento de la mutacion genética en el cromosoma
17911.2 y laidentificacién de la proteina involucrada en la produccion de la
enfermedad, la neurofibromina (11-13), fue un paso decisivo paralaidentifi-
cacion de laenfermedad y su diferenciacion de la NF2, el sustrato fundamen-
tal del diagnéstico sigue estando todavia en las ateraciones clinicas. Hay
autores gque, pese alos nuevos hallazgos en el conocimiento de laNF1 sugeri-
dos después de 1988, no creen necesario haya que cambiarlos ni introducir
ninguno de los nuevos hechos (14).
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Fig. 2-1. Dos hermanos de 13 y 11 afios con manchas café con leche de diverso
tamarnio en la espalda.

Hay que sefialar, sin embargo, que no todos los criterios clinicos mencio-
nados son faciles de identificar. Los nddulos de Lisch son escasisimos en |0s
diez primeros afios de vida y su desarrollo suele tener lugar a partir de enton-
ces. Por otra parte, su observacion requiere el estudio por |lampara de hendi-
duray, por tanto, de la participacion de oftalmélogos especializados con este
tipo de lesiones, que no disponen siempre del tiempo suficiente para la explo-
racion, teniendo en cuenta que muchos de los nifios con NF1 presentan sin-
drome de déficit de atencion con hiperactividad (SDAHA) (15), y su
colaboraciéon durante la edad infantil y preadolescente suele ser escasa. El
estudio con verde-indocianina es incluso mas complicado de realizar y
mucho mas caro y todavia esta al alcance de pocos (10). No obstante, puede
abrir puertas en un futuro proximo para el diagnéstico precoz de la NF1, a
menos mientras la genética molecular no proporcione resultados a méas corto
plazo, mas baratos y con un mayor porcentaje de fiabilidad.

Por otra parte, hay signos en los ancestros (manchas café con leche, neuro-
fibromas subcutaneos, lesiones 6seas, algunos tipos de tumores) que van a ser
valorados también como criterios diagndsticos y no siempre es posible detec-
tarlos pronto. Existen, ademés, casos que pueden ser considerados como
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Fig. 2-2. Mujer de 24 afios con manchas
café con leche, tipo pecas, en axila.

minisintométicos, que solo presentan algunos signos de la NF1 en su minima
expresion y que van a ser transmisores de la enfermedad. No hay duda de que
la expresividad o exteriorizacion de la enfermedad va aumentando a medida
gue pasan las generaciones, pudiendo darse las circunstancias de que tenga-
mos que acudir ala busqueda de estigmas o signos del trastorno en estructu-
ras que no pueden examinarse “de visu” o por RM. Ello ocurrié en una
familia descrita por Riccardi y Lewis (16) en la que dos hermanos mostraban
inequivocamente NF1 y, en su madre, que era la transmisora, s6lo pudo
encontrarse la presencia de nédulos de Lisch en €l iris.

Manifestaciones cutaneas

Tratandose de un trastorno neurocutaneo es |6gico que las manifestaciones
cutaneas constituyan uno de los pilares fundamentales en los que se sustenta
el diagndstico. Las alteraciones cutaneas que aparecen en primer lugar son
las manchas café con leche, cuyo nimero y extensién entran entre 10s crite-
rios fundamentales para el diagnostico de la NF1, como ha sido resefiado
anteriormente y que suele constituir el primer motivo de consulta al médico.
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Algunas veces se pueden percibir desde el nacimiento, pero 1o mas habitual
€s que su presencia sea detectada a lo largo de las primeras semanas 0 meses.
En un principio son de color poco oscuro, pero se van pigmentando més a
medida que pasa €l tiempo, al igual que también aumenta paulatinamente su
nimero. Su tamafio es variable y van desde un moteado fino y numeroso que
puede aparecer desde un principio por todo el cuerpo, mezclado con manchas
de mayor superficie y de tamafios y formas muy heterogéneos. Estas manchas
café con leche pueden localizarse en cualquier parte de la piel corporal
(fig. 2-1) excepto en las palmas de las manos y las plantas de los pies. En el

Fig. 2-3. Manchas café con leche y angioma
cavernoso cutaneo en abdomen de una nifa
con NF1 y sindrome de Pascual-Castroviejo II.

cuero cabelludo pueden encontrarse, pero menos frecuentemente que en la
piel de otras zonas. Manchas marron oscuro, pequefias, numerosas y de tama-
flo uniforme, gque presentan aspecto de pecas, pueden aparecer desde el
comienzo de la segunda década en angulos axilares e inguinales, que aumen-
tan en densidad y en color a medida que pasa el tiempo (fig. 2-2).
Posteriormente, aparece el mismo tipo de manchas, con mayor densidad en
toda la zona torécica, espalda, cuello, caray a veces por todo el cuerpo. Hay
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Fig. 2-4. Foto de la espalda de una mujer Fig. 2-5. Foto de la espalda de una mujer
joven de 23 afios en la que se ven pocas de 56 afnos que muestra abundantes
manchas café con leche y multitud de manchas café con leche y numerosos
neurofibromas subcutaneos que comienzan neurofibromas solitarios, algunos de ellos
a emerger y que todavia tienen un tamaio pediculados. Mechén de cabello blanco.

muy pequeno.

casos en los que el aspecto moteado se hace tan denso con el paso del tiempo
gue puede llegar a mostrar una pigmentacion cutdnea del color café con leche
uniforme que da la sensacion de piel sucia.

El prototipo de manchas café con leche presenta morfologia ovalada, de
bordes bien definidos y superficie que oscila entre 1 y 6 cm?, con intensidad
de color variable, pero con tendencia a oscurecerse a medida que pasa €l
tiempo. Las manchas de tamafios mayores suelen tener bordes peor definidos
gue las pequefias. La presencia de otros tipos de |esiones cutaneas, tales como
manchas hipomelanicas, mancha mongdlica y angiomas, es muy frecuente
gue se mezclen con las de color café con leche en sujetos con NF1. Nosotros
hemos observado incluso la asociacion, en un caso, de NF1 y sindrome de
Pascual-Castrovigjo |1, que incluia hemangioma cutaneo abdominal y heman-
gioma hepético que remitid poco a poco de forma espontanea (fig. 2-3).

Las manchas café con leche estédn constituidas histol 6gicamente por mela-
nosomas gigantes, que son macrodepdsitos de melanina, localizados en los




melanocitos (18,19). No obstante, no suele recurrirse a la biopsia de las man-
chas café con leche para comprobar la presencia de melanocitos gigantes por-
gue estas estructuras se pueden encontrar en sujetos sin NF1 con piel
hiperpigmentada e incluso en piel normal, siempre en mayor abundancia en los
adultos que en los nifios, y, por tanto, no se considera un marcador diagndstico.

Si bien es verdad que la mayoria de los sujetos puberes con 6 6 mas man-
chas café con leche de mas de 1.5 cm de longitud presentan NF1, el hecho de
gue no suceda esta circunstanciay el numero y/o tamafio de las manchas sea
menor, no excluye la presencia del trastorno siempre que se den los otros
marcadores de la enfermedad y/o haya que buscarlos en estructuras como el
iris, que precisan el estudio con [&mpara de hendidura (16). Ademés, es de
esperar que en un futuro préximo existirdn marcadores genéticos mas fide-
dignosy objetivos para un diagndstico menos discutible de o que tenemos en
la actualidad.

L os neurofibromas cutaneos, que son comentados con mas profundidad en
el capitulo 8 (Tumores), comienzan a aparecer en edades mas tardias que las
manchas café con leche. Los aislados o solitarios suelen comenzar a aparecer
a mediados de la segunda década, incrementando su numero y tamafio a
medida que pasan los afios (figs. 2-4 y 2-5), estabilizandose su crecimiento a
partir de la cuarta década. La pubertad y los partos incrementan el nimero y
tamario en las mujeres.

El deseo de ver desaparecer las manchas café con leche de la piel que pre-
sentan todos |os pacientes con NF1 se convierte en ansiedad en las jovenes a
partir de la adolescencia, ya que las manchas café con leche —en muchos
casos, también los neurofibromas cuténeos— las convierten en el centro de las
miradas, preguntas y comentarios (entre gente inculta pueden llegar hasta a
mostrar signos de repulsa) que les hace renunciar muy frecuentemente a
ponerse el traje de bafio y acudir a una playa o piscina. Por ello, ha existido
siempre una gran preocupacion, principalmente por parte de pacientes y de
dermatdlogos, por conseguir un remedio que pueda minimizar el aspecto de
las lesiones cutaneas. Ultimamente se comienzan a publicar resultados pru-
dentemente esperanzadores sobre la decoloracion de las manchas café con
leche y la supresion del desarrollo de neurofibromas. Nakayama et al han
referido en los Ultimos afos que la aplicacion de un andlogo de la vitamina
D3 suprime la sintesis de DNA por envolvimiento de las células de la capa
basal en la epidermis que contiene las manchas café con leche (20-22). Este
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Fig. 2-6. Nddulos de Lisch de diverso tamaiio en el iris
(amabilidad del Prof. J Murube).
hecho ha sido observado tanto experimental mente como en aplicacion clinica
humana en sujetos con NF1, considerando, por ello, que los andlogos de la
vitamina D3 —tanto en aplicacion tdpica como sistémica- pueden disminuir la
pigmentacion de las manchas café con leche e impedir el desarrollo de neuro-
fibromas en pacientes con NF1 (22). Estos estudios, aunque preliminares,
abren una puerta a la esperanza de un remedio eficaz para estos trastornos
cutaneos tan importantes, si bien la eficacia parece que no alcanza a manchas
de una gran pigmentacién.

Alteraciones oculares

L os ojos estén entre las estructuras mas determinantes para el diagnéstico
de la NF1, especialmente durante los primeros afios de la vida. La patologia
gue los afecta puede ser extrinseca y/o intrinseca. L os procesos que alteran al
ojo desde fuera del globo ocular son principalmente los neurofibromas de
parpado y/o de orbita, las displasias craneofaciales y los tumores del nervio
Optico. La patologia intrinseca del ojo la constituyen los nddulos de Lisch y
las anormalidades coroideas. Naturalmente, |a patologia visual mas importan-
te en la NF1 la constituyen los tumores de vias épticas, que se presentan en
los primeros afios de lavida'y que se exponen con amplitud en el capitulo de
tumores, al igual que la afectacion derivada de la oclusion del ojo por los



neurofibromas plexiformes de parpado y de érbita asi como del exoftal-
mos 'y las consecuencias visuales y estéticas provocadas por las displasias
craneofaciales.

Nodulos de Lisch: Son las lesiones primarias del globo ocular mas fre-
cuentes. Asientan en el iris (fig. 2-6), y su presencia constituye uno de los
signos fundamentales para el diagnéstico de la NF1. Son hamartomas pig-
mentados, sin repercusion alguna sobre la vision y sobre lamotilidad del iris.
Casi siempre son bilaterales y se presentan en nimero variable en la mayoria
de los sujetos con NF1 con méas de 10 afos, pero durante |os primeros afios de
vida quiza no se vean mas de uno o dos nodulos (23).

Los nodulos de Lisch son casi exclusivos de la NF1 (24). Son muy difici-
les de ver —quiza dificilisimos durante los primeros afos de vida- y por €ello
deben buscarse cuidadosamente por examen biomicroscopico con lampara de
hendidura por oftalmdlogos expertos. Aparecen como lesiones més claras o
mas oscuras que el fondo y prominentes (si se hace el examen con técnicas
tridimensionales) o planas, y de diferentes colores segiin el método técnico
utilizado para su estudio. También pueden verse por oftalmoscopio de mano
con iluminacion oblicua. Los nédulos de Lisch son masas hamartomatosas
constituidas por células que contienen melaninatal y como ha podido confir-
marse por microscopia electronica (25). Si bien son desconocidas las causas
gue ponen en marcha la formacion de los nédulos de Lisch, ellos se forman
en tejidos que provienen de la cresta neural.

L os nédulos de Lisch también se pueden presentar segmentalmente —en un
solo ojo- en casos de neurofibromatosis (NF) segmentaria (26).

Anormalidades coroideas. Las anormalidades coroideas del ojo estan
entre las mas frecuentes alteracionesy, alavez, entre las menos conocidas de
la NF1 (27). En muy pocos trabajos se habla de anormalidades coroideas
(28,29). Han sido quizd més numerosas, en cambio, las aportaciones por
hallazgos histopatol gicos llevados a cabo en ojos enucleados (30).

La escasez de referencias de las anormalidades coroideas en la literatura se
debe, en opinion de algunos (27), alas dificultades para examinar la estructura
coroidea por examen convencional de fondo de ojo y por angiografia con fluo-
resceina debido a que el epitelio retiniano pigmentado con melanina bloquea
la visibilidad a la luz. El examen con luz monocromatica infrarroja permite
penetrar €l epitelio pigmentado retiniano. El examen de fondo de ojo por
angiografia con verde-indocianina combinada con luz infrarroja y utilizando
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oftalmoscopio laser con scanner ha permitido observar anormalidades coroi-
deas en el 100% de los casos con NF1 cuyas edades van desde la infancia has-
tala vejez (27). Las anormalidades consisten en manchas brillantes de muy
diferentes tamafios y densidad. Se piensa que los neurofibromas coroideos, o
nodulos coroideos, tienen naturaleza refractaria ya que los cuerpos ovoides
corresponden a células de Schwann con proliferacién neoplésica organizadas
en anillos concéntricos rodeando un axén (30). Este material refractario pro-
bablemente bloquea |a fluorescencia desde los vasos coroideos subyacentes y
dalugar alaaparicion de las zonas con apariencia hipofluorescente. Laverde-
indocianina se extravasa en el estroma coroideo y probablemente en las regio-
nes coroideas por 10 que las zonas hipofluorescentes pueden no ser visibles en
fases tardias de la angiografia con este contraste (27).

TABLA 2-1. NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

Fenotipo correspondiente a delecion genética completa
Formas de NF1 alternativas (casos con hechos incompletos o atipicos)
- NF mixta
- NF localizada

. NF segmentaria

. NF gastrointestinal

. NF espinal familiar

. Manchas café con leche familiares
- Formas relacionadas con la NF1

. NF/ Sindrome de Noonan

. Sindrome de Watson

Heterogeneidad de la NF1: Formas atipicas de NF

Riccardi (1982) (31) observaba la heterogeneidad de la NF1 y proponia
una clasificacion en la que se incluian siete tipos diferentes. Posteriormente,
otros autores proponian nuevas formas, ninguna de ellas unanimemente acep-
tadas hasta el momento, ya que siguen siendo vélidos los conceptos vertidos
en la conferencia de consenso sobre neurofibromatosis publicada en 1988 (1).
Posteriormente se han propuesto otras clasificaciones en las que se intenta
compaginar las alteraciones clinicas con los nuevos avances en la genética
molecular (32,33). La variabilidad de las alteraciones clinicas no sblo esta
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Fig. 2-7. NF1 segmentaria. Gran
mancha café con leche que se
extiende por zona gliitea y muslo
derechos.

entre sujetos de diferente origen sino incluso entre los de la misma familia.
Manejando los principales pardmetros clinicos de la enfermedad —aspecto
externo general, morfologia facial, talla, lesiones cutaneas, otros tipos de
lesiones de cualquier localizacién, ubicacion generalizada o segmentaria de la
patologia y malignizacion- y las caracteristicas de las mutaciones genéticas,
hay autores que reconocen otros varios fenotipos clinicos (33) (Tabla 2-1).

Los diversos fenotipos clinicos pueden deberse al alto pleiotropismo del
gen que, dependiendo de su tipo de mutacidn, se vaamanifestar clinicamente
afectando a determinadas estructuras o sistemas (33,34). Hay que tener en
cuenta que el gen de la NF1, localizado en el cromosoma 17g11.2, es de una
amplitud superior a 300 kilobases (kb) de DNA gendmico. Este gen codifica
un é&cido ribonucleico mensgjero (ARNm) de 11-13 kb con al menos 59-60
exones (11-13,34-38). La neurofibromina es la proteina codificada por el gen
de la NF1, que contiene 2818 aminoéacidos, con una masa molecular de alre-
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dedor de 220 kDa (37) y muestra una gran homologia con las proteinas acti-
vadoras de la GTP-asa. Actlia como un supresor tumoral (38,39). LaNF1 tie-
ne una penetranciavirtual del 100% ala edad de 5 afios.

Lapérdida del alelo normal NF1 en tumores malignos, tipo neurofibrosar-
coma y otros tumores en sujetos con NF1, esta correlacionada con niveles
elevados de GTP-ras (40-42).

Algunas de las variedades, tipos o formas de la NF1 pueden estar en rela-
cion con la extension de afectacion del gen o con la zona especifica en que
éste se encuentre alterado.

Delecion completa del gen de la NF1: Esta alteracion se ha descrito en
casos esporadicos (43-45) y también en casos familiares (46) y se sugiere que
la delecion podria incluir a genes adyacentes (46). El trastorno genético se
asociala mayoria de las veces con distintos fenotipos que se caracterizan por
|a aparicién temprana de neurofibromas cutaneos, anomalias faciales que dan
a los sujetos un aspecto muy tosco, retraso mental y dificultades para €l
aprendizaje, unidos a otros hechos tipicos de la NFL1.

NF1 segmentaria: Tedricamente corresponde a una forma en la que, al
menos externamente seguin criterios de los dermatdlogos (47,48), las man-
chas café con leche no sobrepasan la linea mediay se extienden por sectores
bien delimitados (48) (fig. 2-7). A veces también existe la distribucion secto-
rial de neurofibromas cutaneos. Aungque no son frecuentes las manifestacio-
nesinternas de la NF1 sectorialmente, a veces pueden encontrarse y afectan a
cualquier estructura del cuerpo. Nosotros hemos observado voluminosos
tumores en diversas partes del cuerpo, tales como region abdominal, muslo,
cuello, pie, etc., subyacentes a las manchas café con leche de gran extension.

Es dificil de entender y de explicar una forma estrictamente segmentaria
de NF1 ya que, por un lado, se han descrito casos con lesiones cutaneas
estrictamente localizadas en una zona del cuerpo, que mostraban nédulos de
Lisch en el iris (48), y, por otro, hay casos de NF1 generalizada en la descen-
dencia de sujetos que presentaban NF segmentaria (48,49). Tanto estos casos
como otros en los que las alteraciones de la NF1 estdn muy localizadas podri-
an sugerir que la NF segmentaria puede representar mosaicismo somatico de
una mutacion NF1. No obstante, hay descripciones de mosaicismo soméatico
en pacientes con NF1 que no mostraban signos externos de NF segmentaria
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(50-52). El mosaicismo en pacientes con NF1 ha sido comprobado en diversas
ocasiones, habiendo una familia en la que dos nifios presentaban la misma
delecidn que se observaba en el 10% del esperma del padre (53). La hipétesis
de que un mosaicismo puede ser el origen de laNF1 segmentariay de que ésta
exista como entidad etiopatogénica todavia esta en discusion.

Manchas café con leche familiares: Es verdad que la presencia de un
numero importante de manchas café con leche es un signo proximo a presen-
tar NF1, pero, ademas, deben ir acompafadas de al menos otro de los crite-
rios mencionados en este capitulo para poder ser diagnosticado el paciente de
padecer NF1. La presencia de manchas café con leche en sujetos de la misma
familia durante varias generaciones sin presentar otros signos de la enferme-
dad ya fue observada por Riccardi (31), asignandole a este tipo €l niUmero VI
en su propuesta de clasificacion de las variedades de NF. No hay duda de que
se trata de un tipo muy benigno ya que |o que verdaderamente confiere pato-
logiaala NF1 son sus complicaciones, que hacen de ella una enfermedad sis-
témica, en muchas ocasiones de consecuencias muy graves. El hecho de que
en estas familias en las que |a herencia de las manchas también se realiza por
via autosdmica dominante, pero no se acompafian de pecas axilares, neurofi-
bromas cutaneos y nddulos de Lisch, indica que estaforma se diferenciade la
NF1 clasica. Hay estudios genéticos en los que se excluye larelacion entre la
NF1y latransmision de las manchas café con leche, sugiriendo que este cua-
dro puede representar la presencia de un gen dominante separado genética-
mente del de la NF1 (54,55). Otros autores, por €l contrario, han encontrado
estrecha relacion entre las manchas café con leche familiares y el locus de la
NF1 en tres generaciones de una familiay estiman que esta familia tenia una
linea alélica de la NF1 (51). Estas discrepancias indican que hay puntos no
totalmente aclarados respecto a las caracteristicas genéticas de esta todavia
supuesta variedad de NF1.

Son poco frecuentes auin las aportaciones de esta variedad a la literatura.

Neurofibromatosis intestinal: Consiste en la presencia de multiples neu-
rofibromas intestinales de caracter familiar, transmitidos por via autosémica
dominante sin ningun otro signo de neurofibromatosis (56,57). La penetran-
cia es muy incompleta en o que concierne a las manifestaciones intestinal es.
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L os casos descritos son todavia muy pocos y se ha observado en algunos de
ellos traslocacion entre los cromosomas 12 y 14 (53). Existen dudas sobre la
existencia o no de mutaciones en el locus de la NF1.

NF espinal familiar: Es comentada en: Tumores espinales (capitulo 8).

Neurofibromatosis - Sindrome de Noonan: El fenotipo del sindrome de
Noonan, un cuadro dismérfico complejo que afecta a diferentes estructuras
corporales, alainteligenciay ala morfologia externa, con cierto parecido al
sindrome de Turner (cromosomas sexuales X0), ha sido relacionado con la
NF1 (58). Los signos clinicos mas caracteristicos del sindrome de Noonan
son: retraso mental moderado, hipertelorismo, criptorquidia, ptosis palpebral,
cuello corto, orejas de implantacién baja, estatura corta, malformaciones car-
diacas (entre las que son las més frecuentes la estenosis pulmonar y, en menor
grado, la anomalia de Ebstein, conducto arterioso, etc); también se observan
a veces cabello rizado, exoftalmos, curvatura antimongoloide de los ojos,
aumento de la separacién de los dientes, mamilas supernumerarias, pecho
excavado, herniainguinal y algunas otras anomalias. Casi siempre se encuen-
tran en uno de los padres alguno de los signos presentes en |os sujetos af ecta-
dos. En la mayoria de los casos de sindrome de Noonan no se observa signo
alguno de NF. Los casos de sindrome de Noonan con signos de NF pueden
mostrar alteraciones cromosomicas, algunas veces afectando a un brazo largo
del cromosoma 12 (59). La asociacion de sindrome de Noonan y NF se ha
encontrado tanto en casos familiares (60-63) como en casos esporadicos. La
variedad sintomatol6gica es muy amplia, pudiéndose encontrar en la misma
familia sujetos con sindrome de Noonan con y sin asociacion a NF1 (62).

Se han descrito algunas familias de dudoso parecido con la morfologia del
sindrome de Noonan y con solo algunos hechos de la NF1, pero sin cumplir
con los criterios requeridos para catalogarse como NF1 (59,60). En las fami-
lias referidas en estos dos trabajos existian alteraciones que afectaban a algu-
na zonadel gen delaNF1. En una se encontré duplicacion, doble 42-bp en €l
exon 28 del gen delaNF1 (59) y, en laotra, una delecion 3 bp en el exén 17
del gen de la NF1. En ambos casos se incumplen los criterios de diagnostico
de la NF1 existentes hasta el momento, y, ademés, las mutaciones del gen de
la NF1 son distintas a las de la forma cléasica de este trastorno. Al igual que
ocurre con el resto de variedades de NF expuestas anteriormente, también en
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el sindrome de Noonan-NF se sugiere que €l gen que lo origina es un aelo
del locus genético de la NF1 (33), ya que se considera que no hay otra corre-
lacion genotipica-fenotipica correspondiente a la NF1 que aquella en que
existe delecion del gen entero (64). Su individualidad como entidad patol 6gi-
ca es un interrogante que se plantea con frecuencia.

Sindrome de Watson: En muchos puntos se confunde con el sindrome de
Noonan ya que presenta parecidas caracteristicas, tales como tallay cuello
cortos, cardiopatia congénita (estenosis de la arteria pulmonar, ademas de las
manchas café con leche y una inteligencia baja). El cuadro fue descrito por
Watson en 1967 (65), y tiene carécter hereditario con transmisién autosdmica
dominante, con un fenotipo menos variable de o que se observa habitual-
mente en la NF1. Los sujetos afectados de sindrome de Watson pueden pre-
sentar también nédulos de Lisch, neurofibromas cutdneos y zonas de
hipersefial intracraneal en el estudio de RM en T2 (66,67). Su relacion con la
NF1, por tanto, es indudable e incluso hay descrito un paciente con una dele-
cién de 80 kb del gen de la NF1 (68), lo cual parece indicar que el sindrome
de Watson se corresponde con una variante alélica de la NF1.
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CAPITULO 3
ESTUDIO DE PATOLOGIA ASOCIADA
Dr. Ignacio Pascual-Castrovigjo

LaNFL1 es probablemente el trastorno sistémico con mayor tipo de patolo-
gia acompafiante tanto por su variedad como por las multiples localizaciones
y como por |las edades en las que puede aparecer.

El esquema de Powell (1) constituye la prueba grafica mas demostrativa
de que préacticamente no existe una sola zona del cuerpo humano que quede
libre de sufrir algun tipo de alteracion. Es probable que |a genética molecular
pueda poner en evidencia, en un futuro mas o menos préximo, la predestina-
cién genética —tanto sea en la forma heredada como cuando se trata de una
mutacion “de novo” - a presentar una af ectacion especificay que ésta se loca-
lice en un determinado 6rgano e incluso que pueda aparecer en una edad pun-
tual. De hecho, ya existen subtipos de NF1 en los que la herencia se centra en
esa variedad especifica (gj: NF1 espinal familiar) (2-4).

Estudio de la NF1

Cuando se estudia a un paciente sospechoso de presentar NF1 no hay que
dar como asociacion casual cualquier dato que nosotros obtengamos a través
de la historia clinica, de la exploracion fisica o de los estudios complementa-
rios —oftalmol égicos, radiol 6gicos, electrofisiol dgicos, psicoldgicos, histol6-
gicos y genéticos (mejores cuanto mas sofisticados y completos)- ya que la
capacidad para provocar patologia por parte del gen transmisor de la NF1
puede que no esté agotada, aunque es verdad que ya sabemos mucho de ella.
Es posible que tampoco conozcamos todo con respecto a las caracteristicas
genéticas, especialmente en lo concerniente a los factores que predisponen a
ciertos individuos para presentar la mutacion en el cromosoma 17q11.2, que
vaa ser lacausa de que seinicie en ellos la cadena de la enfermedad cuando,
por los conocimientos genéticos actuales, no habria en ellos més razones que
en el resto de la poblacién para padecer €l trastorno.

No obstante, hay datos objetivos que hacen innecesaria la elucubracion
analitica diagndstica, terapéutica o preventiva, porque los tenemos delante de
nosotros y solo debemos poseer un estilo sistematizado de estudio a los
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pacientes para conseguir hacer las cosas bien. Ademas, tenemos la ventaja de
gue los sujetos con NF1 raras veces cursan con patol ogia aguda. Casi siempre
presentan complicaciones asociadas de caracter crénico, con patologia que,
por lo general, es lentamente progresiva o estabilizada —en algunos casos
podemos observarla en clara fase de regresion (gj: algunos gliomas de vias
Opticas)-. Ello nos proporciona la ventaja de no tener motivos parala precipi-
tacion en el diagnostico y, lo que es mas importante, en el tratamiento. Hay
muchos més casos de yatrogenia quirdrgica, radioterapéutica'y secundaria a
la quimioterapia de los que se publican y, ello, no sblo se observaban hace 30
anos cuando empezdbamos a conocer cientificamente la neurofibromatosis
(NF) —sin haberse hecho todavia la diferenciacién entre NF1 y NF2- sino que
todavia siguen existiendo porgue hay un considerable nimero de médicos
cuya actualizacion sobre el tema se realiza con lentitud y/o no consultan con
colegas especializados en esta patologia y, a veces de forma temeraria, asu-
men por su cuenta, pero con riesgo para el paciente, decisiones terapéuticas
—cirugia, radioterapia o quimioterapia- que en algunos tipos de patologia no
s6lo no benefician, sino que pueden perjudicar mucho, con secuelas yatrogé-
nicas irreversibles, como queda expresado en otra parte de este libro.

Historia clinica

En la edad infantil, el motivo de consulta més frecuente es la presencia de
manchas café con leche en la piel y, en un 50% de |os casos, el sumarse éstas
al hecho de que alguno de sus padres y, en ocasiones, también alguno de sus
hermanos, las presentan (fig. 3-1). Tras estas alteraciones, se consulta por
exoftalmos de un 0jo, hiperactividad, asimetria de alguna estructura corporal

Fig. 3-1. Abuela,
hijas y nietos (tres
generaciones) con
NF1 mostrando
manchas café con
leche y/o
neurofibromas
cutaneos.
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(facies, miembros), retraso moderado en el desarrollo psicomotor y del lenguaje
y, en algunos nifos, por retraso ponderal (en general son nifios que se desarro-
Ilan delgados y con bajo peso), ademas de nerviosos. Naturalmente es preciso
investigar —como en cualquier paciente al que se hace la historia clinica- la edad
en gque comenzo a apreciarse la presencia de sintomas, evolucion que siguieron
éstos, tratamientos aplicados (si 1os hubo) y estado actual. Debe hacerse en cada
caso la investigacion clinica de la historia familiar de NF1, si 1a hubiera, con la
confeccion de un arbol geneal 6gico o més completo posible en el que cadaindi-
viduo sea referido con la patol ogia asociada que padezca o haya padecido.

Exploracion fisica

Si bien el médico que hace la historia clinica esta observando atentamente
a pacientey alos familiares que le acomparian, y va obteniendo datos explo-
ratorios, un cuidadoso examen de la piel con el sujeto desnudo se hace abso-
lutamente necesario. Se puede hacer la inspeccién cutanea de forma muy
completa sin forzar situaciones ni atentar contra la timidez y el pudor que
algunos nifios e incluso adultos pueden mostrar en los primeros momentos.
Tendra importancia el nimero de manchas café con leche, su tamafio y locali-
zacion, asi como la presencia de abultamientos local es, que suelen correspon-
der a neurofibromas subcutaneos que pueden ser solitarios (de tamafio
mayormente pequefio) o plexiformes (mas 0 menos grandes), su localizacién,
su numero, las molestias que producen —generalmente dolor cuando se les
presiona con la ropa o intencionadamente, o cuando tropiezan con superficie
dura- asi como las deformidades de las zonas donde asientan. Las alteracio-
nes funcional es que pueden ocasionar, tales como abultamientos locales, pér-
dida de fuerza, lesibn Gsea subyacente (pseudoartrosis), afectacion
secundaria de otros 6rganos (vision por el ojo ocluido en caso de neurofibro-
ma gigante de parpado, alteraciones de las estructuras vasculares, de la larin-
ge, traquea y esdfago en los neurofibromas gigantes de cuello, etc.). Los
neurofibromas subcutaneos son mucho mas numerosos y de mayor tamafio a
partir de la adolescencia, y especial mente en los adultos mas que en |os nifios.

Las deformidades que alcanzan a la estética de los pacientes —no solo las
de la cara y cabeza, que son las que méas impresionan a primera vista, sino
también las de otras partes (g: cifoescoliosis)- también serdn examinadas y
descritas con claridad, especialmente en lo que se refiere a las estructuras
afectadas.
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Existen otros tipos de lesiones cutaneas que se asocian a veces a la NF1,
pero cuya presencia se objetiva en un porcentaje bajo de casos. Tal ocurre con
el xantogranuloma cutaneo, localizado preferentemente en la piel de la cabe-
za y que aparece en los primeros meses de vida, crece algo durante unos
meses 0 afos Yy, después, tiende a desaparecer. Se ha detectado en el 2,5% de
los sujetos con NF1 (5). Los hemangiomas cutaneos y de otras estructuras
también se asocian a veces con la NF1 (5,6). Otros tipos de manchas cutane-
as, tales como las acromicas, se observan con bastante frecuencia, pero en
ndmero pequefio, en sujetos con NF1.

Exploracion oftalmologica: Alteraciones

Consiste fundamentalmente en el examen de parpados y 0jo, pero espe-
cialmente de éste, su aspecto, motilidad, movimientos anormales y agudeza
visual. Exoftalmos y, con mucha menor frecuencia, enoftalmos asi como
movimientos espontaneos anormales del 0jo son signos asociados a tumor
del nervio Optico en el mismo ojo que presenta dichas anomalias (no todos
los casos con exoftalmos presentan glioma optico, pudiendo observarse aquél
en los casos con displasia maxilo-facial debido ala alteracion de las alas del
esfenoides en ese lado). La pérdida de vision en uno o en ambos 0jos cuando
existe tumor en uno o en ambos nervios Opticos y/o en el quiasmaes dificil de
objetivar en nifios pequeios por falta de colaboracion en las pruebas de agu-
dezavisual. El examen de fondo de 0jo es requerido en todos |os casos y, por
€él, podemos observar la palidez o la atrofia papilar en €l 0jo o0 en los o0jos
afectados. Si se dispone de la colaboracion de un equipo de oftalmologia con
medios técnicos y experimentado, hay que intentar la busqueda de nédul os de
Lisch y de lesiones coriorretinianas con el verde indocianina.

Alteraciones oculares

Los ojos estén entre las estructuras mas determinantes para el diagnéstico
de la NF1, especialmente durante los primeros afios de la vida. La patologia
gue los afecta puede ser extrinseca y/o intrinseca. L os procesos que alteran al
0jo desde fuera del globo ocular son principalmente los neurofibromas de
parpado y/o de 6rbita, las displasias craneofaciales y los tumores del nervio
Optico. La patologia intrinseca del ojo la constituyen los nédulos de Lisch y
las anormalidades coroideas. Naturalmente, |a patologia visual mésimportan-
te en laNF1 la constituye los tumores de vias Opticas, que se presentan en los
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primeros afos de la vida'y que se exponen con amplitud en otro capitulo, a
igual que la afectacion derivada de la oclusion del ojo por los neurofibromas
plexiformes de parpado y de érbita asi como del exoftalmosy |as consecuen-
cias visualesy estéticas provocadas por las displasias craneofaciales.

Imagen

Todas las pruebas de imagen pueden estar indicadas y aquellas que vaya-
mos a solicitar van a depender fundamentalmente de la patologia que haya-
mos observado por la historia clinicay por la exploracion fisica. Por ello, se
puede decir sin temor a equivocarnos que, en laNF1, se observaran patologi-
as asociadas o complicaciones en las que habra de utilizarse todas | as técnicas
de imagen existentes en el mercado —dependera de cada caso- en sus formas
mas elementales o enriqueciéndolas con todos los suplementos y afadidos
para mejorar la calidad de laimagen en la patologia que presenta el paciente.
Ello quiere decir que vamos a solicitar estudios de radiologia simple, ecogra-
fia, tomografia computarizada (TC), en su forma normal o enriquecida con
contraste; angiografia convencional, resonancia magnética (RM) con Teslas
cortos 'y con Teslas largos, sin o con contraste, RM-angiogréfica, RM-espec-
troscopica, y algunos isétopos radiactivos.

En casos con predominio de afectacion Osea (g: pseudoartrosis, escolio-
sis, displasia maxilofacial con afectacién de las alas del esfenoides) pueden
ser las placas radiol dgicas simples las que nos proporcionen datos mas Utiles
con vistas alaterapia que se vayaaaplicar. La RM puede ayudarnos aver las
estructuras que muestran af ectacion, tales como la médula espinal, raices ner-
viosas (fig. 3-2), nervios periféricos, nervios craneales, parénquima cerebral
y cerebeloso, espacios viscerales con los interespacios que los separan.
Asimismo, nos va a proporcionar un dato adicional al diagnostico de la NF1,
gue se suma a los 7 criterios clasicos (7), como es la presencia de zonas de
hipersefial en T2 en algunas estructuras encefalicas, como los ganglios basa-
les (fig. 3-3), el tronco cerebral y el cerebelo (8-9), hecho gue puede consta-
tarse entre el 60% y el 80% de los casos, siendo mas frecuente en nifios que
en adultos. Estas imagenes, cuyo caracter lesivo no es seguro, ya gque no se
asocian a problemas neurol dgicos, ha conducido a muchos autores a sugerir
naturaleza heterotdpica, hamartomatosa, o correspondiente a alteraciones de
la mielina (10-14). Estudios longitudinales con RM en algunos pacientes han
mostrado disminucién de tamafio en algunos casos (15). Dado que comenta-
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mos en otra parte de éste libro la hipotéticarelacion que podria existir entre el
nimero y tamafio de estas zonas de hipersefial en T2 con el nivel intelectual
de los sujetos con NF1, no nos extenderemos mas en este comentario.
Ademés, la posibilidad de cortes en las tres dimensiones —axial, sagital y
coronal- es de gran utilidad para el diagnéstico de varias patologias asociadas
alaNF1 (g: estenosis del acueducto, tumores de nervios periféricos, etc.).

Fig. 3-2. RM en corte coronal muestra el
ensanchamiento tumoral de todas las raices
nerviosas de la cola de caballo.

Fig. 3-3. Corte axial del estudio cerebral por RM
en T2 mostrando amplias zonas de hiperseiial en
estriados.

cion y morfologia de los huesos con los orificios de entrada y salida de ner-
vios que pueden ser fundamentales para los cirujanos a la hora de plantear las
posibles intervenciones.

Laecografia puede ser la prueba a elegir para estudiar cualquier alteracion
intracraneal mientras permanece abierta la fontanela anterior, y también es
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una prueba muy utilizada y eficaz en la deteccion de procesos solidos (tumo-
res) en zonas blandas de cualquier parte del cuerpo.

La RM enriquecida con contraste —usualmente el mas utilizado es el gado-
linio, que es una sustancia paramagnética que delimita bien las masas tumo-
rales- es una prueba muy utilizada en la deteccién o en la mejor visiéon de
masas tumorales. La RM angiografica —actualmente mucho més manejada
gue la angiografia convencional- nos va a servir para detectar las anomalias
vasculares congeénitas (malformaciones arteriovenosas, ausencias, hipopla-
sias o0 hiperplasias arteriales), adquiridas o que aparecen alo largo del tiempo
(obstrucciones arteriales o venosas, sindrome de moyamoya) y la vasculari-
zacion andmala de los tumores o incluso la vascularizacion normal de éstos,
gue puede indicar a neurocirujano el abordaje de menos riesgo para €l
paciente, etc.

La RM espectroscopica se requiere cada vez mas, especialmente en los
casos de duda sobre la malignidad o benignidad de algunos tumores, ya que
este estudio pone en evidencia las caracteristicas bioquimico-histol 6gicas de
los procesos tumorales y nos indica su grado de malignidad que nos va a ser-
vir para prescribir cirugia, radioterapia y/o quimioterapia, o bien actitud de
observacion de la evolucion.

Patologias mas frecuentes

Si bien son expuestas de forma mas amplia en otros capitul os de este libro
cada uno de los trastornos més frecuentes —incluso también los mas raros-
asociados a la NF1, vamos a hacer un pequefio resumen de ellos para que €l
lector tenga una vision global y sencilla alavez que conozca las alteraciones
gue es preciso buscar y estudiar, asi como su frecuencia, posible repercusion
y evolucién mas probable.

Existe bastante coincidencia en las publicaciones con series mas numero-
sas respecto a la prevalencia de los diferentes tipos de patologia (5,16-19),
excepto en lo que se refiere a la de los tumores de vias Opticas, que aparece
en el 14-15% de | os casos cuando |as series se refieren a nifios (18,20), mien-
tras que en las grandes recopilaciones de pacientes de todas la edades, pero
especial mente de adultos, la prevalencia esta alrededor del 4% (5). También
se observan grandes diferencias entre el porcentaje de pacientes en los que se
encuentran nédul os de Lisch, que aparecen en el 84% y 85% respectivamente
(16,19), e incluso puede observarse hasta en el 96% de los sujetos que

51

M



52

Fig. 3-4. Neurofibroma en borde posterior
de la oreja.

sobrepasan los 20 afos. Cuando |os pacientes proceden de centros en los que
existe poca experiencia en el estudio oftalmoldgico, o bien se trata de series
constituidas por nifios, la presencia de noédulos de Lisch es mucho menor e
incluso no se citala prevalencia.

La alteracion mas frecuente en |os sujetos con NF1 son las manchas café
con leche. Se describen en porcentajes tan altos como el 100% de los casos
(16), aunque en la mayoria de las series la prevalencia referida pasa por una
escala que vadel 78% (17) amaés del 95% (20), pasando por el 84% (19) y €l
89% (5). Las pecas axilares pueden verse en el 65-84% de las personas adul-
tas (20), pero comienzan a manifestarse como una localizacion preferencial
desde edades muy tempranas.

La segunda alteracion maés frecuente es la presencia de neurofibromas
subcuténeos de tipo aislado, también [lamados solitarios, granulares o discre-
tos. Su presencia puede hacerse patente en cualquier parte del cuerpo (fig. 3-
4) y es muy alta a partir de la pubertad y especialmente en la edad adulta,
pudiendo objetivarse el aumento de su nimero y tamafio a medida que pasa
el tiempo, triplicandose en la segunda década |a cifra que se veia en la prime-
ray doblando el nimero durante la tercera década respecto a los que apareci-
an en la segunda, para objetivarse su presencia en mayor 0 menor nimero en
el 95% de los casos a partir de los 30 afos de vida (20). El principal proble-
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ma que originan es el estético, y las personas que los presentan se sienten
bastante frustradas y reticentes a quitarse la ropa y quedarse en traje de bafio
0 desnudos. Se describe la presencia de estos neurofibromas hasta en un 54%
de los pacientes (5). En cambio, son muy escasos antes de la pubertad. Junto
a ellos se localizan los neurofibromas plexiformes, que, al igual que los soli-
tarios, son mucho mas frecuentes en los adultos que en los nifios. Se han des-
crito con prevalencias del 40% (16), el 32% (19), el 25% (20), 23% (5) vy €
16% (17) en series en las que predominaban |0s sujetos adultos, mientras que
en las series de nifos se han descrito frecuencias mucho mas bajas, como del
8% (18). Las alteraciones que van a provocar estos tumores a cualquier edad
pueden ser muy importantes, especial mente cuando son extensos, mal delimi-
tados, y se extienden por zonas de dificil abordaje quirdrgico, aungue sean la
continuacion de neurofibromas cuténeos (fig. 3-5).

Los trastornos que afectan al sistema Gseo constituyen otro de los grupos
de patologia més frecuente. Lo integran la cifoescoliosis, |a displasia craneo-
facial con afectacion predominante de las alas del esfenoides, y la pseudoar-
trosis. El conjunto de estas alteraciones llega a alcanzar hasta un 40% de los
sujetos con NF1 en algunas series (5). En nifios han sido recogidas en €l
13,5% (18). Las anormalidades 6seas predominan en la columna provocando
la mayoria de las veces escoliosis y en casos muy severos cifoescoliosis. La
escoliosis se ha descrito en porcentajes tan altos como el 25% (16), el 24%
(5), el 16% (17), el 10% (19) y el 7% (en nifos) (18). Nosotros hemos consta-
tado en una familia la transmision autosdomica dominante no solo de la NF1
sino también de la escoliosis (fig. 3-6). El grado de severidad de la escoliosis
es tan amplio que podemos encontrarnos todas las escalas posibles entre una
desviacion de la columna vertebral, apenas perceptible, hasta la formacién de
una angulacion tan aguda que puede machacar précticamente la médula espi-
nal (fig. 3-7) y provocar la patologia correspondiente (paraplejia, problemas
esfinterianos y alteraciones en la esfera sexual), es decir, hacia un mal pro-
néstico(21). Uno de nuestros casos presentaba una amplia cavidad siringohi-
dromiélica asociada a una cifoescoliosis severa, pero también mostraba
malformacion de Chiari, que hace més probable larelacion de la cavidad sirin-
gohidromiélica con el Chiari que con laNF1 (22).

La pseudoartrosis es una complicacion severa que afecta a los huesos lar-
gos, tanto de los miembros superiores como inferiores, y tiene la desventaja
de provocar problemas motores. En general, existen lesiones externas de las
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Fig. 3-5,ay b

a) NF1 con neurofibroma cutaneo-
subcutaneo en region lumbar derecha y
diversas manchas café con leche.

b) Corte axial del estudio por RM
mostrando un extenso neurofibroma
plexiforme que se extiende desde la zona
cutanea por regiones subyacentes,
ocupando parte de los espacios de las
cavidades abdominal y pelviana derechas.

extremidades que nos muestran cambio de aspecto de la piel (fig. 3-8) y pro-
bable lesion Gsea subyacente. La pseudoartrosis afecta a un 3,5% de los
nifios (18) y entre el 2% (5), el 3% (16,20) y el 4% (19) de la poblacién
general con NF1.

La alteracion alcanza a todos los huesos de una zona del miembro a mis-
mo nivel (cubitoy radio, tibiay peroné) (fig. 3-9). Aungue la extension de la
zona del hueso afectada tiene una gran importancia, desde un punto de vista
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Fig. 3-6. Padre y dos hijos asociando NF1 y escoliosis, ambos cuadros heredados
conjuntamente por via dominante.

préactico, tiene més trascendencia el hecho de que sea un miembro inferior €l
alcanzado ya que los huesos que los constituyen deben soportar el peso del
cuerpo. Dadas las precarias situaciones del hueso o de los huesos que forman
su esquel eto, las dificultades que entrafian su reparacién ortopédica quirargi-
ca completa o al menos con recuperacion de la funcion basica, es una tarea
harto dificil (ver capitulo 5).

Cuando la lesién 6sea se localiza en los brazos, €l paciente puede mover-
losy realizar labores en las que no se requiere mucha fuerza. Las interven-
ciones quirurgicas sobre estos huesos tienen muchas més posibilidades de
resolverse con éxito y el paciente puede recuperar la funcién suficiente para
desarrollar un trabajo cualificado.

Durante los Ultimos afios se esta enfatizando mucho en los problemas cog-
nitivos y comportamiento de los sujetos con NF1. El retraso mental es poco
frecuente y se estima que lo presentan entre un 4% y un 8% pero, en cambio,
se observan con bastante frecuencia problemas de aprendizaje escolar, osci-
lando su prevalencia entre el 30% y el 60% de los nifios con NF1.

Estudios referidos a nivel intelectual comparando sujetos con NF1 y sus
hermanos no af ectados han mostrado un ClI de, a menos, 10 puntos menos en
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Fig. 3-7,ayb

a) Nina con cifoescoliosis severa.

b) La radiografia del mismo caso muestra
una escoliosis muy severa con la columna
vertebral formando casi un cuatro.

los que padecen el trastorno —CI de 94 en los nifios con NF1 contra Cl de 105
en sus hermanos sin NF1 (23)- que son cifras similares a las observadas por
nosotros (18). El hecho de que las cifras que se dan sobre |os sujetos con difi-
cultades del aprendizaje varien tan ampliamente puede radicar en que no
todos los autores tienen el mismo concepto sobre la definicién de dichas difi-
cultades (24). Afiadido a los problemas para el aprendizgje, atribuible en una
buena parte de los casos a un nivel intelectual discretamente méas bajo que los
nifios de su edad, los sujetos con NF1 presentan también sindrome de déficit
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Fig. 3-8. Nifia con NF1 y pseudoartrosis
afectando al miembro inferior derecho que
muestra importantes alteraciones de
morfologia y de tamaiio.

de atencién con hiperactividad
(SDAHA) (25) y, aunque es verdad
gue en ellos predomina el déficit de
atencion sobre la hiperactividad y
especial mente sobre laimpulsividad,
NoO €s menos cierto que estos sujetos
se mueven mas que los nifios sin
NF1. Ademés, los test de evaluacion
de la motricidad fina han puesto en
evidencia que estos nifios son menos
hébiles y mantienen un peor equili-
brio y una peor coordinacion motora
que lo correspondiente a la normali-
dad para su edad cronoldgica (26).

No parece que el nivel intelectual
tienda a modificarse con el tiempo Fig. 3-9. Pseudoartrosis con lesion de tibia
(27) pese a que den la impresién de y peroné en tercio inferior.
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Fig. 3-10,a,b,cyd

a) Hemihipertrofia facial derecha con neurofibroma plexiforme extendiéndose por todas las
ramas de los tres nervios sensitivos. Gran asimetria facial.

b) Tomografia helicoidal del mismo caso mostrando la asimetria 6sea con hipertrofia en el
lado derecho y gran dilatacion de todos foramina (puntas de flecha) y de la hendidura
esfenoidal (flechas).

c¢) Corte axial de la RM en el mismo caso. Se aprecia la gran asimetria facial con exoftalmos
derecho y voluminoso neurofibroma plexiforme que se extiende por zona externa de la drbita
y toda la hemifacies derecha.

d) El corte coronal de la RM en el mismo caso muestra hemihipertrofia verdadera cerebral
derecha con mayor tamaiio encefalico, ventricular y aracnoideo, asi como perfecta
constitucion de sustancia gris cortical y de sustancia blanca subcortical en los dos
hemisferios.



gue evolucionan a mejor. Puede darse en los sujetos con NF1 el mismo feno-
meno que con los de SDAHA. Ambos maduran y asumen mayor responsabili-
dad y muestran mayor capacidad paratodas las actividades con el tiempo.

Hemihipertrofia de alguna estructura corporal —excluida la displasia esfe-
noidal- la hemos encontrado en el 6% de los sujetos con NF1 (18), pero la
mayoria de las series refieren el trastorno en porcentajes méas altos, como el
13% (28), pudiendo ser la prevalenciareal més alta en caso de examinar deta-
Iladamente a los pacientes.

Aunque el trastorno se ha observado preferentemente afectando a la cara,
hecho descrito por otros autores como asimetria facial en el 8% de los casos
(5), constituyendo una forma localizada de patologia asociada a la NF1, tam-
bién puede verse hipertrofia de una extremidad o de las dos 'y del hemitronco
del mismo lado en algunos casos, aunque en menor proporcion gue en otros
trastornos neurocutaneos, tales como el nevus hipocrémico de Ito, en el que
la hemihipertrofia localizada o0 generalizada puede encontrarse hasta en el
16% de los casos (23). Las asimetrias faciales pueden alcanzar grados de
deformidad muy importantes y, en algunos casos, hasta monstruosos. Casi
siempre van asociadas a neurofibroma subyacente que afecta atodas o a algu-
nas de las ramas sensitivas del trigémino. La asociacion de esta alteracion
facial a hipertrofia verdadera —no hemimegalencefalia- del hemicerebro
homolateral (fig. 3-10) es un hallazgo sumamente raro, que nosotros solo |o
hemos observado en algunos casos de nuestra serie y no 1o vimos nunca des-
crito en laliteratura, no estando relacionado con ningun tipo de déficit motor
ni psiquico. Ocasional mente hemos visto la hemihipertrofia en zonas suma-
mente raras como lalengua (fig. 3-11).

Existen una serie de anomalias que pueden aparecer en cualquier parte del
cuerpo, aunque ocurren mas frecuentemente en la cara, que no constituyen alte-
raciones propias de la NF1, pero que se salen de la configuracion normal de
estas estructuras. Ellas son descritas en la mayor parte de las series de NF1
referidas tanto a nifios como a adultos (28,30-32). Entre estas anomalias se
incluyen macrocefalia, microcefalia, manos y/o pies grandes, faciestosca, filtro
ancho, nariz ancha, ptosis palpebral uni o bilateral, hipertelorismo, puente
nasal aplanado, etc. El hipertelorismo es una de las mas frecuentes de estas
anomalias, que ha sido observada hasta en un 24% de |os sujetos con NF1 (33).

Otras alteraciones asociadas con mucha menor frecuenciaalaNF1 son las
crisis epilépticas, presentes entre un 3% Yy un 6% de |os casos (34-37), puber-
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Fig. 3-11

Hemihipertrofia lingual
izquierda que quiza
corresponda a un
neurofibroma. Abundantes
pequeias manchas café con
leche en cuello y en zona
superior del torax.

tad precoz que se describe en el 3.5% de los casos (5), estando asociada a
glioma de vias Opticas en una gran cantidad de casos (38); latalla algo dismi-
nuida respecto a la poblacion normal de su edad, que muchas veces se asocia
amacrocefaliay que son observadas en algunas series hasta en un 30% a 45%
de los casos (20), fenotipo con caracteristicas de Noonan, que se describe
entre el 3.7% (5) y el 7% de los casos (20), problemas de anomalias vascul a-
res de tipo moyamoya y/o estenosis de arterias renales, o bien malformacio-
nes tipo agenesia del cuerpo calloso, que también se encuentran en
porcentajes muy pequefios de casos (18).

Capitulo aparte lo constituye la asociacion de la NF1 a tumores de cual-
quier localizaciéon. Tal y como se pone de manifiesto en el capitulo sobre
tumores (capitulo 8), casi todas las estructuras del cuerpo pueden verse como
origen de algun tipo de tumor —de caracter benigno, maligno o intermedio-
gue, aunque se observan con mas frecuencia durante la vida adulta, también
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pueden encontrarse en un considerable nimero, especialmente algunos (gj:
glioma de vias oOpticas y/o de tronco cerebral) durante la edad infantil.
Existen pocas series que no muestren una prevalencia tumoral marcada por el
sesgo de la especial dedicacion de determinados centros al estudio de la NF1,
COmo ocurre con nuestro servicio, que se ha constituido en centro de referen-
cia para una buena parte de Espafia, acudiendo a hosotros, mayormente casos
de NF1 con patologia asociada de cierta severidad, especialmente a lo largo
de los ultimos afios. Por ello, las cifras de tumores asociados a la NF1 que
nosotros observamos no es —con toda seguridad- lareal de este trastorno, sino
mucho més alta.
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CAPITULO 4

OTRASALTERACIONES

Dr. Ignacio Pascual—-Castroviej o
Dra. Silvina Rafia
Dr. Samuel Ignacio Pascual Pascual

La NF1 se puede asociar ocasionalmente a otras alteraciones debido a su
alta prevalencia, aunque no sea posible relacionarla directamente con todas
las complicaciones.

Siringohidromielia

Su asociacion —sin contar a los tumores medulares- con la NF1 ha sido
referida solamente en casos aislados y mayormente en adultos (1). Su presen-
cia aislada en nifios solo ha sido observada de forma excepcional, yendo aso-
ciada a malformacion de Chiari tipo | (2) (anomalia que se ha podido
comprobar que es muy frecuente desde que se utiliza la resonancia magnética
(RM) de forma rutinaria para el estudio de la médula espinal) por lo que la
siringohidromielia pudiera estar relacionada exclusivamente con la malfor-
macion de Chiari tipo | y tener poco que ver con laNF1. Sin embargo, su aso-
ciacion a la siringohidromielia en casos de NF1 es excepcional (2). La
terapia, obviamente, no es facil, sean los intentos de realizarla de tipo quirar-
gico o se sigan otros caminos, y las repercusiones neuroldgicas y ortopédicas
son habitual mente severas.

Laasaciacién de la siringohidromielia es, por el contrario, una complicacion
gue se presentaen laNF2 con mayor frecuencia que en laNF1, pero en su forma
asociada a tumores intramedulares (3), hecho, por otra parte, normal si se tiene
en cuenta que estos tumores son mucho mas habituales en laNF2 que en laNF1.

Meningoceles raquideos

Aunque pueden encontrarse ocasionalmente meningoceles en cualquier
region de la columna—cervical, dorsal, lumbar o sacra- no hay duda de que la
localizacion torécica es la més frecuente con mucha diferencia (4). Lalocali-
zacion sacra es bastante rara (5).
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La localizacién torécica ocurre en més de la mitad de los casos con NF1
asociados a meningocele, habiendo quien sitta dicha prevalencia en el 64 a
85% (4,6). Casi nunca ocasionan trastornos clinicosy, pese a estar presentes
en el lugar donde asientan desde hace muchos afos, su hallazgo es casi siem-
pre fortuito a realizar un examen radiol 6gico toracico por cuaquier motivo,
pero sin buscar especificamente esta malformacion (7). La protrusion del
meningocele se realiza generalmente a través de un agujero de conjuncion vy,
por tanto, se sitla lateralmente a la columna dentro de la cavidad torécica,
pero también puede situarse anterior o posteriormente cuando el meningocele
se extrofia por el agujero existente en el canal raquideo por un defecto 6seo.
Aungue el meningocele intratorécico es casi siempre unilateral, también se
describen casos bilaterales (6,8) y aveces miltiples (8).

En la actualidad, la confirmacion diagnostica se realiza por resonancia
magnética (RM) (7,9,10) a pesar de que también es posible su delimitacion
por tomografia computada (4,11). El estudio dindmico por cine ha permitido
ver la pulsacion del meningocele intratorécico en algunas ocasiones (10).

El diagnostico diferencial hay que hacerlo generalmente con tumores de
mediastino o de otras localizaciones.

Laterapia del meningocele debe ser conservadora cuando no exista sinto-
matologia clinicay las imagenes de RM no indiquen riesgo para el funciona-
miento de alguna estructura anatdmica (4,7,11). El dolor por compresion de
algunaraiz o nervio sensitivos puede hacer necesaria la intervencion quirdr-
gica que, por otra parte, no es particularmente complicada para un buen ciru-
jano toracico y puede hacerse con éxito en lamayoria de los casos (12).

Estenosis del acueducto de Silvio

La estenosis del acueducto de Silvio es una de las complicaciones mas
habituales de la NF1 y constituye una de las principales razones que hace
necesarios |os controles periddicos (cada 6 a 12 meses) de |0s sujetos con este
trastorno neurocutaneo. El primer caso publicado corresponde probablemente
a de Pennybacker en 1940 (13), en un adulto joven. Posteriormente Russell
describia la alteracion en una nifia autopsiaday encontraba granulaciones poli-
poides ependimarias (14). Horwich et al (1983) (15) encontraban 13 casos
descritos en la literatura inglesa a los que afiadian 3 pacientes personales. La
mayoria de los afectados eran nifios y en esta revision se ignoraba casi por
completo la presencia de esta complicacion en adultos. Dada la lentitud con
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gue se va obstruyendo el acueducto, estos pacientes pueden ir sufriendo alte-
raciones neurol 6gicas, tales como ataxia, crisis epilépticas u otros problemas,
hasta Ilegar a una descompensacion neurol égica que ocurre en la edad adulta
en algunos casos (16). Verdaderamente aleccionador, por la lentitud en su
evolucion, es el caso descrito por Sgjid y Copple (1968) (17) concerniente a
un adulto con NF1 e impresion basilar que comenzd a mostrar dificultades
paralamarchaalos 18 afos de edad, y que alos 25 afios comenz6 a quejarse
de pérdida de visiéon y depresion, con fallo gradual de memoria, siendo diag-
nosticado alos 39 afios de edad cuando ya no le era posible andar y tenia que
ir en sillade ruedas. Debido a ese deterioro psicomotor progresivo, que inclu-
ia demenciacion progresiva, pérdida de vision, dificultades para la marchay
atrofia dptica bilateral, se pensé gue padecia un trastorno degenerativo de la
sustancia blanca. Su hermano, de 27 afios de edad, comenz6 a presentar algu-
nos sintomas de hipertensién intracraneal desde los primeros afios de vida.
Aunque en aquellos afios se achac6 a la impresién basilar la estenosis del
acueducto que se le encontré al paciente, el hecho de presentar lesiones

Fig. 4 -1, Ay B. Estudio por RM en una nina de 12 afnos con NF1 que mostraba hidrocefalia
severa por obstruccion progresiva del acueducto de Silvio.

A.- Corte sagital en T1 mostrando gran dilatacion del 1l ventriculo con estiramiento del
cuerpo calloso y obstruccion total del acueducto en el trecho comprendido entre el ano del lll
ventriculo y la parte superior del IV ventriculo (cabezas de flechas).

B.- Corte coronal en T2 mostrando la gran dilatacion de todas las porciones de los
ventriculos laterales y del 1l ventriculo con obstruccién total del acueducto (flecha blanca).
Existe edema intersticial en las porciones parenquimatosas de sustancia blanca que rodean a
los ventriculos laterales (puntas de flechas negras).
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hiperpigmentadas en la piel hace pensar en que, dada la presencia de hidroce-
falia con estenosis del acueducto en ambos hermanos, existiera relacion entre
la obstruccion acueductal y la NF1. La mayor serie referida sobre la obstruc-
cion del acueducto asociada a NF1 es la de Pou Serradell (18), que describia
11 casos, de los cuales 7 tenian edades inferiores a 14 afos. Otras series mas
cortas 0 casos aislados también han sido referidas en laliteratura, mayormen-

te en adultos (19,20).

Nosotros hemos observado obstrucciéon del acueducto de Silvio con 3
afnos de intervalo (8 y 11 afios respectivamente) en dos hermanas gemelas

Fig. 4 - 2, La RM en corte sagital (A)
muestra la obstruccion del acueducto de
Silvio (puntas de flechas) y en corte axial
(B) la existencia de un tumor benigno y bien
delimitado que circunda al acueducto de
Silvio y lo obstruye (punta de flecha).

univitelinas con glioma de nervio
optico “en espejo” (21), lo cua
indica la predisposiciéon genética a
padecer la obstruccién del acueduc-
to como habia sido demostrado pre-
viamente (17). La presencia de una
obstruccion acueductal en un perio-
do determinado de la vida no ofrece
duda en estos casos, ya que en afios
anteriores habian sido exploradas
neurorradiol 6gicamente por neumo-
encefalografia y sus respectivos
acueductos de Silvio eran perfecta-
mente permeables al aire, y el tama-
flo ventricular era normal. Los
signos de hipertension intracraneal
aparecieron en ambas de forma sub-
aguda, pero con diferencia cronol 6-
gica de tres afios. Una fallecio
coincidiendo con la obstruccion del
shunt de drengje del LCR sin acudir
con prontitud al hospital, y la otra
sigue viviendo con un buen estado
de salud, con un nivel intelectual
normal-bajo y haciendo vida nor-
mal, estando ya su edad por encima
de los 30 afios.
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La sintomatologia de la estenosis del acueducto de Silvio en laNF1 esla
misma que en los casos sin NF1, pero la instauracion es mucho mas solapada
hasta llegar alos signos de hipertensién intracraneal. También el tratamiento
es el mismo una vez hecho el diagndstico y comprobado el caracter progresi-
vo del cuadro. Consiste en la aplicacion de una valvula de drengje, del LCR
cuyo funcionamiento habra que estar continuamente vigilando, ya que €l
paciente puede tolerar la hidrocefalia durante un tiempo relativamente largo
antes de ser tratado con el drenaje, pero se va a descompensar probablemente
en algunas horas cuando, tras la aplicacion del shunt, éste se obstruye.

Pese a que se considera la dilatacion ventricular un hecho bastante comin
en laNF1, que se puede observar en el 32 a 45% de los casos sin relacionarlo
con la obstruccién progresiva del acueducto (22), nosotros consideramos que,
cuando se objetiva una dilatacion ventricular supratentorial (ventriculos late-
ralesy tercer ventriculo) (fig 4-1) se hace necesaria la préctica de un estricto
y cronolégico control clinico e incluso de imagen en estos pacientes para no
vernos sorprendidos por hechos irreversibles.

Aunque sabemos que muchas de las obstrucciones del acueducto en la NF1
Nno son primarias, sino que estan producidas por tumores benignos de estirpe
gliomatosa y originados en el propio acueducto (23,24), éstos tienen un creci-
miento lentisimo, apenas producen otra sintomatologia que la propia de la
hidrocefaliay su tratamiento vaaser €l mismo de ésta, laaplicacion de unaval-
vula de drengje. La RM pone en evidencia tanto la obstruccion del acueducto,
muy bien visible en proyeccion sagital, como el tumor bien circunscrito que
provoca dicha obstruccion y que se ve mejor en los cortes axiales (fig 4-2).

Pese a que se estima que la incidencia de |la obstruccién del acueducto
esta en torno al 1-2,5% (25,26), en nuestra serie, la prevalencia esta alrede-
dor del 5%, contando sélo los casos en que el diagndstico se hace por debajo
delos 16 afos.

La causa mas frecuente de la obstruccion del acueducto es la gliosis
periacueductal, siendo los gliomas de las paredes del acueducto solo el ter-
cio de las anteriores (27). Ademas se observan formaciones del septum, tor-
tuosidades del acueducto y otras alteraciones patoldgicas, aparte los
tumores, y gliosis (28).

Aunque parece evidente la participacion del gen de laNF1, quizareferido
a una faceta especifica del mismo, todavia no se conoce el mecanismo de su
etiopatogenia. Un importante nimero de casos asocian la obstruccion del
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acueducto y €l glioma de vias épticas, pero también tenemos otros casos en los
gue la obstruccién del acueducto no se asocia a ninguna patologia concreta o lo
hace con otros tipos de las multiples complicaciones asociadas con la NF1.

Lo que esindiscutible eslanecesidad del seguimiento de todos |os pacientes
con NF1 mediante controles periddicos en los que una de las patol ogias posi-
bles a detectar en cada uno de estos controles es la hidrocefalia por obstruccién
del acueducto. Cuando se diagnostica ésta, la aplicacion del shunt debe ser
inmediatay lavigilancia de su funcionamiento no debe descuidarse nunca.

Epilepsia

La frecuencia en la presentacion de crisis epilépticas de cualquier tipo en
la NF1 no puede compararse ala que se observa en otros trastornos neurocu-
taneos tales como la esclerosis tuberosa (ET), en la que ronda el 84% de los
casos (29) y ala hipomelanosis de Ito, en la que esté alrededor del 50% (30).
En la NF1 se describen unas frecuencias que oscilan entre el 4% y el 6%
(31-34). Los estudios en los que se publican estas cifras se basan generalmen-
te en revisiones de varios cientos de casos con NF1. Entre las prevalencias
mas bajas estén el 4.2% entre 499 casos de NF1 de Kulkantrakorn y Geller
(31), parasituarse en el 5% la observada por Riccardi (32) y en el 6% larefe-
rida por Korf et a (33).

Nosotros recogimos el 5% entre 301 casos infantiles (34). Las crisis pueden
ser de todo tipo —generalizadas tonicocl dnicas o ausencia picnol éptica, parciaes
simplesy parciales complejas- siendo muy infrecuentes los espasmos infantiles,
aunque hay descripciones que se refieren a un nimero pequefio de casos, tales
como la de Riccardi y Eichner con 4 (35), la de Kurokawa et a con 3 (36) y la
de Fois et a con 2 (37), refiriéndose diferente evolucion en estas series.

Dada la localizacién profunda de las zonas de hipersefial que aparecen en
laRM en T2, estas alteraciones de imagen no parecen tener ninguna influen-
cia en la presentacion de las crisis. En nuestra serie, descartamos incluir un
2% de casos que presentaron crisis febriles asociadas ala NF1 y que habrian
elevado la cifra de prevalencia a 7%. Es de destacar que, entre el 5% de
casos de nuestra serie, el 2% correspondia a crisis epilépticas asociadas con
patologia de los hemisferios cerebrales asociada o no habitualmente ala NF1,
tales como hamartoma, granuloma eosindfilo, astrocitoma, hidrocefalia por
obstruccion progresiva del acueducto y ceroidolipofuscinosistipo I, quedan-
do reducidala prevalencia de crisis primarias al 3%.
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La respuesta a la medicacion antiepiléptica en las crisis primarias y a la
cirugia asociada a la medicacién farmacol6gica en la patologia organica no
degenerativa fue excelente en todos |os casos.

Puede considerarse, por tanto, que las crisis epilépticas no corresponden a
patol ogia que pudiera entorpecer la evolucién de los sujetos con NF1 en cual-
quier sentido.

Trastornos endocrinologicos

Generalidades

Los dos trastornos endocrinol 6gicos mas frecuentes entre los sujetos con
NF1 son: 1. Estatura corta. 2. Alteraciones en la esfera genital, especialmente
pubertad precoz.

Talla corta.- Es un hecho bien conocido la disminucion global de latalla
de los sujetos con NF1 respecto a la poblacion normal desde que Crowe et al
escribieron el primer tratado de la era moderna sobre neurofibromatosis(38).
Estudios de grandes series de nifios de edades entre 6 y 15 afios con NFL,
pero sin lesion suprasellar, han mostrado que el 44.5% tienen talla en percen-
tiles por debajo del 25% y un 27% por debajo del 10% (39). En otras series
también amplias, limitadas a poblacién blanca en USA, se ha encontrado que
el 13% de los sujetos con NF1 presentaban talla cortay el 24% aumento del
perimetro cefélico, no diferenciandose apreciablemente de lo observado en
otras razas (40). La talla baja sigue manifestdndose en la edad adulta en la
gue solo el 50% de los sujetos llega a alcanzar una talla estandar. Parece que
su etiologia no radica en defectos endocrinol6gicos que pudieran afectar al
gje hipotdlamo -hipofisario ni al tiroides —todos los tests analiticos son nor-
males- sino que tienen un origen hereditario. Tanto los padres con NF1 como
los hijos a los que han transmitido la enfermedad son de talla baja (41), que
resulta més reducida de una generacion a la siguiente. La disminucién de la
talla es mas acusada cuando es heredada la NF1 que cuando el sujeto es el
primero en padecer la enfermedad en la familiay si el transmisor de la NF1
es el padre que cuando es la madre, y también cuando se padece patologia
intracraneal (41). Parece evidente que la talla de los pacientes es tanto mas
corta cuanto mas joven es el sujeto ala hora de presentar |a pubertad precoz,
continuando durante la edad adulta la desproporcién de estatura respecto alas
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Fig. 4 - 3. Nino de 12 aios con NF1
mostrando pubertad precoz. También
presentaba asimetria facial (mayor
desarrollo del lado derecho) y glioma de un
nervio 6ptico y del quiasma asi como
estenosis del acueducto.

personas sin NF1 (41). Un hecho bastante comun asociado a la talla corta es
también el bajo desarrollo ponderal. Los nifios son no solamente cortos de
estatura sino también delgados, especialmente los que presentan tumoracion
en vias opticas, aunque ésta sea benigna -como ocurre casi siempre- y no ten-
ga tendencia a aumentar de tamafio ni cause alteraciones en la produccién
hormonal hipotalamo-hipofisaria. No queda aclarada, por tanto, la etiologia
de la baja estatura (39,42,43), y no puede afirmarse ni negarse la existencia
de un trastorno endocrinol 6gico en el trasfondo del problema. En alguna serie
se hareferido disminucion de la cifra de hormona del crecimiento en el 2.5%
de los sujetos con NF1, algunos de estos casos también van asociados a glio-
mas de vias opticas (44).
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Pubertad Precoz.- Es una alteracion que se presenta con mas frecuencia
gue la que se ve reflgjada en laliteratura. Aunque la pubertad precoz no seala
causa de latalla baja en la mayoria de 10s sujetos con NF1, ya que serian los
factores genéticos los principales determinantes (41), no puede negarse tgjan-
temente gque no exista la posibilidad de estar relacionados ambos trastornos en
algunos casos 'y que la accién de una pubertad precoz sobre el cartilago de cre-
cimiento 6seo no pueda limitar en alguna medida el ritmo de crecimiento de
los huesos largos. Serefiere pubertad precoz entre el 2.5%y el 6% de los suje-
tos con NF1 (41,44-46). Se han descrito series en las que la pubertad precoz se
apreciaba solo en mujeres (47) y otras en las que se encontraba soélo en varo-
nes (48). Se han descrito variaciones de muy diverso sentido en la presenta-
cion de la pubertad precoz entre mujeres'y varones. Asi, se hareferido 8 veces
mas frecuente en mujeres que en varones (49), o bien doble en mujeres que en
varones con tumor de vias Opticas (50), o doble en varones que en mujeres (46).

En nuestra serie, la pubertad precoz la vemos en proporcioén muy superior en
mujeres y no podemos decir que vaya asociada a una complicacion especifica de
laNF1, ya que la hemos encontrado asociada a gliomas de vias Opticas (fig 4-3),
atumor de tronco cerebral, a obstruccién progresiva del acueducto de Silvio con
hidrocefalia secundaria, a pseudoartrosis de huesos largos, a heurofibromas sub-
cutaneos y, en muchos casos, a ninguna de estas patologias. No obstante, dentro
de estas complicaciones asociadas ala NF1, los tumores de vias Opticas y/o hipo-
talamo, son los que se ven acompariando ala pubertad precoz con mayor frecuen-
cia. En la serie de North (48), los tres casos con pubertad precoz presentaban
también tumor hipotalamico. En la de Listernick et a (51), €l 30% de los casos
con pubertad precoz estaban asociados con tumores de vias Opticas. En otras
series no se encuentra tumor alguno (42). En algunas ocasiones, por € contrario,
se pueden ver casos con retraso en la pubertad (41,52). Estas alteraciones se mar-
can mucho mastraslacirugiay especia mente tras laradioterapia, combinandose
en estos casos todas las alteraciones de fallo hipotaldmico (talla corta, falta de
desarrollo de los caracteres sexual es secundarios, serias ateraciones del desarro-
[loy funcién de los caracteres sexuales primarios y poca vitalidad (21,53).

Estos trastornos endocrinol6gicos se manifiestan desde muy pronto y
deben ser controlados por un endocrindlogo. En algunas ocasi ones se precisa-
ré tratamiento hormonal con liberalizadores de hormona luteinizante o con
hormona de crecimiento (42), atendiendo a la alteracion y grado de la misma
gue presente el paciente.
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Fig. 4 - 4, ay b. Resonancia
magnética angiografica en pla-
nos coronal (a) y axial (b) mos-
trando hipoplasia muy severa de
la arteria carétida interna dere-
cha (flechas huecas), gran
hipertrofia de la arteria carétida
izquierda (flecha sdlida gruesa)
y de la arteria cerebral anterior
izquierda (punta de flecha
pequeia) de la que salen
ambas arterias cerebrales ante-
riores, ausencia de arteria cere-
bral anterior derecha (flecha) y
llenado del sistema vascular del
hemisferio cerebral derecho
-arteria cerebral posterior y
media- a través de la arteria
comunicante posterior muy
engrosada (punta de flecha
grande) que sale de la arteria
basilar.




Anormalidades vasculares

Generalidades

El sistema cardiovascular aparece afectado en un porcentgje relativamente
bajo de sujetos con NF1, siendo referido en el 9% de los casos en una de las
primeras series en las que se busco, que data del afio 1970 (54). La asociacion
de trastornos vasculares con la NF1 fue descrita por primera vez en 1945 (55).
Generalmente, la afectacion vascular ha sido referida en relacion con hiperten-
sion arteria por estenosis de las arterias renales (56). Pese a que las alteracio-
nes vasculares se detectan pocas veces en el estudio clinico, las
comprobaciones anatdmicas en material de autopsia de sujetos con NF1 han
puesto en evidencia hallazgos de vasculopatia, habiendo series de pacientes
autopsiados en las que un gran porcentaje de casos mostraban un mayor o
menor grado de lesion vascular (57). Estos autores referian cuatro tipos de
cambios histolégicos en relacién con la afectacion de cada una de las capas
arteriales o de las tres a la vez. La posterior préactica rutinaria de angiografia
convencional cerebral y renal ha permitido ver malformaciones y oclusiones
arteriales en cualquier estructura. Desde la primera descripcion de Hilal et
al(58) con demostracion de la obstruccion de arterias cerebral es por angiografia
convencional, se han referido anomalias de carétidas y/o de vertebrales en
varias ocasiones (59-65), correspondiendo un gran nimero de casos aimagenes
de moyamoya, fendmeno vascular poco conocido en aquellas épocas y, por
ello, sin ser mencionado en muchos de aquellos trabajos. Tomsick et al (63)
describian 14 casos de todas |as edades con oclusion de arterias cerebrales, de
los cuales 9 correspondian aimagenes de moyamoya. Sabota et al (64) revisa
ban la alteraciones vasculares en 43 casos de la literatura asociados a NF1,
pudiendo sacar algunas conclusiones, expresadas en una clasificacion de los
cambios vasculares en tres grupos: @) Lesiones oclusivas asociadas con €l fené-
meno de moyamoya. b) Cambios aislados de tipo aneurismatico. ¢) Cambios de
tipo aneurismético junto con otros estendticos. El fendmeno moyamoya fue
observado en el 70% con una edad significativamente menor (promedio de 14
anos) que en los otros grupos (promedio de mas de 40 afos). La asimetria de
las ramas vasculares en el circulo de Willis fue observado por angiografia con-
vencional (65), pero se abjetiva mucho mejor, con la visualizacién de todas las
arterias cerebrales, intray extracranelaes, al mismo tiempo, utilizando la reso-
nancia magnética angiografica (RMA) (66), pudiendo constatar €l papel com-
pensador que muestra la arteria hipertrofiada (mega arteria) (fig 4-4).
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Fig. 4 - 5, a, b, y c. Nifia con NF1 e imagenes de RM angiografica (RMA) de sindrome de
moyamoya. A los 4 meses presentd hemiparesia derecha brusca. El estudio de RMA a esta
edad mostraba imagenes de moyamoya. El estudio se repitié cuando la niia tenia un ao y el
resultado queda reflejado en las imagenes de los cortes sagital (a), axial (b) y coronal (c) en
los que se aprecia la ausencia de carétidas internas y el comienzo de la visualizacion de las
arterias intracraneales en zonas por encima del sifon carotideo (flecha corta y muy gruesa en
ay c), pobreza vascular intracraneal con gran cantidad de circulacion colateral centripeta a
través de gruesas ramas de la carétida externa (flechas gruesas de mediana longitud en a, b,
y ¢) que transportan sangre hacia las arterias intracraneales a través de finas arterias
(puntas de flechas en a, b, y c), que también rellenan a unas finas arterias oftalmicas
(flechas pequeias y delgadas en b). El poligono de Willis aparece muy delgado, al igual que
las arterias cerebrales posteriores y todo el sistema vertebro-basilar. En el trayecto mas
proximal de los sistemas de las arterias cerebrales posteriores se observan manchas
vasculares que constituyen el inicio de las arterias neoformadas (flechas delgadas y largas en
b) que aumentaran con el tiempo hacia una tupida red arterial (fendmeno de moyamoya)



Fig. 4 - 6. Resonancia magnética angiografica en proyeccion axial en un nifio con NF1 y con
un voluminoso astrocitoma grado | de la zona quiasmatica y de las proyecciones de las vias
visuales intracerebrales. Se observa el estrechamiento de la arteria carétida interna izquierda
a su entrada a la cavidad intracraneal (punta de flecha pequefia) presionada desde su cara
medial por el tumor, la enorme desviacion de la arteria basilar hacia la derecha (flecha
gruesa), la ausencia de arteria cerebral anterior izquierda (punta de flecha grande) en la
salida de ambas arterias cerebrales anteriores desde el sistema carotideo derecho y presencia
de una arteria oftalmica izquierda muy gruesa (flecha delgada) que va a pasar a la cavidad
intracraneal y va a conectar con la arteria cerebral anterior izquierda, mas delgada que la
derecha a la que va a transvasar su sangre por via centripeta (flechas pequefas y cortas).

Las alteraciones clinicas provocadas por la patologia vascular se corres-
ponden con las propias de un cuadro encefélico agudo cuando hay hemorragia,
es decir, cefalea brusca, fiebre, meningismo, trastornos motores, convulsiones,
y trastornos de conciencia que incluso pueden llegar al coma. Dado €l alto
porcentaje de sujetos en los que la NF1 se asocia a fendmeno moyamoya, €l
cuadro de hemorragia aracnoidea puede ser frecuente en el adulto. En el nifio
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es mucho mas usual observar trastornos propios de un déficit vascular cronico
-cefalealigera, retraso en la evolucion psicomotriz con hemiparesia, retraso en
el lenguaje y crisis- que los signos de hemorragia ya mencionados. Este cua-
dro vascular asociado a sindrome de moyamoya en sujetos con NF1 es méas
frecuente en mujeres que en varones. Nosotros lo hemos encontrado en nifias
de pocos meses de edad en algunos casos (fig 4-5).

Hay muchos casos en los que la obstruccion de las arterias carotideas y/o
vertebrales, e incluso de los senos cavernosos, pueden verse comprimidos por
tumores extensos que afectan a quiasmay al hipotalamo (67) (fig 4-6), pero
las lesiones vasculares en la NF1 son basicamente primarias (68), habiéndose
encontrado casos con proliferacion de la capa intima y fragmentacion de la
capa el astica, que conducirian a alteraciones de tipo estenético y aneurismati-
co respectivamente. En los Ultimos afos hay trabajos de investigacion que
hacen sugerir la influencia que pueden tener las isoformas de la neurofibro-
mina sobre |os vasos sanguineos (69,70).

Afectacion vascular cardiacay del sistema arterial periférico

Se han encontrado malformaciones cardiacas en el 1.6% de |os sujetos con
NF1, sugiriéndose que la prevalencia es alta respecto al total de la poblacién
(71). No obstante, hay autores que sefialan que al menos 5% de sujetos con
NF1, comprendidas todas las edades, presentan lesiones arteriales de tipo
intrinseco o extrinseco en vasos de mediano o de gran tamafio (72). La afecta-
cioén vascular cardiaca se describe muy raras veces y alcanza fundamental-
mente a las arterias coronarias. Se refieren obstrucciones coronarias muy
infrecuentemente en la edad adulta, y casi siempre es en estudios postinfarto
(73-75). La descripcién de casos con patologia vascular cardiaca en lainfan-
cia todavia es més rara. Ruggieri et al (77) describian un joven de 16 afios
con diversas dismorfias externas y tumor maligno del sistema nervioso peri-
férico, con NF1 por delecion “de novo” que desarrollé un cuadro sugestivo
de infarto de miocardio que mostraba multiples aneurismas en una arteria
coronaria. Ademas de las alteraciones de |os vasos cardiacos, |0s sujetos con
NF1 pueden presentar alteraciones de las vélvulas, especialmente prolapso de
la mitral u otras malformaciones congénitas, si bien pasan muchas veces sin
dar sintomatologia clinicaalo largo de lavida. Asimismo, se describe cardio-
miopatia hipertréfica en la que ésta predominaen el ventriculo izquierdo (78)
asociada ala NF1 en algunas familias (79), aunque no es una patol ogia exce-
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sivamente frecuente. No obstante, la asociacion entre hipertrofia muscular y
la NF1 parece tener su base genética basada en la observacion de que isofor-
mas de neurofibromina especificas del musculo aparecen expresadas en el
corazon, lo cual es consistente con la probabilidad de que mutaciones de NF1
pueden causar miopatia en ocasiones (80).

En realidad, la NF1 puede comportarse como una vascul opatia sistémica
con afectacion de cualquier parte del arbol vascular del organismo, desde el
tronco adrtico a pequefias arterias, e incluso también venas, en lesiones de
diverso tipo que se pueden ir sucediendo en varias estructuras del cuerpo
(81). Sin embargo, estas lesiones se ven con mayor frecuencia en las
arterias renales, la aorta, las mesentéricas y las cerebrales. Las lesiones
VENosas parecen menos comunes o, en todo caso, se refieren menos. El
espectro clinico es muy amplio, como corresponde a tantas posibilidades de
patologia vascular, y va a depender de los vasos obstruidos, sean éstos |os
mesentéricos (82), carotideos (58-62), vertebrales (83,84), coronarios
(71,77) o renales (56,68,85-88).

La asociacion de estenosis de la arteria renal a coartacion de aorta
en los tramos abdominal y/o torécico se da en un amplio nimero de casos
(68,85-87).

En unarevision de la literatura hecha por Schurch (86), la presencia de
coartacion ocurria en casi un tercio de |os casos con estenosis vasculares y
en un 75% de éstos existia a la vez estenosis unilateral o bilateral de la
arteriarenal.

Watson describié un sindrome en el que se asociaban manchas café con
leche y nivel intelectual bajo con estenosis pulmonar, que afectaba funda-
mentalmente a la valvula (89), que se sugiere por algunos pueda representar
una subvariedad de NF1 (90,91). En el estudio sobre 2250 casos de NF1 de
Friedmany Birch (71), los autores encontraron 15 casos con estenosis pulmo-
nar, que excluyeron del estudio, siendo 12 de ellos de sexo masculino.

Ademas de las arterias comentadas, la estenosis puede encontrarse en
cualquiera otra zona del organismo.

Laangioplastia ha sido aplicada en el tratamiento de las estenosis arteria-
les, pero existe gran tendencia a la recurrencia al cabo de un tiempo (92).

El feocromocitoma puede asociarse con alguna frecuenciaalaNF1y debe
buscarse en cualquier sujeto con este cuadro que presente hipertension arte-
rial. Esta patologia es comentada en el capitulo de tumores.
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Embarazo

Hay muy poca informacién sobre el papel del embarazo en las mujeres
con NF1. Las series son cortas y la patologia referida es escasa y relacionada
casi siempre con casos aislados. Hay referencias aisladas en la literatura algo
antigua en la que se relacionala aparicion de este trastorno neurocutdneo con
la pregnancia, 1o que, naturalmente, no es cierto. También hay otras referen-
cias en las que se sefialaba el aumento de las alteraciones cutaneas durante el
embarazo y su mejoriatras el parto, recomendandose la terminacion tempra-
na de la gestacion por aborto.

Hay trabajos, en cambio, con estudios mejor realizados en series algo mas
numerosas, en los que no ha podido apreciarse ningun incremento en lainci-
dencia de complicaciones respecto al resto de la poblacion (93). Se han des-
crito casos aislados de partos prematuros, disminucion del crecimiento fetal,
oligohidramnios, abortos, etc pero sin sobrepasar la incidencia de estos tras-
tornos en la poblacién normal. Tal vez un estado de pre-eclampsia sea la Uni-
ca alteraciéon que se describe con alguna mayor frecuencia (94,95). En un
estudio sobre 105 mujeres con NF1 que quedaron embarazadas se observo
crecimiento de nuevos neurofibromas subcutaneos en el 60% y aumento del
tamafio de los ya existentes en el 52%, 1o que representaba la presencia de
alguna alteracion en el 80% de los casos (96).

También se ha observado que los fetos de las madres con NF1 tienen
mayores problemas para el crecimiento intrauterino y un promedio menor de
semanas gestacionales al llegar el parto que los hijos de madres sin NF1(97),
asi como dificultades de las madres con NF1 a la hora del alumbramiento,
hecho que se ha achacado a diversas causas, tales como aumento del tamarfio
de la cabeza, hipotoniay mala presentacion del nifio (98), presencia de neuro-
fibromas en la cavidad pélvica, desviacién de la pelvis por la escoliosis. Pese
a ello, el porcentaje de ceséreas en las mujeres con NF1 no supera a de la
media de la poblacion (96).

El embarazo ha sido asociado con hemorragias por ruptura de arterias en
diversas partes del cuerpo en mujeres con NF1, habiéndose descrito ruptura
de arteria braquia (99) y de arteria pancreaticoduodenal (100), esta uUltima
asociada a feocromocitoma, que también se refiere en relacién con trombosis
delaarteriarenal (101).

La NF1 también se ha visto asociada con accesos de hipertension arterial
en cualquier fase de la gestacion o tras ella (102,103).
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CAPITULO 5

DISPLASIA CONGENITA DE LA TIBIA
Y OTRASALTERACIONES OSEASEN LA NF |

Dr. Santiago Amaya Alarcon

Algunasincurvaciones de latibiay del peroné en el nifio, pueden evolucionar
hacia unafracturay posterior pseudoartrosis (1, 2, 3). Sele denominé a este cua-
dro pseudoartrosis congénitaya que, en cierta medida, parece ser innato el defec-
to que la produce. Pero e término “Pseudoartrosis congénita’ puede suponer un
concepto equivoco, por lo que hoy se prefiere la denominacion de Displasia con-
génitade latibia (DCT), ya descrita por Hatzoecher en 1708 (1, 4, 5).

Definicion

Se trata de incurvaciones congénitas 0 que se establecen en las primeras
semanas de laviday que afectan a una o alas dos piernas (5,6). Su localiza-
cion Osea se dispone entre el tercio medio y el inferior. Estas incurvaciones
pueden desarrollar, espontdneamente o también tras tratamientos cruentos e
incruentos, una pseudoartrosis de la tibia que incluye ademas, ocasionalmen-
te, el peroné. La pseudoartrosis no suele estar presente al nacimiento (por ello
no es verdaderamente congénita) si no que ocurre en la 12 década de la vida
(6). La mayoria de las veces, la pseudoartrosis no existe mas que potencial-
mente en el neonato, que presenta, eso si, unaincurvacion a nivel de la pier-
na, la cual puede abocar a una pseudoartrosis, semanas, meses incluso afios
mas tarde tras una fractura patol 6gica, traumatica o tras una osteotomia como
intento de correccién de la deformidad (6, 7, 8)

Etiologia

Laincidencia de las incurvaciones de las piernas se sitlia en 1/20000 naci-
dos. No todas las incurvaciones tibiales son sinénimas de pseudoartrosis. En
general, las angulaciones posteriores y en valgo se mejoran espontdneamente
con el crecimiento. Las incurvaciones anterioresy en varo son las que tienden
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alafracturay alapseudoartrosis (1, 2, 3, 6, 9). Ladisplasia congénita de tibia
es rara'y ocurre en 1 por cada 140.000 nifios nacidos vivos. La etiologia es
desconocida. La EPOS (Sociedad Europea de Ortopedia Pediétrica) harealiza-
do un estudio multicéntrico reuniendo 340 casos de 13 paises, con una inci-
dencia del 58,8% en varones y del 41,2% en mujeres (9). No existen
diferencias en cuanto al lado. Junto a casos esporadicos se observan otros de
aparicion familiar. Algunas grandes series describen la presencia de sintomas
de neurofibromatosis en un 50% de los casos, incluyendo |lesiones cutaneas y
Oseas (en la serie de la EPOS habia sintomas de neurofibromatosis en un
54,7%). Sin embargo su incidencia alcanza solo el 1% - 2% en pacientes con
Neurofibromatosis tipo | (NF-1). La deformidad se puede presentar antes que
|as otras manifestaciones comunes, como son las manchas de café con leche
enlapiel (1, 2,9, 10-14).

Normalmente la displasia de la tibia es evidente dentro del primer afio de
laviday su aparicion en forma de una fractura no es infrecuente que ocurra
entre los 2 - 3 afios.

Otras causas etiol 4gicas que se consideran son:

* Trastorno circunscrito de la osificacion.
» Anomalias de |la diferenciacion Osea.

Ambas en relacién con posibles trastornos de la vascul arizacion durante la

fase embrionaria
* Alteracion local del colageno.

Para Matzen la persistencia del colageno Tipo Il frente a una disminucion
del colageno Tipo |, seria la causa de la incurvacion patoldgica de la tibia. El
colageno Tipo |11, presente en €l periodo embrionario y fetal, se sustituye en los
primeros meses de la vida por colageno Tipo | y yano se puede encontrar mas
en €l tejido 6seo. Debido a su especial estructura molecular, solo el colédgeno
Tipo | adquiere la capacidad de aposicion de las sales célcicas (3, 6, 8, 15, 17).

Se pudo crear una pseudoartrosis experimental haciendo una constriccién
circunferencial en la pata del conejo en crecimiento (1, 9, 18), concluyendo
en que un fenébmeno de constriccidon pasiva con trastornos de la irrigacion
sanguinea puede contribuir al desarrollo de laDCT como elemento patogené-
tico. La eliminacion de la banda de constriccién mejoraria las posibilidades
de curacion, lo cual tiene implicaciones para su tratamiento en |os nifios.

La localizacion mas habitual es el tercio medio-distal de latibia, pero en
el 30% de los casos, lalocalizacion de las lesiones cambia en el transcurso de
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la enfermedad. La afectacion suele ser monolateral, aunque hay descritos
casos bilaterales (2%)( 2, 3, 17).

Anatomia patologica

La anatomia patoldgica de 192 casos en la serie multicéntrica de la
EPOS mostré: hallazgos inespecificos en el 45,3%, en el 15,6 % una
estructura similar a la displasia fibrosay en el 39% se encontr6 evidencia
de neurofibromatosis (6, 12, 13, 18, 19). Sin embargo, otros autores no
encuentran neurofibromas en la zona de la incurvacién o de la pseudoar-
trosis (6, 17, 19).

El andlisis histopatoldgico del tejido de reseccion de la pseudoartrosis,
realizado en nuestros propios casos, mostré siempre un tejido blanquecino
duro, fibroso, rodeado de lobulillos grasos y con inclusiones espiculares
Oseas. Se trata de un tejido conjuntivo denso con zonas colagenizadas que
rodean éreas de tejido 6seo y pequefias espiculas, en ocasiones con reaccion
"granulomatosa’ acompafiante constituida por células gigantes de cuerpo
irregular y escasa cantidad de linfocitos. Son autenticas bandas gruesas de
tejido fibroso denso, muy poco vascularizado, que se interponen entre los
extremos 6seos impidiendo su union y constituyendo un verdadero foco de
pseudoartrosis. Todo el tejido conjuntivo fibrosado muestra una marcada
colagenizacion en cuyo seno se observan células fusiformes y presencia de
elementos gigantes multinucleados de tipo osteoblastico con restos de tra-
béculas Gseas en su interior. En ningln caso de los 24 analizados se consta-
t6 la presencia de neurofibromas en el foco de pseudoartrosis.

Clinica

Existe una incurvacion en varo mas 0 menos intensa con antecurvacion a
nivel del tercio medio-distal de lapierna. A este nivel el hueso esta adelgaza-
do, esclerttico y es muy fragil, de forma que se puede producir una fractura
espontanea de la tibia o de ambos huesos de |a pierna yaintraltero, perinatal
0 en los primeros afios de la vida por la solicitaciéon funcional, por micro-
traumatismos o por précticas terapéuticas desafortunadas. Se especula con
gue toda incurvacion de la tibia pudiese representar un estadio previo a la
pseudoartrosis, pero en los casos de afectacion leve se observa solamente
cierta deformacion transitoria en varo (3, 20), mientras que en afectaciones
mas intensas, la tibia aparece permanentemente adelgazada y deformada en
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Tipo 1A  Tipo Il Tipo 11 C
B

Fig. 5-1

reloj de arena (6, 15, 21). El peroné con frecuencia se muestra incurvado, si
bien su vértice suele situarse mas distal que el de latibia (22). Es caracteris-
tico de la afeccion, una vez producida la fractura, la ausencia de consolida-
cion por medio de la formacion de un callo fracturario. Por ello, casi
sistematicamente |as fracturas espontaneas en nifios menores de 4 afios, con
incurvacion tibial y que no muestran un callo 6seo adecuado con un trata-
miento ortodoxo, suelen evolucionar a una pseudoartrosis y hardn sospechar
la existencia de una DCT (1-4, 6, 10, 16). La rigidez de la articulacion del
tobillo ocurre con gran frecuencia, debido a la necesidad de una inmoviliza-
cion rigida durante el tratamiento (4, 7, 10, 11, 23). La marchay la fuerza
muscular en pacientes con DCT, incluso “curada’, estan alterados. Para
algunos autores la aparicion precoz seguida de tratamiento quirdrgico tem-
prano, que exige con frecuencialafijacién del tobillo, conduce a una marcha
deficiente, comparable incluso con la de los amputados (24).

El dolor tras la fractura inicial es similar a cualquier otra fractura
Posteriormente persiste dolor a la carga en el foco de fracturay la impotencia
funcional estotal. La deformidad con angulacion de vértice anterior en antecur-
vacion es lo habitual, asi como su aumento progresivo con el consiguiente acor-
tamiento de las estructuras miotendinosas posteriores de la piernay del tobillo
(3,4, 6,10, 13, 16, 19).



Dado que existe la posibilidad de no consolidacién o pseudoartrosis después
de las osteotomias correctoras, se evitara el tratamiento quirdrgico de cualquier
deformidad angular existente en la pierna del nifio, slempre que e miembro no
se hayafracturado y pueda protegerse con una ortesis adecuada (16, 18).

Es casi constante la aparicion de acortamiento de la pierna afecta, lo cual
ain complica més e tratamiento de la afeccion (25, 26). El acortamiento de
este segmento del miembro inferior puede ocurrir tanto por |a atrofia de desuso
como por €l deficiente crecimiento potencial delafisistibial distal. Existeen la
DCT unaespecial facilidad paralainfeccion anivel del foco de pseudoartrosis,
explicable por la pobre vascularizacion de esta zona alterada (8, 10, 14, 16, 17,
23, 26).

Se han descrito consolidaciones espontaneas de pseudoartrosis congénitas
de latibia, en especial tras amputaciones de la pierna (Syme), pero siempre en
edades por encima de los 12 afios (27).

Fig. 5-2. Aspecto radiografico de los tipos atréfico e hipertréfico que puede presentar la
pseudoartrosis en la displasia congénita de la tibia. Se aprecia la lesion del peroné y la
desviacion en valgo del tobillo.
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Clasificacion (Tabla 5-1)

Se han propuesto varias clasificaciones, atendiendo a la morfologia lesio-
nal, pero de limitado valor pronéstico por los cambios que surgen durante la
enfermedad (2, 9, 11, 12, 17, 18). El factor mas determinante es el momento
en que aparece la fractura. La aparicion de la fractura después de los 4 afos
supone un comportamiento de la pseudoartrosis méas benigno (con sblo 1,5
operaciones de media para su consolidacion), mientras que la aparicion mas
temprana comporta una evolucion mas rebelde (precisando 4,2 operaciones
de media para la curacién, segun estudios estadisticos amplios)
(7, 10, 13, 19, 26). En larevision de la literatura de los Ultimos diez afios, se
constata que el 95% de |os casos que requirieron amputacion como tratamien-
to pertenecian a la categoria de DCT de aparicion antes de los 4 afios
(18, 26, 28, 29).

En la préactica, hay dos tipos bésicos de pseudoartrosis congénita de tibia:

Tabla 5-1
Tipos basicos de Displasia Congénita de Tibia

No displasico (TipoI)
Incurvacion anterolateral con densidad dsea cortical aumentada. Esclerosisy
borramiento del canal medular, normal en € resto de latibia
Posibilidad de convertirse en Tipo Displésico tras fractura u osteotomia para
corregir laangulacion.

Displéasico (Tipo I1)
Subtipo IlA  Incurvacion anterolateral con trastorno de la
tubulizacion de la cavidad medular

Subtipo Il B Incurvacién anterolateral con alteracion quistica
prefacturaria o ensanchamiento del canal medular
previo alafractura.

Subtipo Il C Franca pseudartrosisy atrofia 6sea con afilamiento
de los extremos de ambos fragmentos de latibia en
formade “piruli”.
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Esta tltima se subdivide, a su vez, en tres grupos, segin que sblo existan
trastornos de la tubulizacion, que se acompafien de la presencia de quistes,
o de la grave atrofia de los extremos de los segmentos éseos de la
pseudoartrosis (9, 11-14).

El peroné puede estar angulado y/o pseudartrdsico, conjuntamente con
latibia o de forma independiente. La mayoria de los pacientes con DCT y
deformidad angular tienen una deformidad en valgo del tobillo. El valgo es
causado por una deficiencia en el contrafuerte lateral peroneal debido o a
una fractura y/o a una pseudoartrosis en la parte mas distal del peroné o a
unainclinacion de lafisis distal de latibia (22) (Fig. 5-2).

Apoyandose en criterios clinicos y radiolégicos, Boyd (17) diferencia
seis tipos de Pseudoartrosis Congénita de Tibia:

| - Lapseudoartrosis ocurre en unatibia con angulacion anterior y defec-
to Gseo presentes al nacimiento. Pueden presentar otras malformaciones.

Il - La pseudoartrosis se produce en unatibia con angulacion anterior y
estrechamiento en reloj de arena de la medular, ya presentes al nacer. La
fractura espontanea, o0 tras minimo trauma, suele ocurrir antes de los 2
anos. Se denomina “Tibia de alto riesgo”. Es el tipo mas frecuente, se sue-
le asociar con neurofibromatosis y mantiene el peor pronéstico. Las fractu-
ras, frecuentes durante el crecimiento, disminuyen o cesan con la
maduracién esquel ética, tendiendo entonces a la curacion.

Il - La pseudoartrosis se desarrolla a nivel de quiste congénito. La
incurvacion puede anteceder o suceder a la fractura. Cursa con escasa ten-
dencia alarecidivay con buenos resultados tras el tratamiento quirdrgico.

IV - La pseudoartrosis se origina en un segmento esclerético de locali-
zacion clasica, pero sin estrechamiento de latibia, y con el canal medular
parcial o totalmente obliterado. La pseudoartrosis se ve precedida por una
fractura de estrés o sobrecarga y suele ocurrir después de los 4 afios. El
prondstico es bueno.

V - Lapseudoartrosis de tibia ocurre con un peroné displésico.

Puede establ ecerse una pseudoartrosis de latibia, del peroné o, lo mas fre-
cuentemente, de ambos huesos. Su comportamiento es similar a del Tipo I1.

VI - Lapseudoartrosis se establece en unatibia afecta de un neurofibro-
ma o de un schwannoma. Este tipo es muy raro.

El prondstico en general es muy malo, si bien depende de la agresividad
lesional asi como del tratamiento de la lesion intradsea.
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Pronéstico

Si la pseudoartrosis no estéa presente en el momento del nacimiento, se
desarrollan fracturas espontaneas de la tibia y, generalmente, también del
peroné en el curso de los primeros afios de la vida, con motivo de una sobre-
carga estatica funcional o de pequefios traumatismos en una tibia incurvada,
gue cura en forma de una pseudoartrosis apretada. Como consecuencia de la
falta de solicitacién mecanica, la pierna se atrofia. Debido a la atrofia 6sea
por las fracturas y por la pseudoartrosis, se instaura un importante acorta-
miento de la pierna (25), con contracturas de los musculos del pie, flexores o
extensores, que dan lugar a la formacion de un pie equino y mas raramente
talo. Entonces, en algunos casos, la incurvacion de la pierna puede ser tan
intensa que el dorso del pie llegue a contactar con lamisma (10, 16, 24, 26).

El manegjo de la DCT asociada con NFI puede ser frustrante, con frecuen-
tesy severas complicaciones. Las fracturas y refracturas tras diferentes trata-
mientos son habituales y, a menudo, tanto mas frecuentes cuando mayor es la
deformidad angular residual. El tratamiento quirdrgico de la DCT realizado
sin los adecuados criterios biomecanicos no parece tener particularmente un
gran éxito (4, 7, 13, 14, 24, 26, 29).

El incremento de la incurvacion no puede evitarse por medio de medidas
profilécticas de redresion e inmovilizacién (escayolas, ortesis); alo sumo seria
retrasable. Sin embargo, la colocacion de una ortesis de proteccion adecuada
permite realizar una vida practicamente normal, retrasa la evolucién de la
deformidad, mejora la atrofia 6sea, evita operaciones tempranas mal indicadas
y permite abordar quirdrgicamente la pseudoartrosis en mejores condiciones 'y
en una edad mucho mas favorable para su curacién (1, 2, 6, 10, 30).

Por estarazdn, paramuchos autores, los resultados del tratamiento protector pre-
fractura con ortesis son mas a entadores que |0s propios tratamientos quirdirgicos.

Diagnostico diferencial

Este cuadro unilateral congénito con piernaen varo y antecurvatun, anormal
fracturabilidad y formacion de pseudoartrosis ha de ser diferenciado de otras
incurvaciones de la pierna, como las que surgen en el raquitismo, en la sifilis
congénita (descartable por medio de la serologia), en la osteogénesis imperfec-
ta, en otras displasias 6seas 0 en la misma tibia vara constitucional, no patol 6-
gica, de los primeros meses. Las formas quisticas han de ser diferenciadas de
las displasias fibrosas, quistes 6seos y otros tumores 6seos (1, 4, 6, 11).
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Fig. 5-3. Aspecto morfolégico de una DCT varias veces operada y tras haber sufrido una
severa infeccion. La ortesis le procura una capacidad de carga indolora y le permite realizar
una vida de relacion normal hasta que se pueda conseguir la consolidacién con tratamiento
quirtdrgico en el momento mas favorable y con el procedimiento mas eficaz y definitivo. El
tratamiento conservador temporal y el programa protector ahorra muchas intervenciones
quirdrgicas y muchos fracasos.

Tratamiento

Mientras no se haya producido una fractura espontaneaen la DCT, la meta
terapéutica es evitar con medios ortopédicos la aparicién de una fractura y,
con €llo, laformacién de una pseudoartrosis osteodisplasica de la pierna.

Los lactantes con DCT han de ser protegidos de inmediato con un vendaje
escayolado o pléastico. Las redresiones o intentos correctores estan proscritos
y la correccion quirlrgica de latibia incurvada esté contrai ndicada.

Al iniciar lamarcha, € nifio lo hard con un aparato bitutor provisto, en caso
necesario y segun lagravedad de la displasia, de un apoyo isquiético de descarga.

Férulas nocturnas de material ligero completan el programa protector
ortopédico (Fig.5-3).

En las fracturas espontaneas de la tibia en nifios pequefios ha de mantener-
se en primer lugar el tratamiento conservador con escayolas u ortesis, ya que
las posibilidades de éxito de un tratamiento quirdrgico aumentan con la edad.

»
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a) Opération de Me b) Opération de Boyd. c) Opération de Sofield.
Farland.

Fig. 5-4. Esquema de procedimientos quirtirgicos empleados en el tratamiento quirtrgico de
la DOT con resultados no siempre satisfactorios.

Establecida |a pseudoartrosis, el tratamiento quirdrgico esta indicado a
partir de los 3-4 afos (aunque algunos autores lo permiten ya alos 18 meses
de edad).

Dentro de las posibilidades quirurgicas merece la pena considerar:

A) Injertos 6seos

1) La operacion de Mc Farland o injerto en puente. No se aborda el foco
de pseudoartrosis, ni se intenta correccion alguna. Simplemente se encastra
un injerto en puente entre los dos fragmentos de la tibia a distancia del foco
de pseudoartrosis. Se ha utilizado antiguamente, pero hoy en dia esta abando-
nado, debido a que, con frecuencia, se reabsorbe también este injerto sin lle-
gar a producirse el puente deseado y, en los casos en que se produce, las
fracturasy refracturas del mismo son muy frecuentes (15) (Fig. 5-4).

2) Latécnica de Boyd del doble injerto cortical en sandwich con relleno de
esponjosa autdloga tras reseccion del tejido fibroso hamartomatoso que envuel -
ve lapseudoartrosis. Lareseccion del tejido alterado que rodea la pseudoartrosis
se considera en la actualidad imprescindible para obtener la consolidacion, espe-
cialmente en las pseudoartrosis atréficas o tipo |1 de Boyd (17,29,30) (Fig. 5-5).
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3) Lautilizacion de injertos vascularizados es un procedimiento que ofre-
ce grandes posibilidades. Se puede utilizar el peroné contralateral libre vas-
cularizado (31-35), el peronéipsilateral (36) manteniendo su vascularizacion,
como propone Coleman, el peroné ipsilateral aprovechando la irrigacion
retrégrada del mismo, el injerto libre vascularizado de crestailiaca, Util espe-
cialmente en el adulto y el de costilla, si bien éste se ha abandonado por su
poca utilidad desde el punto de vista mecénico (31,33).

El injerto se obtiene extraperidsticamente y se dispone en €l sitio de la pseu-
dartrosis. Los vasos son entonces anastomosados a aquéllos que normal mente
irrigan latibia. Es necesario estabilizar el segmento injertado. Es muy impor-
tante fijar o fusionar el peroné distal alatibia en lapierna donante para preve-
nir lamigracién proximal del peronéy el valgo del tobillo sano (Fig. 5-6).

La consolidacion con los injertos vascularizados es méas rgpida (4-6
meses) y se consigue en un alto porcentaje de casos. Sin embargo, este proce-

i
0
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perone vascularizado cnnlralahe{al

Fig. 5-6. Esquema de la
utilizacion de injertos
vascularizados del
peroné contralateral e
ipsilateral,
especialmente indicados
en las pseudoartrosis
atréficas con defecto
dseo importante.
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dimiento no esta exento de complicaciones. La mas importante es la alta tasa
de refracturas, que en algunas series alcanza hasta el 40%. Otros problemas
asociados con los injertos vascul arizados incluyen el fracaso de la consolida-
cion, la refractura con pseudoartrosis adicional, la deformidad angular pro-
gresiva, el fracaso para lograr la longitud normal del miembro, la
inestabilidad del tobillo en valgo y el posible déficit creado en el miembro
donante (28,29,30,34,36).

Deformidades en antecurvacion de la pierna y en valgo del tobillo asi
como dismetrias considerables, estdn presentes practicamente en casi todos
los casos en que se utiliza esta técnica (7, 28, 29).

El procedimiento de Coleman consigue una tasa de consolidaciones cerca-
naal 100% y el injerto se engrosay se desarrolla bien en |0s afios sucesivos.

Es unatécnica que preserva la pierna sanay no requiere actos quirdrgicos
de gran duracién como precisan los injertos libres contralaterales de peroné
(36). Por ello, parece unatécnica superior alas demas, si bien exige un pero-
neé ipsilateral en buenas condiciones. La reseccion de la zona de pseudoartro-
sisy lafijacion adicional con fijador externo mejoran los resultados y acortan
el tiempo de evolucién, consiguiéndose consolidaciones que, segin algunos
autores, permitiria al afo la deambulacion sin ortesis protectora.

- = = = Al 3N
------

AN 4 |
g " A ) X B
0 i . Tratamiento con el metodo de ILIZAROV
Iﬂmﬁ)ﬁgve Reseccion de la pseudoartrosis, corticotomia

y trasporte 0seo mas alargamiento de tibia

Fig. 5-7. Procedimiento de ILIZAROV con osteotaxos circulares para el tratamiento de la
pseudoartrosis y también simulaneamente de la dismetria.
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Generalmente se ha utilizado este método en situaciones criticas y en
pseudoartrosis ya polioperadas. No obstante, seria aconsejable realizar el
injerto de peroné vascularizado como primera opcién de tratamiento de las
DCT cuando existen defectos tibiales de mas de 3 cm, con acortamientos de
mas de 5 centimetros y en las pseudoartrosis atroficas a partir de los 4 afios
(35,36).

Posteriormente hemos de tener mucho cuidado ya que las refracturas en
los injertos vascularizados de peroné exhiben una mayor dificultad para con-
seguir su consolidacion y, con frecuencia, requieren otras técnicas adiciona-
les con aporte de injertos de esponjosa autéloga (37).

B) Sintesisintramedular

4) La operacion de Sofield dispone los fragmentos de la tibia invertidos
de sentido tras ser seccionados a nivel metafisario y mantenidos con una sin-
tesis intramedular (6, 30).

5) El entubamiento de los extremos de la pseudoartrosisy €l injerto inter-
tibioperoneo alo Merle d”Aubigne (2).

6) La Reseccién segmentaria 6seay del tejido peripseudartrdsico seguido de
fijacion interna con osteosintesis intramedular y aporte biolégico de injerto
aut6logo de esponjosa arededor de la reseccion constituye uno de los procedi-
mientos de eleccion (10, 29, 30, 38). La consolidacion se consigue en el 85-
90% de los casos en un tiempo medio de 6 meses y ofrece a largo plazo los
mejores resultados. Seglin Joseph y Mathew tiene, ademas, como ventaja €l
evitar las refracturas, presentes en otros métodos (39). Los acortamientos resi-
duales del miembro pueden ser tratados tras la madurez 6sea (25). Constituye,
hoy por hoy, la opcién terapéutica mas seguray con menos riesgo quirdrgico,
especialmente a partir de los 5-6 afos, en cualquier tipo de pseudoartrosis. La
técnicano es excesivamente compleja, pero exige gran cuidado parala coloca-
cion de la osteosintesis intramedular con un grosor y una longitud adecuados.

C) Fijacion externa

7) Ladecorticacion y fijacion con osteotaxo como popularizé J. Judet.

8) Lahistiogénesis por compresion y distraccion del hueso y de los tejidos
blandos que se obtiene por el método de Ilizarov proporciona muchas ventajas
tedricas en el tratamiento de la DCT y de sus problemas asociados (40-46).

Este método le permite a cirujano ocuparse de la dismetria del miembro,
de la deformidad angular, de la falta de union del peroné, de la migracién
proximal del peroné, del valgo del tobillo y de las contracturas del pie.
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Fig. 5-8. Imagen
radiografica de una
pseudoartrosis
hipertréfica en la que
fracasé la técnica de
Boyd tratada y
consolidada con un
osteotaxo de ILIZAROV.
Simultaneamente se
realizé distraccion tras
osteotomia metafisaria
supetrior corrigiéndose
también la disimetria
existente de 5 cm.

atrofica tras 8 intervenciones
quirdrgicas. Tratamiento con
electroestimulacion ineficaz.
Tobillo practicamente rigido
en aceptable posicion.
Resolucion definitiva con
reseccion de la
pseudoartrosis, interposicion
de abundantes injertos de
hueso autélogo y
osteosintesis intramedular
estable. Inicialmente, y para
mayor estabilidad, el clavo
abarca hasta el calcaneo.

Fig. 5-9. Pseudoartrosis DCT en nifio de 4 afios con NF 1

La técnica abarca varios métodos para tratar la pseudoartrosis e incluye
reduccion abierta, reseccion del foco y acortamiento, compresion/distrac-
cion, transporte del hueso e invaginacion de un extremo del hueso afectado
en el otro (40, 43, 45) (Fig. 5-7).

El método de llizarov produce una elevada tasa de union inicial; sin
embargo, la proporcion de refracturas es sumamente alta. Con la utilizacion
del principio de compresién-distraccion por medio del osteotaxo circular de
Ilizarov, latasa de consolidaciones con un periodo de tratamiento entre 8y 12
meses alcanza, sin reseccion de la zona alterada de pseudoartrosis, el 50%,
pero alos 4 afos solo persisten el 40%. Este procedimiento realizado antes de
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los 2 afios de edad tiene aln peores resultados con menos del 40% de consoli-
dacionesy con un 25% de refracturas en los siguientes 4 afnos. Otra desventa-
jadel método de Ilizarov tiene que ver con la situacién externa del osteotaxo,
gue es peor tolerado por los pacientes pediétricos. Las multiples complicacio-
nes con este procedimiento incluyen rigideces articulares, necrosis del carti-
lago, lesiones quisticas del hueso, contracturas del tobillo en dorsiflexién con
deformidad tipo calcaneovalgo, infeccion de los clavos, aflojamiento o rotura
de los mismos, lesion de algun nervio y posible aparicion de sindromes com-
partimentales (42, 46).

Grill recientemente propone la realizacion de una reseccion generosa en
bloque de la pseudoartrosis hasta tejido 6seo sano en ambos segmentos 6seos
de latibia, incluyendo el tejido peridstico patoldgico, acortar latibiay com-
primir ambos extremos a nivel de la reseccién, seguido a continuacion de una
corticotomia proximal y/o distal con el consiguiente transporte 6seo (29, 43).
Esta sistematica consigue una tasa cercana al 100% de consolidaciones por
encima de los 6 afos e incluso del 60% en menores de 2 afnos, ya que es un
proceder que trata tanto el problema mecanico como el bioldgico. Su mejor
indicacion serian las pseudoartrosis normotroéficas o hipertroficas (Apoil 1)
de més de 5 afios de edad, teniendo en cuenta que también se puede tratar en
el mismo momento la dismetria y las angulaciones existentes (45). Como
mayor inconveniente tiene la alta tasa de refracturas que aparecen después de
la consolidacion. (Fig. 5-8).

D) Campos electromagnéticos

9) Hemos de considerar la ayuda que prestan los campos magnéticos para
estimular la osificacién y, por tanto, utilizables como complemento de cual-
quiera de los métodos quirurgicos gue se elijan. Las pseudoartrosis no atrofi-
cas de lostipos radiograficos | y 11, esto es, con una diastasis menor de 5mm ,
consolidan, segn Basset, con la aplicacion de estos campos el ectromagnéti-
cos pulsatiles (PEMP) en un 70%. Las detipo Il con diastasis mayor de 5mm
sblo consolidan en un 20%. También las refracturas se benefician de la aplica-
cion de estas corrientes junto con lainmovilizacion. La efectividad de este tra-
tamiento de forma Unica continda siendo muy polémica (47, 48) (Fig. 5-9).

D) Reseccidn

10) Finalmente, la amputacién es un método que, en situaciones especiales,
puede ser la Unica solucion racional paraterminar con un problema que se ha
hecho insoportable para el paciente, como es el caso de las pseudoartrosis
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Fig. 5-10. Afectacidn neurofibromatosa del miembro superior con hipertrofia segmentaria,
lesiones dseas, quisticas y proliferacion subperiostica. Secuelas importantes de varias
operaciones de cirugia plastica que se saldaron con luxacion del clibito y exteriorizacion del
mismo tras lesionar la piel y pardlisis radial. Se precisé una sindstosis radiocubital con
injerto intercalar para estabilizar la muneca.

atréficas polioperadas, infectadas y totalmente inestables. En tales condiciones, la
amputacion puede ser requerida por e propio enfermo parafinalizar su sufrimien-
toy permitirle unavidanormal con su prétesis en breve tiempo (4, 6, 16, 27, 30).

Proteccion a largo plazo

Con independencia del procedimiento empleado para €l tratamiento, es
aconsgjable utilizar alguna forma de proteccion con ortesis en todos | os pacien-
tes hasta alcanzar la madurez esquelética, debido a una marcada propension
paralas refracturas y repeticion de la pseudoartrosis, especialmente en los pro-
cedimientos que no utilizan ningun tutor intramedular (3, 6, 10, 11).

Una calidad de vida deficiente, resultado de numerosas operaciones infruc-
tuosas, hace de |a proteccion ortésica continuada una alternativa razonabl e (16).



Pseudoartrosis de otra localizacion

Pseudoartrosis de otros huesos (3, 4, 6, 10, 49) incluso del peroné, del
cubito, del pubis en la pelvisy de la clavicula, no son tan frecuentes como la
pseudoartrosis de tibia. La reparacion de la pseudoartrosis del peroné es
absolutamente necesaria cuando estd afectado. No obstante, |os problemas
para lograr la consolidacién son similares. Afortunadamente, salvo el pero-
né, la mayoria de estos huesos no son de carga y la pseudoartrosis es mas
facil de tratar. Sin embargo hay una tendencia importante a los retardos de
consolidacion tras el tratamiento de la pseudoartrosis. De forma similar a la
tibia, la pseudoartrosis se puede desarrollar espontaneamente tras una fractu-
ra o después de una osteotomia del hueso afecto. El tratamiento y sus compli-
caciones asociadas son similares alos de |a pseudoartrosis de la tibia.

Trastornos del crecimiento 6seo

La dismetria es una complicacién que muchas veces necesitara tratamien-
to tras conseguir la consolidacion de la pseudoartrosis y, generalmente, tras
alcanzar la madurez esquel ética. Actualmente, las dismetrias se corrigen con
pleno éxito por medio de las técnicas adecuadas. Lo mismo cabe decir de las
posibles deformaciones y trastornos angulares de la pierna, asi como de las
deformidades y malposiciones residuales del pie (4, 6, 25).

Ademas, se producen en la NF1 otros tres desordenes del crecimiento
0seo: la hipertrofia segmentaria, las lesiones quisticasy el crecimientoy pro-
liferacion Gsea subperiostica. (Fig. 5-10)

El crecimiento excesivo de una extremidad por hipertrofia segmentaria
(50, 51) no es una complicacién rara en la NFl y puede relacionarse con las
alteraciones de los tejidos blandos, como son la hemangiomatosis, la linfan-
giomatosis con elefantiasis y los neurofibromas plexiformes arrosariados.
Las zonas de crecimiento excesivo en el hueso y en los tejidos blandos son
normalmente unilaterales y afectan las extremidades o la cabeza y el cuello.
A nivel 6seo se aprecia de forma caracteristica un alargamiento con irregula-
ridades onduladas y engrosamiento de las corticales.

En la NFl también se ven macrodactilias con agrandamiento desproporciona-
do de los dedos del pie o de lamano. El tratamiento ha de ser sumamente indivi-
dualizado. Se recomiendala combinacion de epifisiodesis, adelgazamiento de las
estructuras engrosadas y la reseccién del neurofibroma, si es identificable. En €
tratamiento de estas alteraciones tendremos en cuenta no solo |os motivos estéti-
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cosy funcionales, sino también la circunstancia de que laincidencia de neoplasia
asociada con hipertrofia segmentaria es mas ata que la de otras lesiones.

L as resecciones para adelgazar los tegjidos blandos 'y las osteotomias de restric-
cién del hueso no siempre producen lamejora cosmeética esperada. Las epifisiode-
Sis tempranas del hueso afecto y e aargamiento de la pierna en e lado
contralateral normal han logrado menos éxitos que los deseados.

El crecimiento neurosegmentario excesivo es una condicion en la que la hiper-
trofia del miembro es debido ala displasia del nervio mas que ala afectacion pri-
maria del hueso. La hipertrofia selectiva de las raices o troncos del plexo braguial
0 lumbosacro causa un aumento del perimetro y de la longitud del miembro.
Desgraciadamente, €l nervio es e tumor y € tumor es el propio nervio por lo que
lareseccion del nervio hipertrofiado causa unalesion neurol 6gica con pérdidafun-
ciona queincluso puede terminar en la amputacion.

Laslesiones quisticas del hueso pueden ser el resultado de tumores extrinsecos
asi como también de tumores intradseos similares a los que se ven en la columna
vertebra (52). Las lesiones intradseas son a menudo multiquisticas y pueden
semgjar un fibromaintradseo, un neurofibromao lamanifestacion de unadisplasia

Fig. 5-11. Ejemplo de tratamiento quiriirgico desafortunado por mala realizacion técnica y
por eleccion de una edad inapropiada. Grave pseudoartrosis atrofica infectada con
deformidad en antecurvacién de la pierna, dolor, inestabilidad y rigidez del tobillo.
Indicado ahora tratamiento con proteccion ortésica hasta la curacion de la infeccion y
posteriormente puede optarse por el método de llizarov o la osteosintesis intramedular con
extension hasta el calcaneo.
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fibrosa del hueso. Las lesiones caracteristicas de la NFI son radiol 6gicamente
similares a fibroma no osificante y pueden verse en e fémur distal y en latibia
proximal. Las biopsias de estas |esiones raramente muestran evidencia de neu-
rofibromay normalmente revelan sélo variantes del tejido fibroso.

La proliferacion Gsea subperiostal es una de las manifestaciones proteifor-
mes de la NFl (53, 54). Se considera que la mayoria de los casos es producto
de minimas fracturas trabecul ares con hematoma subperiéstico que se osifica.

La aparicion del hematoma subperidstico puede identificarse precozmente
por medio de la exploracién isotdpica con tecnecio. Es tipica la presencia del
“signo de la rosquilla’ (Un margen periférico de actividad aumentada que
rodea un centro relativamente fotopénico en laimagen tardia). Esta sefial tam-
bién puede surgir debido ala necrosis central y ala hiperemia circundante por
un tumor o un absceso. Concretamente, en la NFI, “el signo de la rosquilla’
esta producido por acumulacion del radionucléido en las éreas de microcalcifi-
cacion que tienen lugar en la periferia del hematoma subperidstico y rodeando
el centro organizado no osificado.

El periostio en laNFl estd menos adherido al hueso, 1o que lo predispone a
la hemorragia periostica. Como resultado, puede ocurrir una extensa hemorra-
gia subperiostica en e hueso que subyace en una hipertrofia elefantoide de los
tgjidos blandos de la extremidad.

La neurofibromatosis tipo 1 plantea importantes problemas en el aparato
locomotor, tanto en el tronco como en las extremidades. El tratamiento de las
alteraciones hipertréficas de los tejidos blandos y de los huesos es dificil y no
siempre seguido de | os resultados cosméticos esperados.

En cuanto a la DCT es importante la eleccién del método terapéutico en
consonancia con las exigencias de cada caso, conscientes de las complicacio-
nes que pueden surgir con cualquier procedimiento (Fig.5-11), incluso con los,
en principio, mas seguros e inocuos (55). Asi, por emplo, cuando el frag-
mento distal de latibia es muy pequefio y el peroné esta afectado, €l enclavado
intramedular hasta el calcaneo es el método mas seguro (38).

Es muy importante no olvidar que latasa de éxitos en el tratamiento quirdr-
gico se incrementa sobremanera con la edad, de forma que después de la
pubertad, es muy dificil que no se obtenga la consolidacién de la pseudoartro-
sis en una DCT. Teniendo en cuenta estos principios, es posible que podamos
ahorrar a los pacientes muchas agresiones indtiles y muchos sufrimientos
antes de conseguir un miembro con unaformay una funcion normales.
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CAPITULO 6

LA COLUMNA VERTEBRAL EN LA
NEUROFIBROMATOSIS

Dr. Francisco Javier Sanchez Pérez-Grueso

L as deformidades vertebrales solo ocurren en la neurofibromatosis periférica
o neurofibromatosistipo 1 (NF 1). Gould(1) fue €l primero en describir la aso-
ciacion de neurofibromatosis y deformidades vertebrales.

Estas alteraciones vertebral es pueden ir acompafiadas de trastornos distroficos
0se0s 0, por €l contrario, las vértebras pueden presentar una morfologia normal.

Los trastornos distréficos pueden aparecer solo en el hueso o estar asociados
aanomaliasen €l interior del cana secundarias a ateraciones de la médul a espi-
nal o deladuramadre.

La incidencia real de deformidades vertebrales en la neurofibromatosis es
desconocida ya que puede variar del 10% a 30% segun los diferentes estudios
publicados (2,3).

La escoliosis asociada a la neurofi-
bromatods, por 1o generdl, selocaizaen
la columna torécica, suele presentar una
curva pronunciada, de radio corto, que
abarca a cuatro 0 sais vértebras y sude
s progresiva (Fig.6-1). Otras veces la
deformidad se presentaen formade cifo-
ecoliosis con una giba muy [lamativa
con locdizacion tanto en la columna
torécicadtacomo enlabga En etetipo
de deformidad € riesgo de lesion neuro-
[6gica por compresion medular esalto.

Figura 6-1. Escoliosis en NF1: curva de
localizacion toracica, de radio corto, que
afecta a pocos segmentos y que suele ser
progresiva.
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Deformidades Cervicales

La deformidad més habitual en el cuello es la cifosis. Las alteraciones
vertebrales en el cuello suelen pasar desapercibidas, por 1o que se recomien-
dalarealizacién de radiografias de la columna cervical siempre que se reali-
ce por primeravez la exploracion de la columna vertebral en un paciente con
neurofibromatosis periférica

Si aparecen trastornos distroficos vertebrales, es necesario realizar las
pruebas diagndsticas especificas para descartar patologia de nervios o de
médula espinal, asi como inestabilidad vertebral que suponga amenaza a las
estructuras nerviosas. Dado que lesiones importantes y deformidades graves
pueden pasar desapercibidas, es necesario practicar radiografias de cuello
antes de realizar una anestesia o colocar una traccién esquelética en estos
enfermos (4).

Se recomienda realizar una artrodesis vertebral siempre que exista una
cifosis cervical grave acomparada de signos de inestabilidad. La cirugia sera
mas 0 menos compleja dependiendo de la gravedad de la deformidad.

Escoliosis

Existen muy pocos estudios sobre la historia natural de las deformidades
vertebrales en la neurofibromatosis. Por 10 general existe el acuerdo de que
las curvas no distroficas progresan de una manera similar a las escoliosis
idiopaticas, mientras que las curvas distroficas tienen una progresion més
agresiva (5, 6).

Laescoliosis torécica es el trastorno 6seo més frecuente en la neurofibro-
matosis periférica. El origen de la deformidad es desconocido. Se han sugeri-
do como posibles causas, osteomalacia vertebral, neurofibromas que
erosionan e infiltran al hueso, trastornos endocrinol6gicos, o una displasia
mesodérmica.

Existen dos tipos de escoliosis, dependiendo de la presencia 0 no de tras-
tornos distréficos vertebrales. Seguramente la deformidad mas grave en la
neurofibromatosis es aquélla en la que estén presentes trastornos distroficos
en cuerpos vertebrales, arcos posteriores y dentro del canal medular. Las
repercusiones clinicas de estas deformidades suelen ser més frecuentes en la
columna toracica, donde la relacion diametro del canal y didmetro de la
médula espinal es més critico.
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Escoliosis no distrofica.

Es el tipo de deformidad maés fre-
cuente en la neurofibromatosis y sus
caracteristicas clinicas y radiol0gi-
cas son muy parecidas a las de la
escoliosis idiopatica.

Existe la posibilidad de cambio a
lo largo del tiempo en curvas no dis-
tréficas a aparecer alteraciones dis-
tréficas .

Estas curvas, por |o general, sue-
len ser igual de progresivas que las
idiopéticas y no es infrecuente la
existencia de neurofibromas que
pueden crecer y dar lugar a sintoma-
tologia por compresion de las dife-
rentes estructuras nerviosas asi

Figura 6-2. Escoliosis de tipo distréfico con

cuerpos vertebrales muy irregulares y de como erosionar los cuerpos verte-
convexidad izquierda. brales. Se han encontrado curvas en
las que aparecian cambios distréficos a medida que los pacientes iban
madurando (7).

El tratamiento recomendado en este tipo de curvas es el mismo que parala
escoliosis idiopatica. Los pacientes con curvas inferiores a los 20 grados sélo
necesitaran vigilancia para descartar su progresion . Si ésta ocurriese, se ini-
Ciara tratamiento con corse ortopédico para evitar mayor progresion. Si la
curva pasara de los 40 grados y/o apareciesen cambios distréficos, seria nece-
saria laintervencion quirdrgica, que consistiria en una artrodesis vertebral con
instrumentacion correctora. No olvidando que, a pesar de no existir trastornos
distréficos, la incidencia de complicaciones -pseudoartrosis, pérdida de
correccion- suele ser mayor en este tipo de curvas que en las idiopéticas.

Escoliosis distrofica.
Estetipo de curva eslamas facilmente identificada con laneurofibromatosis.
Suele ser una curva que afecta a pocas vértebras, de convexidad izquierda,
donde la columna aparece muy curvaday con bien definidos cambios distré-
ficos: abombamientos de los cuerpos vertebrales con bordes muy afilados,
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Figuras 6-3 A, B, C. Caracteristicas
radiolégicas y clinicas de la cifoescoliosis
en la NF1.

rotacion vertebral muy pronunciada,
ensanchamiento del canal medular y
de los fordamenes vertebrales, asi
como adelgazamiento costal y pre-
sencia de masas paravertebrales
(Fig.6-2).

Existe una asociacion muy fre-
cuente entre curvas de convexidad
izquierda y tumores de origen ner-
vioso dentro del canal medular.

El ensanchamiento del canal
medular puede ser debido a la pre-
sencia de un tumor en el interior del
canal 0 a una ectasia dural, engrosa-
miento del saco tecal debido a un
aumento de la presion hidrostética
que produciria una deformidad
expansivay erosiva del canal medu-
lar y de los cuerpos vertebrales.



Gracias a este ensanchamiento del canal es posible la presencia de deformi-
dades muy graves y muy distorsionadas, con total ausencia de sintomatologia
neurol égica.

El tratamiento con corsés es absolutamente ineficaz y no evita la progre-
sion de ladeformidad . No existe justificacion alguna a la observacion pasiva
de la progresion de la deformidad ya que este tipo de curvas tienen una gran
tendencia a la progresion, incluso ya operadas (6). El tratamiento quirdrgico
debe realizarse en curvas superiores alos 20 grados ya que la progresion pue-
de ser tan maligna que evitarla debe ser el objetivo principal del tratamiento.

Este tipo de curvas necesitan un abordaje quirdrgico agresivo, abordando
la columna, tanto por su parte anterior como posterior, intentando conseguir
una masa de artrodesis muy sélida que evite la reaparicion de la deformidad.
Frecuentemente estos pacientes necesitan repetidas intervenciones para el
control completo de la deformidad.

Figuras 6-4 A, B. Resultado radioldgico y clinico tras la artrodesis anterior y posterior con
instrumentacion segmentaria realizada al paciente de la Fig. 6-3.
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Cifoescoliosis

Este tipo de deformidad frecuente en la neurofibromatosis supone la angu-
lacion aguda posterior de la espalda que predomina sobre la curva lateral que
supone la escoliosis (8).

Las vértebras pueden estar tan deformadas y distorsionadas a nivel del
apex de la curva que puede resultar imposible su identificacién en radiografi-
as normales (Fig.6-3). Ladistrofia progresiva del cuerpo vertebral anivel del
apex de lacurva puede producir una subluxacion lateral de los cuerpos verte-
brales, adquiriendo la columna la forma de bayoneta (9).

Esta deformidad en cifosis representa una seria amenaza para la médula
espinal pudiéndose producir una paraplejia.

Este tipo de deformidad debe ser tratado quirdrgicamente y de una manera
agresiva, yaque lograr su control mediante una solida artrodesi s puede necesi-
tar varias intervenciones (Fig.6-4). Por lo general, este tipo de deformidad
debe ser corregida de forma progresiva con alguin tipo de traccion que evite las
correcciones bruscas que podrian acarrear una lesion medular irreversible.

Antesdeiniciar € tratamiento corrector es obligatorio redlizar las pruebas nece-
sarias para descartar la existencia de lesiones dentro del canal medular, tales como
pseudomeningoceles, ectasiadura y neurofibromas. El estiramiento de estas estruc-
turas por lacorreccion, comprimiriaalamédulaespinal y producirialaparaplegia

Paraplejia

Siempre se ha asociado a las deformidades vertebrales en la neurofibro-
matosis unaincidencia nada despreciable de paraplegjia (10).

Es posible que la lesion medular esté relacionada con la existencia de
tumores intracanales, inestabilidad estructural vertebral, ectasia dural, des-
truccion vertebral, neurofibromas, neurosarcomas, cifosis muy pronunciada,
subluxacion vertebral, luxacion rotatoria vertebral, protrusion de la cabeza de
la costilla en el interior del canal y finalmente la distrofia progresiva de las
estructuras 6seas de la columna vertebral .

Los tumores suelen ser la principal causa de paraplejia en los pacientes
mayores. Por el contrario, las deformidades y las costillas penetrando en el
canal son la causa principal de lalesion neuroldgica en los mas jévenes.

Con lallegada de los nuevos sistemas de instrumentacion vertebrales que
aplican fuerzas correctoras muy poderosas, €l riesgo de lesion neuroldgica es
alto por lo gue su manejo exige un exquisito cuidado.
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Resumen

Siempre que existan lesiones distréficas en los cuerpos vertebrales, tales
como abombamientos y erosiones, es obligado realizar las pruebas pertinen-
tes paraidentificar lesiones dentro del canal medular.

Antes de intervenir quirdrgicamente una escoliosis o cifoescoliosis dis-
trofica, se deben realizar TAC o RM.

Se debe valorar la columna cervical antes de instrumentar la columna
toracicay lumbar.

La situacién de mayor riesgo, tanto para el paciente como para €l ciruja-
no, es aquélla en la que se instrumentay artrodesa una columna con lesiones
en el interior del canal medular que han pasado desapercibidas.
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CAPITULO 7

NEUROFIBROMATOSIS DE CABEZAY CUELLO

Dr. Miguel Burguefio Garcia

Dra. Goretti Robayna Torres

Introduccion

El término neurofibromatosis hace referencia a un espectro de desordenes con
afectacion multiorganica. La diversidad de manifestaciones cutaneasy extracuté
neas hallevado a que se propongan diversas clasificaciones, como la de Riccardi
(1), que distingue 8 tipos diferentes. Las formas que comprometen cabezay cue-
Ilo actualmente estén bien definidas genéticamente: una forma que afecta al ner-
vio periférico, que es la NF de von Reklinghausen (VRH) o NF tipo 1, que
representa el 85% de los casos y en la que €l trastorno genético se localizaen el
cromosoma 17 (2), y unaforma que afecta a sistema nervioso central, que es la
NF tipo 2, menos frecuente y definida por la presencia de neurinomas del acUsti-
co bilaterales (schwannomas vestibulares) y multiples meningiomas, en laque €
trastorno genético se localizaen el cromosoma 22 (3).

La NF-1 se transmite de modo autosomico dominante, con penetrancia
variable, encontrando en un 50% de |os casos afectacion familiar. Lainciden-
cia encontrada por Crowe es de 1 caso por cada 2500 a 3000 nacimientos (4),
con igual incidencia en ambos sexos (5).

La afectacién se traduce en la aparicion de lesiones pigmentadas, trastor-
nos esquel éticos, manifestaciones neuroldgicas, trastornos organicos de dis-
tinta indole y la presencia de tumoraciones de origen nervioso. Si bien la
cabezay cuello son éreas en las que se localizan lesiones tumorales, entre un
25-35% de los casos, son poco frecuentes las af ectaciones orbitopal pebral es.
Jacobi encuentra tan sélo nueve casos con afectacion orbitopalpebral en una
serie de 149 pacientes afectos de NF-1 (6).

La afectacion orbitaria, que es el contenido de este capitulo, se ha comuni-
cado bajo diferente nomenclatura como: NF orbitopalpebral (7), NF de la
base del craneo (8), NF de la érbita (9), NF craneo-orbitaria (10), NF érbito-
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temporal (11), NF plexiforme de la érbita (12), entre otras. Esta localizacion
puede aparecer como parte de la enfermedad de VRH o como una forma
segmentaria o NF-V.

Clinica

El cuadro clinico puede mostrar variaciones considerables, dominando la
presencia de 4 tipos de alteraciones fundamental es:

1.-Tumor aciones (cutaneas, subcuténeas, en raices de nervios espinales o
en nervios craneales), que histol6gicamente corresponden a neurilemmomas
y neurofibromas. A nivel craneal el glioma Optico es el tumor mas frecuente
en laNF-1, pero existe predisposicion a desarrollar otros tumores gliales.

Los neurofibromas son los tumores cuténeos caracteristicos de la enferme-
dad. Derivan del nervio periférico y sus envolturas. Puede haber dos condicio-
nes patol égicas basicas. la proliferacion difusa de fibras nerviosas y células de
Schwann, y anomalias asociadas que son, directa o indirectamente, inducidas
por esas proliferaciones (13). El 75% de los neurofibromas benignos aparecen
antes de los 20 afios y un 15 % mas entre los 20 y los 30 afios (5).

Se distinguen béasicamente tres tipos: cutaneos, plexiformes y difusos. Un
5% de los neurofibromas asientan en la cavidad oral, afectando con mayor fre-
cuencia la lengua (14-15), aunque pueden localizarse en otras zonas como
reborde alveolar, amigdalas, mucosa bucal y pared lateral de faringe (16), con
afectacion de distintos pares craneales y su correspondiente sintomatol ogia.

Las lesiones cervico-torécicas generalmente son neurofibromas plexifor-
mes (Fig. 7-1 y 7-2), en forma de masas de consistencia blanda, pero con
estructuras granulosas en su interior (consistencia en “saco de gusanos”’).
Este tipo de neurofibroma es una variedad intraneural préacticamente patogno-
ménica de la NF-1. Aungue en su inicio parecen ser lesiones hiperpléasicas o
hamartomatosas, |legan a convertirse en auténticas neoplasias con capacidad
de transformarse en neurofibrosarcomas (5). La localizacion maés frecuente
en el espacio parafaringeo, donde tienen la salida del craneo los Ultimos cua-
tro pares craneales, produciendo el sindrome del glomus yugular: disfagia,
ronquera, hombro caido y atrofia lingual. La afectacion del primer ganglio
simpético cursa con un sindrome de Horner.

A nivel facial, donde lapiel esdelgaday laxa, se produce un descolgamien-
to con formacién de pliegues redundantes, que afectan con mayor frecuenciaa
la regiéon temporal, frontal y mejilla (Fig.7-3), alcanzando la heminariz
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Fig. 7-1. Paciente con NF-1y con afectacion  Fig. 7-2. La misma paciente que en la figura

orbitopalpebral. Gran neurofibroma 1 vista lateralmente. Pueden apreciarse las

plexiforme también en térax. cicatrices de intervenciones anteriores con
gran afectacion de ambos parpados que no
han sido tratados.

correspondiente. La piel adquiere un tono amarillo-marrén y la palpacién
descubre la presencia de nddulos de consistencia variable. En la region tem-
poral puede existir alopecia, asi como descenso del pabelldn auricular por
descolgamiento del a&rea. Algunos de estos pacientes presentan trastornos de
la audicién producidos por la compresion del neurofibroma sobre el conducto
auditivo externo. Es frecuente que |os parpados estén engrosados con menos-
cabo de su funcién hasta el punto de imposibilitar la apertura del parpado
superior. EI complejo palpebrocantal externo esta deformado y desplazado
hacia abgjo, lo que produce una hendidura antimongoloide. El canto interno
est4 también descendido respecto al lado sano de 3 a 6 mm. La ptosis suele
estar presente a pesar del exoftalmos. La afectacion ocular es habitual, con
pérdida de vision en los casos més avanzados. La ausencia de movimientos
oculares habla afavor de la afectacion de la muscul atura extraocul ar.
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2.-Méculas pigmentadas: man-
chas café con leche, nevus spilus, len-
tigines, pecas axilares e inguinales.

3.-Anomalias esqueléticas: los
huesos faciales pueden afectarse en
la NF-I presentando asimetria, hiper-
trofia, atrofia, quistes 6seos (17).

Los defectos del desarrollo maxi-
lar o mandibular pueden acompariar-
se de maloclusion dentaria (Fig. 7-4).

En la forma Orbitopalpebral es
caracteristica la ausencia parcial o
completa del ala mayor del esfenoi-
des, lo que resulta en un defecto de
Fig. 7-3. Paciente con NF-1 grado | de tamario variable en |a pared postero-
Jackson, con descenso de canto externo y lateral de la Orbita. Este defecto 6seo
::,:?Jig:oym;:ji‘:::?dformes en region facil itg el prol apso del 16bulo t.empo-

ral haciala érbita que, con el tiempo,
conduce a un exorbitismo pulsatil. Sin embargo, en algunos casos, si predo-
mina el defecto orbitario lateral, el paciente puede presentar enoftalmos. La
asociacion de lesiones craneales del tipo del glioma del nervio éptico y quis-
tes aracnoideos, contribuyen a la propulsion del ojo. La érbita afectada es de
mayor tamaro, y en la radiologia convencional presenta la caracteristica for-
ma de huevo, producida por la hipoplasia del hueso malar, y los rebordes
orbitarios superior e inferior, asi como el descenso del hueso orbitario.

La afectacion de los senos paranasales es principalmente secundaria a la
afectacion de la 6rbita. Sin embargo, hay casos descritos de af ectacion prima-
ria que cursan con obstruccion nasal, dolor, inflamacién facial y proptosis.

4.-Afectacion oftalmolégica: nddulos de Lisch, nevus de coroides, glau-
coma congénito (18).

Estudio del diagnéstico

Existen unos criterios firmemente aceptados para el diagnoéstico de neuro-
fibromatosis.

L os neurofibromas aparecen poco a poco durante lainfanciay la adolescen-
cia La localizacion en péarpados determina una ptosis importante (cutis laxa
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localizada o dermatolisis) y en lengua, una macroglosia casi siempre unilateral.

En mas del 90% de los pacientes mayores de 5 ¢ 6 afios hay manifestaciones
oculares. El signo oftdmico clasico de la neurofibromatosis consiste en lesiones
pigmentarias que aparecen en €l iris denominadas nédulos de Lisch (18). Son
hamartomas melanocitarios de naturaleza idéntica a las manchas café con leche.

L as alteraciones 6seas son frecuentes y bastante caracteristicas del proce-
so. La radiologia convencional pone de manifiesto alteraciones existentes a
nivel de la 6rbita como son la morfologia en huevo, la hipoplasia del malar y
arco cigomatico, asi como la ausencia del ala mayor del esfenoides.

La tomografia computarizada (TC) con cortes axiales y coronales es de
gran ayuda. El agrandamiento de la Orbitay el engrosamiento de parpados,
tejidos blandos y musculos periorbitarios, son los hallazgos caracteristicos de
la enfermedad (6-19). Es frecuente la hipoplasia del etmoides y del seno
maxilar, probablemente secundario a aumento de la Orbita vecina. También
se recoge en laliteratura la displasia 6sea a nivel del ala mayor del esfenoi-
des, la elevacion del ala menor y el agrandamiento de la fosa craneal media.

Otros signos radiol 6gicos menos frecuentes son: aumento de densidad de
lagrasaintraconal con pequefias formas lineales, realce nodular e irregular de
la periferia del nervio Optico (engrosamiento de la esclera que se destaca con
la administracion de contraste intravenoso) (20).

Fig. 7-4. Radiografia panoramica de mandibula que muestra la displasia 6sea del lado izquierdo.
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La TC tridimensional es extremadamente Util poniendo de manifiesto los
defectos dseos, posicion y tamafio del globo ocular, asi como la situacion del
cerebro. Permite, por tanto, comparar los cambios de volumen respecto al
lado sano para planificar laintervencién quirargica (8) (Fig. 7-5)

La resonancia magnética (RM), muestra imagenes consistentes en masas
de bagja o intermedia intensidad en T1 e hiperintensa en T2. Es caracteristica
la captacion homogénea después del contraste intravenoso (Fig. 7-6). La RM
es superior alaTC en laevauacion de los gliomas dpticos (21).

L os neurofibromas que afectan a la mejilla son lesiones muy vasculariza-
das, por lo que debe efectuarse una angiografia 'y embolizacion, si procede,
en las 48 horas previas a la intervencion quirldrgicay no realizar ligadura de
la carétida (22) .

El enfoque integral para la elaboracién de un plan terapéutico ha de com-
pletarse con la exploracion a cargo de un oftalmélogo para establecer la situa-
cion funcional del ojo, asi como con la valoracion de un neurocirujano en los
€asos en que sea preciso para el tratamiento un abordaje intracraneal (17,10).

Fig. 7-5. TC tridimensional.
Se observa la clasica forma
ovoide de la drbita afecta
(flecha), asi como la falta del
ala mayor del esfenoides y la
asimetria dsea facial como
consecuencia de la displasia
osea del lado izquierdo.
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Tratamiento

No existe tratamiento para la neu-
rofibromatosis. Los enfermos deben
ser controlados de forma multidisci-
plinaria con un seguimiento periodico
para detectar trastornos esquel éticos,
0 tumores susceptibles de extirpacion
quirdrgica, puesto que van a ser 1os
gue condicionen el pronéstico de la
enfermedad

El curso de la neurofibromatosis
es variable aunque progresivo, con
peor pronéstico cuanto mas precoz
sea el comienzo, puesto que hay més
tiempo para el desarrollo de sindro-

mes compresivos a causa de los
tumores o para que puedan transfor-
marse en fibrosarcomas o schwanno-
mas malignos (23), 1o que sucede

Fig. 7-6. La RM con contraste, muestra la
afectacion de la odrbita, de las fosas media
y posterior con hipertrofia del tejido cerebral
en ldbulo temporal y en hemisferio
cerebeloso del lado del neurofibroma
orbitofacial.

aproximadamente en el 10% de los

casos, sobre todo en los profundos y a partir de la cuarta o quinta década. El
aumento rdpido de tamafio, dolor, hemorragias o signos inflamatorios deben
hacer sospechar dicha eventualidad. En estos casos el Unico tratamiento que
existe es el quirurgico.

La exéresis del neurofibroma puede realizarse en diferentes sesiones en
aguellos de gran tamarfio, sin que por ello cambie el pronéstico. La transfor-
macion maligna no guardarelacion con el tratamiento quirdrgico (24).

Para una correcta exéresis de los tejidos blandos afectos es de vital
importancia un abordaje adecuado que permita al cirujano el control, tanto
de la lesion como de una posible hemorragia, dado que son tejidos de gran
propension a sangrado (25). En ocasiones el sangrado puede ser tan abun-
dante e incontrolable que es preciso suturar una porcién de misculo tempo-
ral sobre el punto sangrante y esperar uno o dos dias con la herida abierta
para continuar la intervencion (11). Aunque es una circunstancia poco fre-
cuente, cuando aparece es dramatica'y muy estresante para el paciente y €l
cirujano, por lo que es conveniente estar preparado.
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En el &reade lamgjilla es fundamental no lesionar €l nervio facial. Si no esta
lesionado previamente, procederemos a la diseccion del tronco y sus ramas prin-
cipales, frecuentemente en la diseccion apareceran medialmente muchas fibras
nerviosas que pueden ser sacrificadas puesto que son principal mente sensitivas.

Tras la reseccion de los tejidos blandos afectos, es posible que para el cierre
del defecto sea preciso recurrir aun injerto libre vascularizado, circunstancia que
hay que prever en la planificacion del caso (22).

La exéresis de tumores intracraneal es sera realizada por € neurocirujano. En
los abordajes craneofaciales es necesaria la participacion del cirujano maxilofa-
cia para facilitar la reseccién tumoral, y conseguir una reconstruccion 1o mas
estéticaposible.

En d tratamiento de la neurofibromatosis orbitaria existen dos aspectos en los
que no hay consenso (26):

1° Momento idéneo pararedlizar laintervencion.

2° Radicalidad de dicha intervencion. Esta radicalidad hace referencia funda
mentalmente a la enucleacion del globo ocular. A pesar de no tener vision es fre-
cuente que € paciente o sus familiares se nieguen a la extirpacion del globo
ocular junto con latumoracion.

Aquellos que preconizan un tratamiento conservador se basan en que los epi-
sodios de crecimiento tumoral se producen mayormente durante el embarazoy en
la pubertad, y no han observado crecimiento aparente tras la cirugia (7, 10). Por
el contrario, los partidarios del tratamiento radical opinan que el crecimientoy la
recurrencia son impredecibles y, por tanto, la exéresis radical disminuye la tasa
de recidivas y la posibilidad de una malignizacién a dicho nivel. Hay que decir,
sin embargo, que los tiempos de la enucleacion ocular pasarony actualmente raro
es el caso en que debe redlizarse.

Los objetivos del tratamiento son: la correccidn del exoftalmos, nivelacion del
globo ocular, reseccion del exceso palpebral, cierre de la hernia cerebral, correc-
cion de laptosis palpebral, si existe, y exéresis de las tumoraciones con diferente
radicalidad segiin el caso y € éreaafecta (8, 9, 22).

El tratamiento de laneurofibromatosis orbitopal pebral consiste en el cierre del
defecto Gseo (que permite la herniacion del cerebro en la cavidad orbitaria), en la
exéresis del tumor intraorbitario, que puede ser parcia o total, agrandamiento de
la 6rbita para corregir € exoftalmos, injertos 6seos para elevar €l suelo orbitario,
y reposicion de ligamentos palpebrales. En el mismo acto se puede resecar piel
sobrante de parpado pero laptosis, s existe, se corregira en un segundo tiempo.
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Jackson, caraala protocolizacion del tratamiento, divide la neurofibroma-

tosis en tres grupos (8):
Grupo |: Hay afectacion de los tejidos blandos con minima afecta-
cion esgueléticay esta conservada la funcion del ojo.
Grupo I l:Afectacion de los tejidos blandos y hueso, con vision con-
servada.
Grupo I 11:Existe afectacion de hueso y partes blandas con pérdida
devision o del ojo.

L a pauta de tratamiento que sugiere €s:

Grupo I: A través de incision palpebral se realiza la exéresis del compo-
nente orbitario, preservando musculosy nervios dentro de lo posible. Cuando
lalesién es difusa no es posible la exéresis completa. No se debe realizar una
exéresis total si ello compromete lafuncion del ojo.

En la regién temporal se realiza la exéresis segun la distribucion de la
lesién, procurando respetar el ramo frontal del nervio facial. En caso de exis-
tir defectos Gseos pueden ser injertados con calota.

Cuando €l parpado es alargado verticalmente se identifica |la aponeurosis
del elevador y se acorta, segun lo establecido, antes de la cirugia. No se debe
realizar hipercorreccion del parpado.

Grupo Il: En este grupo el defecto 6seo es considerable y debe ser
reconstruido. Para |la estrategia quirdrgica es de gran ayuda la TC tridimen-
sional. Se realiza abordaje combinado palpebral paralaexéresis de la porcion
anterior de la tumoracion y abordaje coronal para llegar a la base de craneo.
Tras la diseccion de la duramadre se reduce la herniacion del 16bulo tempo-
ral, quedando patente el defecto 6seo que se cierra interponiendo un injerto
Oseo tomado de la calota. El injerto debe fijarse con tornillos de titanio, aun-
gue algunos autores prefieren utilizar una malla de titanio dada la alta inci-
dencia de reabsorcion del injerto 6seo con recidiva de la hernia cerebral (27).

Para la correccion del exorbitismo se realizan osteotomias, a través de la
union fronto-zigomatica, arco zigoméatico, cuerpo del malar paralelo al suelo
orbitario, por debajo del nervio infraorbitario, terminando con una osteoto-
mia ascendente en la cara medial. La elevacion del fragmento liberado deja
un defecto 6seo en el maxilar que debe ser injertado e inmovilizado con
microplacas de titanio.

L os cantos pal pebral es son fijados con sutura de alambre del calibre n° 18
al marco orbitario lateral, buscando cierta hipercorreccion. EI muisculo tem-
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poral es liberado y rotado anteriormente, para evitar que se produzca una
depresion de laregién temporal anterior. La fijacion del masculo se consigue
con sutura no reabsorbible a través de agujeros en el marco orbitario lateral.

Grupo |11: Este grupo engloba los casos mas complejos. El ojo no tiene
vision y presenta un exoftalmo pulsétil. Los parpados estén engrosados y son
inmoviles. El hueso temporal puede estar expandido con multiples areas de
erosion por la compresion del 16bulo temporal o quistes aracnoideos. El mus-
culo temporal suele estar infiltrado por el neurofibroma. LaTCy laRM son
imprescindibles para valorar el defecto Gseo de la base de craneo, la exten-
sion de las tumoraciones, forma de la érbita 'y asi hacer una planificacion
precisa de la cirugia.

En este grupo el tratamiento quirdrgico depende de la afectacion de los
parpados, presencia o ausencia del globo ocular y la deformacion 6sea en la
region temporal. Aunque la exenteracion orbitaria resulta muy traumética
para el paciente y sus familiares, facilita mucho laintervencion y mejora los
resultados. Si el paciente esta de acuerdo con llevar una protesis, se realiza
una exéresis completa con todo el contenido orbitario. Al igual que en el gru-
po Il, se cierra el defecto 6seo del esfenoides con un injerto 6seo de calota,
gue debe ser inmovilizado. La 6rbita sera reducida con la osteotomia del mar-
co orbitario.

Tras la exéresis de los bordes palpebrales se suturan el parpado superior
con el inferior y se utilizan para tapizar el interior de la orbita. Es preciso
empaguetar con gasas la cuenca orbitaria para evitar los espacios muertos y
facilitar la adhesion de los parpados a hueso. La colocacion de drengjes
durante 2 —3 dias evitara la formacién de hematomas.

Frente al tratamiento radical, otros autores preconizan un tratamiento mas
conservador. Para corregir el exoftalmos, Marchac (7) prefiere agrandar la
oOrbita mediante una osteotomia del marco orbitario lateral y no extirpar el
contenido orbitario que frecuentemente conlleva lalesion de muscul os ocul a-
res. En el mismo acto realiza elevacién del suelo orbitario con injertos de
calota, reposicion de ligamentos palpebrales, y reseccion del exceso de par-
pado superior. El abordaje intracraneal lo realiza a través de craneotomia
frontal y del propio hueso frontal, toma un injerto de tablainternapara el cie-
rre de la comunicacion con fosa media.

Cada caso debe ser individualizado, ajustando el tratamiento segin la
situacién de cada paciente y sus deseos o los de sus familiares.
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Aunqgue los resultados del tratamiento quirirgico son decepcionantes para

el cirujano, suelen ser gratificantes para el paciente y sus familiares, consi-
guiendo, en muchos casos, que pacientes que llevan una vida de reclusion se
adapten a unavida social normal.

10.

11.

12.
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CAPITULO 8

TUMORES

Dr. Ignacio Pascual-Castrovigjo
Dr. Samuel-1gnacio Pascual Pascual

Dra. Silvina Rafia

Generalidades

Laincidencia de tumores en la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es mas alta
gue en cualquier otro tipo de patologia, excepto probablemente la neurofibro-
matosis tipo 2 (NF2) y la ataxia-telangiectasia (A-T). No obstante, |a epide-
miologia neoplésica registra mucho mayor nimero de tumores, en términos
absolutos, que los otros dos procesos. Se puede decir que laNF1 es una enfer-
medad sistémica con una alta tendencia a desarrollar tumores en cualquier par-
te del cuerpo. No se pone en duda que la incidencia de tumores en pacientes
con NF1 es mucho mas alta que en la poblacion general, si bien la prevalencia
referida en la literatura varia ampliamente (1, 2). La NF1 se asocia tanto con
tumores benignos y malignos del sistema nervioso central (SNC) como del
sistema nervioso periférico (SNP), especialmente en nifios (3, 4).

Si se tienen en cuenta todas la edades, los neurofibromas subcuténeos
benignos, localizados en cualquier parte del cuerpo, son los mas frecuentes.
Estos tumores constituyen muchas veces neurofibromas plexiformes, pero
casi siempre forman unidades aisladas, aunque puedan encontrarse muchos
en un mismo individuo, siendo méas abundantes a medida que aumenta la
edad de los sujetos. Las prevalencias de neurofibromas plexiformes referidas
en laliteratura, ain incluyendo nifios y adolescentes, alcanzan cifras tan altas
como 17,3% (5), 18% (6) y 26,7% (7).

En la edad infantil, el tumor mas frecuente es el glioma de vias pticas,
gue llega a encontrarse en un 14% a 15% de todos los sujetos con NF1 (8,9),
cuya presencia tiene lugar durante los 2-4 primeros afios de la vida y casi
siempre son benignos.
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L os tumores malignos, mayormente neurofibrosarcomas y rabdomiosarco-
mas, son usual mente descritos en adultos (4), siendo muy rara su presenciaen
nifios por debajo de los 10 afios (10). La predisposicion de la NF1 a desarro-
[lar tumores estéa relacionada con lainactividad o la disminucién de la activi-
dad de una proteina, la neurofibromina, un supresor tumoral codificado en la
zona del cromosoma 17g11.2, en la que se localiza la delecién que originala
enfermedad.

Fig. 8-1. La RM en corte axial muestra
tumor en ambos nervios dpticos con erosion
de los canales dpticos en ambos lados.

Fig. 8-2. Corte axial del estudio por RM
mostrando un grueso tumor en nervio 6ptico
derecho y extension independiente de este
tumor por el quiasma sin intercambiar fibras
aparentemente con la prolongacion del
nervio dptico izquierdo que sigue su trayecto
por su lado en la zona quiasmatica (puntas
de flechas).
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La NF1 es una displasia que afec-
ta a estructuras mesodérmicas y
ectodérmicas y los tumores aparece-
rén, por tanto, en tejidos derivados
de ambas hojas blastodérmicas.

Tumores de vias opticas

L os tumores de vias Opticas son la
patologia méas importante de la NF1
durante los primeros afios de la vida.
Se describe su presencia en porcen-
tajes que oscilan entre el 10% (11) y
el 14-15% (8, 12, 13). Se han publi-
cado incidencias mucho mas altas de
gliomas de vias Opticas referidas
a nifios con NF1, tales como el
35% (14), 44% (15) y 53% (16). Nos
parece que estos ultimos porcentajes
no se corresponden con larealidad y
estén sacados de poblaciones de NF1
muy sesgadas y, por tanto, poco
identificadas con la objetividad. La
prevalencia en nuestra serie de alre-
dedor de 400 casos de NF1 menores
de 16 afos esta en un 14,5%, similar
al descrito por otros autores (9) v,
dado que estos tumores estan ya des-
arrollados en los 7 primeros afios de
la vida (17), hay que considerar que
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Fig. 8-3a y h. La RM muestra glioma de vias dpticas intracraneales. a) Corte axial que muestra
el ensanchamiento de la franja tumoral bilateral desde el quiasma hacia atras siguiendo las
cintillas dpticas. b) El corte coronal del mismo caso muestra los mismos hallazgos con
ensanchamiento bilateral del quiasma (puntas de flechas blancas) y de las cintillas dpticas
(puntas de flechas negras). (Tiempo de seguimiento en nuestro servicio de 15 afos).

esa es una prevalencia que se gjusta alarealidad, sea cualquierala edad de la
poblacion con NF1. El tumor puede estar localizado en uno o en los dos ner-
vios opticos y/o en el quiasma (fig. 8-1), ocurriendo a veces que su Creci-
miento en el quiasma est4 totalmente independizado del trayecto del otro
nervio optico (fig. 8-2), extendiéndose en ocasiones por las cintillas Opticas
de forma simétrica (fig. 8-3) o asimétrica (fig. 8-4). Estos tumores, en algu-
nos casos, pueden llegar a ganglios geniculados. En algunas raras ocasiones,
tras contar con la ayuda exploratoria de la RM, es decir, en los Ultimos afios,
se ha podido ver que llegaba hasta las zonas occipitales siguiendo las vias de
proyeccion visual. Hay tumores del quiasmay de las vias dpticas intracranea-
les de extensidn y crecimiento muy difuso que, pese a su aspecto invasivo en
las imégenes de RM, presentan caréacter histol6gicamente benigno (fig. 8-5).
La presentacion de los gliomas de nervios Opticos en hermanos gemelos ha
sido referida en algunas ocasiones (18-20). Desde el punto de vistaclinico, o
primero que llama la atencion, aparte de las manchas café con leche, es la
presencia de un exoftalmos que afecta al lado donde esta el glioma. Este
exoftalmos se acompafia de importante pérdida de visién por el 0jo, en oca-
siones también de estrabismo y suele progresar durante los 2 6 3 primeros
anos de la vida, pudiendo alarmar a los familiares e incluso a los médicos,
gue pueden perder la seguridad de que esa proptosis ocular tiene una evolu-
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Fig. 8-4, A y B. Tumor de vias dpticas aparentemente benigno creciendo bilateralmente pero
de forma asimétrica por vias visuales e invadiendo zonas vecinas al tumor, que crece desde el
quiasma optico por su lado izquierdo, como puede constatarse tanto en corte axial (A)
(puntas de flecha) como en coronal en T2 (B). (No confirmacion histoldgica).

cién progresiva durante un tiempo limitado, que después se estanca y poste-
riormente presenta un periodo de regresion, como ha sido demostrado por
RM (21), aunque no haya sido confirmado histol 6gicamente. Clinicamente,
sin embargo, ha sido confirmada mejoria visual espontanea en casos con glio-
ma éptico (22, 23), aunque siempre queda un grado mas 0 menos importante
de exoftalmos. En esta situacion, un médico no muy introducido en la dina-
mica de las complicaciones de la NF1 y que se dejallevar por conceptos anti-
guos sobre este trastorno neurocutdneo puede caer en la tentaciéon de
prescribir radioterapialocal, quimioterapia e incluso cirugia con el fin de extir-
par retroglobalmente el tumor que engloba al nervio éptico. Ocasional mente,
los tumores de nervios épticos se asocian a neurofibromas de parpado y de
hemifacies del mismo lado, con hemihipertrofia de ésta, hecho que suele acom-
pafiarse, generalmente, de un mal prondéstico paralavisién por este 0jo (9).
Aunque los nifios pierden una gran parte de la visién -a veces toda- por €l
0jo del glioma, apenas se percatan de ello —hecho l6gico a estas edades- y €l
gran aprovechamiento de la vision del otro ojo hace que, generalmente, tam-
poco los padres les aprecien el defecto visual con prontitud ni con gran segu-
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ridad, incluso cuando ambos nervios Opticos estan afectados. Un hecho bas-
tante caracteristico de los nifios con glioma en vias Opticas es su delgadez
pese a que a veces comen bastante cantidad, su hiperactividad y su verborrea.

Los tumores de vias épticas se asocian clasicamente con ciertos tipos de
patologia en sujetos con NF1. Entre ellas, la pubertad precoz, la obstruccion
progresiva del acueducto y los gliomas de tronco cerebral son las més fre-
cuentes. La pubertad precoz puede acompafiar en ocasiones a los gliomas de
quiasma optico (24, 25) y comienza a manifestarse algo antes en nifias que en
nifios. La estenosis del acueducto en los sujetos con NF1 va casi siempre aso-
ciada a gliomas de vias Opticas y suele ser ella, y no el tumor de los nervios o
del quiasma Opticos, la que provoca la hidrocefalia y/o los signos de hiperten-
sién intracraneal. El glioma de tronco cerebral, el segundo tumor intracraneal
mas frecuente, va asociado a tumor de vias épticas en un alto porcentaje de
casos seguin nuestra experiencia.

La mayoria de los gliomas de vias Opticas son identificados como astroci-
tomas pilociticos benignos, compuestos de células gliales y de sustancia
mucinosa, muy frecuentemente rodeada por hiperplasia reactiva de células

Fig. 8-5, A y B. Cortes axial (A) y coronal (B) de un caso de NF1 con problemas visuales
importantes, delgadez e hiperactividad. Ambas imagenes muestran la gran extension y
crecimiento difuso del tumor por zona quiasmatica y de proyecciones visuales mas
posteriores asi como estructuras internas de los hemisferios cerebrales. El estudio histolégico
obtenido en dos biopsias tumorales, con intervalo de 4 afos, mostré astrocitoma tipo 1.
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meningeas (26-28). Tumores de una mayor malignidad, tales como astrocito-
ma tipos Il 6 |11, o de otra naturaleza —gangliocitomas- sdlo se encuentran
ocasionalmente. La préactica de biopsias de nervios y/o quiasma 6ptico, que
se realizaban en los afos 70 y 80 (29-30), mayormente por parte de neuroci-
rujanos y pocas veces prescritos por expertos en NF1, ha sido abandonada en
los Ultimos afios (31), suponemos que por una mayor confianza en los datos
proporcionados por las pruebas complementarias (RM y RM espectroscopi-
ca) y por un mejor conocimiento clinico de la NF1. También se han preconi-
zado protocolos para la identificacion de estos tumores en los nifios(32).
Personalmente, creemos que el mejor protocolo es la practica de un estudio
con TC y, mejor ain, con RM de las zonas de 10s 0jos, nervios y quiasma
Opticos, y vias Opticas intracerebrales para tener pruebas objetivas que afir-
men o descarten la existencia o no del tumor, su localizacion, extension y
estabilizacién o progresion.

Lasimagenes de laTC, con sus excelentes cortes axiales —a veces también
pueden obtenerse en otras posiciones- nos presentan muy bien el glioma de
nervios Opticos y/o de quiasma, pero no muestra una buena visualizaciéon de
los tumores que se extienden por espacios intracerebrales. La RM, por el con-
trario, permite una excelente visualizacion de la trayectoria que presenta el
tumor siguiendo el camino de las vias Opticas desde el quiasma hacia locali-
zaciones posteriores (13).

Pese a que el tratamiento de los gliomas de vias dpticas se considera un
tema controvertido, la mayoria de los autores con experiencia en el segui-
miento de estos tumores son partidarios de no hacer nada, es decir, de “ obser-
var y esperar” (12, 31, 33). Muy raras veces precisan de tratamiento activo
los tumores de vias opticas, si se exceptla la aplicacion de derivacion del
LCR ventricular por hidrocefalia (producida en mas ocasiones por obstruc-
cion progresiva del acueducto que por la presion hacia arriba de un tumor de
vias Opticas que crece més en hipotdlamo que en mesencéfalo, aunque este
ultimo hecho se da en algunas ocasiones). Las terapias utilizadas hace algu-
nos afos, como la reseccién quirdrgica de nervios opticos (12), asi como la
radioterapia (34-36) han aumentado yatrogénicamente la severidad del tras-
torno y no han resuelto nada. Se ha descrito el desarrollo de vasculopatia
cerebral progresivaen el 19% de |os pacientes con NF1y glioma de vias Opti-
cas que habian sido tratados con radioterapia (34), un porcentaje mucho mas
alto que el de los no irradiados. La intervencion quirdrgica, incluso con fines
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Fig. 8-6, A y B. Dos hermanas gemelas univitelinas con glioma de nervio éptico “en espejo”
(la nifia de la izquierda lo tiene en el lado derecho y la nifia de la derecha presenta el glioma
en el ojo izquierdo) a los 4 anos. B. Las mismas nifias, ocupando las mismas posiciones que
en A, a los 11 aios. La niiia de la izquierda habia sido irradiada por el glioma del nervio
optico a los 4 afios y mostraba secuelas severas por hipofuncion hipotalamo-hipofisaria. Su
hermana, que no habia sido tratada, muestra un aspecto normal.

meramente de obtener biopsia diagndsticay realizada con mucha precaucion,
puede causar alteracion visual severa (37). Por ello, lacirugia solo es utiliza-
da en casos de tumores gigantes (38).

La quimioterapia fue utilizada hace algunos afios, especial mente en glio-
mas de quiasma de caracter progresivo, siendo excluidos los casos con glio-
ma aislado de nervio Optico y los quiasméticos que no tenian tendencia a
crecer (36). En casos aislados de tumores de vias Opticas, se ha descrito algin
tipo de mejoria clinica o aumento de la supervivencia libre de progresion
—hecho que, por otra parte, también se observa sin ningun tipo de tratamien-
to- con el carboplatino y con la vincristina (39, 40). Las reservas a aplicar
este tipo de tratamientos en sujetos con NF1 y tumores de vias Opticas deriva
de los efectos colaterales que provocan, tanto la cirugia como la radioterapia
y la quimioterapia (12, 41, 42). Aparte de la falta de mejoria de la vision,
estas terapias pueden dar origen a trastornos endocrinol 6gicos —acortamiento
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de la estatura, alteraciones en la esfera sexual (tanto por exceso como por
defecto), que alcanzan a caracteres sexuales primarios y secundarios, asi
como trastornos en otras funciones hipotalamicas y disminucion de la inteli-
gencia, entre otras perturbaciones (fig. 8-6).

Los gliomas de vias Opticas asociados a la NF1 tienen tendencia a crecer
sélo durante los primeros afos de vida, y pasan, incluso a estas edades,
muchos periodos en los que parece guedan adormecidos, no creciendo e,
incluso, regresando espontdneamente (28, 43). Ademés, no hay que olvidarse
de que un glioma grande puede ser compatible con una visién aceptable, que
permite al sujeto hacer una vida normal.

Un pequefio porcentaje de tumores de vias opticas no son gliomas, sino
gangliogliomas (44), un tumor compuesto por una mezcla de elementos neu-
ralesy gliales, que, aveces, tienen un crecimiento rapido (45).

Los tumores de vias Opticas se asocian a menudo con tumores en otras
zonas del SNC en los sujetos con NF1, habiéndose descrito dichos tumores
hasta en un 52% de pacientes, con un promedio de 4 afios mas tarde de diag-
nosticarse el glioma éptico (33).

Tumores del encéfalo

Gliomas detronco cerebral

Los gliomas de tronco cerebral son los segundos tumores intracraneal es
mas frecuentes en sujetos con NF1, precedidos solamente por |os gliomas de
vias Opticas. Se han encontrado hasta en el 8,5% en grandes series de NF1
estudiados por RM (46). Los principales sintomas que ocasionan son: pardli-
sis de nervios craneales, cuya afectacion depende del nivel del tronco en el
gue estén localizados, trastorno piramidal con afectaciéon motora de grado
variable, ataxia, disfagia, disartria, movimientos de cabeza, macrocefalia e
hidrocefalia obstructiva por bloqueo del acueducto de Silvio, hecho que se
ha observado ocurre entre el 25% (46) y el 41% de los casos (47). El bulbo
raquideo es la parte del tronco cerebral en la que se localizan estos gliomas
asociados ala NF1 en el 82% de los casos (47), muchos de |os cuales preci-
san derivacion del LCR ventricular (fig. 8-7). Estos tumores no siempre se
ven bien por TC (48), por lo que es recomendable el estudio por RM en T1ly
T2 para, con lavision de los tres planos —sagital, axial y coronal-, poder esta-
blecer con exactitud su localizacion. En algunos casos de sospecha de malig-
nidad, muy raros, puede ser necesario recurrir al estudio del comportamiento
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Fig. 8-7. Cortes axiales del estudio por RM de un caso con hidrocefalia triventricular por
obstruccion del acueducto secundaria a glioma benigno difuso de tronco cerebral (puntas de
flechas). Se traté sélo con shunt ventriculo-peritoneal para el control de la hidrocefalia. Diez
aiios después, la nifia esta asintomatica.

bioguimico del tumor mediante RM espectroscépica. En lainmensa mayoria
de los casos puede constatarse el comportamiento biolgico no progresivo de
estos tumores (46, 48, 49). Los tumores de tronco cerebral tienen, en muchos
casos, una localizacion muy circunscrita y, dada su benignidad histolégica,
no suelen pasar a zonas vecinas. Se observa con cierta frecuencia su localiza-
ci6én exclusiva en bulbo, sin que se propague hacia mas de dos o tres metame-
ras de la médula ni hacia protuberancia (fig. 8-8). Esta forma de compor-
tamiento no tendente a lainvasion de zonas vecinas, sea cual fuere el tipo de
imagen dada por la RM, es sumamente importante ya que, histol 6gicamente,
los tumores de tronco bien circunscritos y sin tendencia a la expansion suelen
ser benignos, como hemos podido constatar tras biopsiay posterior seguimiento
de su evolucion. Incluso tenemos algunos casos en los que disminuy6 la exten-
sién de laimagen tumoral alo largo de algunos afios (fig. 8-9). En cambio, los
tumores con gran tendencia al crecimiento, con gran hiposefial en T1 e hiperse-
fial en T2 y con imégenes intratumorales de diferentes tipos de sefial, suelen
mostrar signos de malignidad bioldgica en la RM espectroscépica (fig. 8-10).
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Fig. 8-8,Ay B.
Glioma benigno de tronco
cerebral. El estudio con RM
muestra la imagen tumoral en la
zona del bulbo (punta de flecha)
tanto en el corte sagital (A) como
en el coronal (B) con zonas de
hipo y de hipersenal. Seguimiento
del caso por 8 aios sin cambio en
la imagen tumoral.

Aungue estos Ultimos tumores son
muy raros, pueden encontrarse algu-
nos. Personalmente todavia no tene-
mos confirmacion de la naturaleza
histol6gica de estos tumores en caso
alguno. Se puede decir, sin embargo,
gue, salvo estos casos excepcionales,
hay unagran diferenciaentre el com-
portamiento biol6gico de los tumores
de tronco cerebral asociados a NF1,
en general muy benignos, y los no
asociados a NF1, en general muy
malignos y, hasta el momento, con corta supervivencia. Los hallazgos obser-
vados en los tumores de tronco cerebral por estudio de RM han sido subdivi-
didos en 4 grupos (46): 1) Ensanchamiento difuso del tronco cerebral con
hiposefial en T1 e hipersefial en T2; 2) masas focal es enriquecidas con contras-
te; 3) tumores intrinsecos del techo; 4) areas focales de hipointensidad en T1
gue no se enrigquecen con contraste.

Al igua que otros autores (49), observamos que los tumores de tronco cerebra
delos sujetos con NF1 tienen un comportamiento similar a de los gliomas de vias
Opticas asociados a NF1. Por otra parte, muchos de los casos con glioma de tronco
también presentan glioma de vias pticas, |o cual, unido a la coetaneidad con
gue aparecen los dos, indica una estrecha relacion entre ambos (fig. 8-11).
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Fig. 8-9,ayh.

a) RM con aparato de 0,2
Teslas en T2 y proyeccion
sagital mostrando imagen
tumoral alcanzando a todo el
bulbo con bloqueo de la
vallécula de Magendie. La
biopsia mostrd astrocitoma
tipo 1. Fue tratado sdlo con
shunt ventriculo-peritoneal
para derivar el LCR. b) RM
con aparato de 0,5 Teslas en
T1 seis afos después de
obtener la imagen anterior. El
bulbo aparece menos
ensanchado y con una zona
de hiposeial en el centro,
estando permeable la
vallécula de Magendie.
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Nuestra actitud terapéutica con los tumores de tronco cerebral esta en la
linea que exponemos para €l tratamiento de los tumores de vias Opticas. Es

decir, expectante y de”no hacer nada”, al menos en un principio, en la mayo-
ria de los casos. Ello concuerda con la actitud de otros autores (46) que esti-
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Fig. 8-10.

RM espectroscopica en un caso de tumor de
tronco cerebral con varias zonas de diferente
sefal que muestran signos evidentes de
malignidad expresada en intensa senal de
colina (Col) en 3.2 ppm, la apenas
presencia de creatina (Cr) en 3.0 ppm, la
casi ausencia de senal de N-Acetil-Aspartato
(NAA) en 2.0 ppm, la casi inexistencia de
mioinositol (INO) en 3.5 ppm, y la alta
contribucion de lipidos méviles (LM) en TE =
35 MS en 1.2 - 0.9 ppm. La intensa senal
de Col indica predominante actividad
proliferativa; la baja senal de Cr expresa la
existencia de marcado metabolismo
tumoral; la practica ausencia de NAA indica
ausencia de componente neuronal en el
tumor y suele ser hallazgo de mal
prondstico; la casi inexistencia de INO
informa del elevado grado de
desdiferenciacion glial; la alta presencia de
LM/LA (lactato), de disrupcion membranal
en probable relacion con zonas de necrosis
intra tumoral. Todo ello es indicativo de
tumoracién maligna con marcados signos
metabdlicos de agresividad.
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Fig. 8-11.

Cortes axiales del estudio de RM
en T2 a la altura de la fosa
posterior mostrando un extenso
tumor en tronco cerebral con
varias zonas de hipersenal (a) y
a nivel de la fosa media (b) que
muestra tumor de nervio dptico
izquierdo (flecha) y pequeiias
zonas tumorales en tronco
cerebral.

man que los tumores de tronco cerebral en pacientes con NF1 no requieren
tratamiento especifico sino, controles periddicos clinicos y de RM (46-49).
Muchos de estos tumores estabilizan su tamafio y ho aumentan la sintomato-
logia. Laterapia, del tipo que se considere mas adecuado en cada caso, general-
mente a base de quimioterapia, se deja para los casos de rapido y/o constante
crecimiento en las imégenes o que causan un deterioro clinico progresivo (46).

Tumores de los hemisferios cerebrales

L os hemisferios cerebrales no son lalocalizacion preferida de los tumores
asociados ala NF1. En nuestra serie sélo alcanzaba el 2% de todos los casos
de NF1 y constituyen aproximadamente un 7,5% de los tumores asociados a
NF1. La mayoria de estos tumores son astrocitomas tipo 1, que casi siempre
se localizan en la zona del tAlamo (48, 50, 51), que se expresa clinicamente
como una hemiplegia acompafiada de la tipica “ mano talamica’ (mano hipoté-
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nica “en bayoneta’ y con los dedos a diferente altura). Este tumor aparece
como zonahipodensaen laTCy, en laRM, como masa hiposefializada en T1
e hipersefializada en T2 con enriquecimiento de la imagen por Gadolinio. El
tratamiento quirargico radical, sin otras terapias adicionales, suele ser sufi-
ciente para curar €l tumor, si bien la secuela hemiplégica suele ser importante
y de recuperacion limitada. Hay un pequefio porcentaje de casos, con imége-
nes de RM infiltrantes y mal delimitadas, en las que aparecen invadidas las
estructuras vecinas, con RM espectroscopica mostrando alteraciones de gran
malignidad (fig. 8-12), que no se corresponden con la escasa alteracion clini-
ca neurol 6gica que provocan, al menos por un tiempo bastante largo.

Otros tipos de tumores que pueden encontrarse ocasionalmente son el
schwannoma intracerebral (52) y el ganglioglioma (53), si bien éste se locali-
za mas frecuentemente en |os nervios Opticos (44,50). En nuestra serie hemos
podido constatar también la presencia intracerebral de casos aislados de
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Fig.8-12. * 3 Pom !
Tumor difuso infiltrante en tronco cerebral

izquierdo. Caracteristicas espectroscopicas marcadas (en TE = 144 MS) por la sefial dominante
de la colina (Col) en 3.2 ppm, siendo inexistente la sefial de creatina (Cr) en 3.0 ppm, igual que
le ocurre al marcador neuronal N-Acetil-Aspartato (NAA) en 2.0 ppm. En TE = 35 MS se observa
una sefial muy disminuida, practicamente inexistente, de marcador glial inositol (INO) en 3.6 ppm.
Todos estos hechos indican marcada actividad metabdlica y proliferativa, asi como marcada
desdiferenciacion glial.
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Fig. 8-13,Ay B

Los cortes axial (A) y coronal (B) del estudio por RM en T2 muestran un tumor bien
delimitado y muy hiperseiializado en la region temporal del hemisferio cerebral izquierdo
(puntas de flecha) que, histolégicamente, resulté ser un tumor neuroepitelial (astrocitoma)
benigno tras su extirpacion total.

tumor neuroepitelial (astrocitoma) de superficie hemisférica (fig. 8-13), gra-
nuloma eosindéfilo y neurofibroma, cuya principal y casi Unica sintomatologia
tumoral eran las crisis epilépticas rebeldes a todo tipo de tratamiento farma-
colégico, que solo cedieron tras su extirpacion quirdrgica, aunque, pese al
buen control posterior con medicacién antiepiléptica, las crisis reaparecian
tan pronto se abandonaba |a terapia farmacoldgica o, incluso, si se disminuia
la dosis de los farmacos por debajo de os niveles terapéuticos.

Tumores de la fosa posterior

Si se excluyen los tumores de tronco cerebral, que ya han sido comentados
en este mismo capitulo, la NF1 va asociada con bastante rareza a tumores loca-
lizados en la fosa posterior. El astrocitoma es, dentro de la rareza de todos, €
tumor de fosa posterior que se ve con alguna mayor frecuencia. La sintomato-
logia clinica que provoca es la propia de un tumor cerebel 0so, es decir, ataxia,
dismetria, incoordinacion, palabra escandida, cefaleay, finamente, signos de
hipertension intracraneal. No es rara su extension al tronco cerebral. Aunque es
un tumor generalmente benigno, puede verse a veces su evolucion hacia la
malignidad (54). Dado que con laRM en T1y T2 no puede distinguirse entre
proceso benigno y maligno con seguridad, hay que recurrir a estudio con RM
espectroscopica en muchos casos para poder conocer la naturaleza tumoral (55).
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Fig. 8-14.

Meduloblastoma cerebeloso. Estudio por TC
mostrando imagen tumoral circundada de
un amplio halo de edema cerebral en
hemisferio cerebeloso izquierdo (puntas de
flecha). Supervivencia de 3 afios tras
extirpacion y quimioterapia.

rOalTEPEOOST-E

El meduloblastoma de cerebelo es un tumor muy raro, del que hay muy
pocos casos descritos en la literatura (56, 57) y del que sblo tenemos un
paciente en nuestra serie, que vivid 3 afos tras la extirpacion quirdrgicay el
posterior tratamiento con quimioterapia (fig. 8-14).

Tumores de la linea media cerebral y
de la glandula pineal
Son las localizaciones mas raras de tumores intracraneal es asociadas a NF1.
En nuestra serie solo tenemos un tumor pineal en un caso que consulté por
hidrocefalia, pero fallecié al poco tiempo de ingresar sin haberse hecho otro
tratamiento que implantar una derivacion ventriculo-peritoneal de LCR. No
se consiguid permiso para practicar autopsia y se ignora la naturaleza del
tumor.

Tumores espinales

Los tumores espinales son considerados como una de las complicaciones
mas usuales de la NF1, siendo su localizacion preferente intradural extrame-
dular y extradural, y su naturaleza histoldgica corresponde a neurofibromas
(58). Sin embargo, su incidencia es considerablemente inferior ala observada
enlaNF2 (59). Lalocalizacién intramedular también es apreciablemente més
inusual en la NF1 que en la NF2. Asimismo, hay diferencias entre los dos
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tipos de NF respecto a la naturaleza tumoral ya que, mientras en la NF1 el
tumor es casi siempre un astrocitoma, en la NF2 predominan los ependimo-
mas seguidos a gran distancia de los schwannomas (58). En la NF1, los neu-
rofibromas son descritos acompafiando a sintomatologia organica sélo en
alrededor del 5% de los pacientes (7, 60, 61), mientras que en los estudios
espinales de RM enriquecida con gadolinio se veian neurofibromas espinales
entre el 36% (59) y el 38% (62) de los casos, con solo del 5% al 7% presen-
tando sintomas clinicos. Por tanto, la cifrareal de neurofibromas espinales en
la NF1 es mucho més alta que la derivada de |os sujetos que presentan sinto-
matologia neuroldgica. Son muy frecuentes los tumores intra-extrarraquide-
0s, con crecimiento “en reloj de arena’ afectando a una, varias o a todas las
raices raguideas de uno o de ambos lados, con la sintomatologia radicular
—dolor, falta de fuerza y atrofia muscular- concordantes con las metameras
alcanzadas.

El hecho de que el astrocitoma sea el tipo histol6gico de tumor mas fre-
cuente en las vias opticas, en hemisferios cerebrales, en la fosa posterior
—tronco cerebral y cerebelo- y en la médula espinal, puede indicar que el gen
de laNF1 tiene algo que ver con latumorogénesis del astrocitoma (63).

La neurofibromatosis espinal familiar, con neurofibromas espinales de
importante tamafio y manchas café con leche en algunos miembros de lamis-
mafamiliaalo largo de algunas generaciones ligados al gen delaNF1 (61) y
sin evidencia de pérdida de heterocigotidad en el 17g11.2 (62), puede sugerir
una forma distinta de neurofibromatosis, la cual puede ser alélicaal gen dela
NF1. En esta variedad, pese a existir tumores que pueden extenderse alo lar-
go de la espina dorsal y a la presencia de muchas manchas café con leche,
suelen faltar los neurofibromas cutéaneos y los nédulos de Lisch (64). En las
pocas descripciones existentes de esta variedad se han descrito mutaciones en
diferentes exones, presentando fenotipos de caracteristicas distintas (65).

Tumores del sistema nervioso periférico: neurofibromas
solitarios y neurofibromas plexiformes

Neurofibromas solitarios

Los tumores del sistema nervioso periférico (SNP) constituyen la mas
numerosa de las complicaciones y, a veces, |la mas frustrante para |os pacien-
tes con NF1. Por un lado, puede existir dolor local y alteraciones en las fun-
ciones sensitivas y motoras y, por otro, las deformidades externas en forma
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de abultamientos, hipertrofiasy desplazamientos de estructuras, que impresio-
nan no sblo a las personas que les rodean sino, incluso, al propio paciente.
Afecta primariamente ala envoltura de |0s nervios sensitivos mas que alos ner-
vios mismos. Se pueden distinguir dos principales tumores de la envoltura ner-
viosa en la NF1 o neurofibromas. Uno es un tumor benigno y el otro un tumor
maligno. S6lo un 2% de los neurofibromas se transforman en malignos (66).

Pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, aunque lo hacen princi-
palmente en la cara, el cuello, extremidades inferiores y superiores, zona
retroperitoneal, térax, pelvisy espalda. Los neurofibromas solitarios o multi-
ples de localizacion subcutéanea son abultamientos de tamario variable, que
pueden aparecer a cualquier edad, aunque lo hacen preferentemente con la
pubertad y en la edad adulta (67). Estan recubiertos generalmente por piel
blanda y elastica y pueden ser tan numerosos que alteran la estética de los
pacientes. Pueden encontrarse en forma de masas solitarias, cuya sintomato-
logia es la presencia de un abultamiento localizado (fig. 8-15) y dolor “in
situ” al roce y/o ala presion, o bien afectando a toda lalongitud del nervio o
del plexo nervioso, 0 a una
parte de él, en lo que se
conoce como neurofibroma
plexiforme, o bien se
extienden por unagran parte
del cuerpo o por todo €, alo
que se denomina neurofibro-
matosis difusa o generaiza-
da (68).

L os principales sintomas
y sighos son la presencia de
una masa expansiva que
produce abultamiento local
y, a veces, desplazamiento
de estructuras vecinas,
dolor y debilidad local, y la
mano o €l pie en forma de
“gota cayendo” debido a la
capacidad de los musculos

Fig. 8-15. Abultamiento subcutaneo de neurofibromas
en los trayectos de los nervios en el cuello. gue actlian contra la fuerza
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de la gravedad para mantener los miembros en la flexion dorsal adecuada.
Aunque el tumor tiene su origen en las envolturas de las fibras sensitivas, el
nervio periférico esta constituido por fibras sensitivas y motoras que viajan
juntas y la afectacion de cualquiera de ellas repercute funcionalmente sobre
las otras. Por €llo, el estudio electromiogréfico muestra enlentecimiento de la
conduccién nerviosa, tanto sensitiva como motriz. Hay casos, muy raros, en
los que todo el sistema nervioso periférico puede estar afectado y, por €llo, la
caracteristica clinica fundamental es un dolor difuso por todo el cuerpoy una
sensacién global de flojedad y, aunque la natural eza histol6gica no sea malig-
na, su comportamiento funcional provocadificultades severasy dolor genera-
lizado en los pacientes. Existen pocos casos descritos en la literatura (69,70)
y, con demostraciéon por RM de la generalizacion de los neurofibromas a lo
largo de todos los nervios, solo uno (70). En estos casos, resulta muy trabajo-
sala busqueda de los tumores por todo el cuerpo y se requiere no solo pacien-
ciay tiempo, sino también la utilizacion de diversas técnicas, tales como T1,
T2, supresion de grasa, enriquecimiento con contraste y cuantos trucos técni-
cos adicionales conocen los expertos en imagen. Tumores paravertebrales,
intercostales, del cuello, del abdomen, de las extremidades, de la cara o de la
base craneal precisan de diversas proyecciones (fig. 8-16).

Los tumores del SNP asociados ala NF1 muestran un amplio espectro his-
tol6gico, siendo los tres tipos mas importantes el neurofibroma, el schwanno-
may los tumores malignos. Estos Ultimos se pueden originar primitivamente
en las envolturas nerviosas periféricas 0 en tumores previamente benignos.
Han sido referidos bajo diversos nombres, tales como schwannoma maligno,
neurilemoma maligno, sarcoma neurogénico y neurofibrosarcoma. Muy oca-
sionalmente ha sido referido algun otro tipo de tumor maligno, tal como €l
angiosarcoma, asociado con un neurofibrosarcoma u originado en un schwan-
noma maligno (71). La prevalencia de tumores malignos del SNP en la NF1
esta alrededor del 4,6%, mientras que en la poblacion general esta alrededor
del 0,001% (72). Las series mas amplias referidas a estos tumores malignos
muestran que més del 50% de los casos tienen NF1 (72,73). Estos tumores
aparecen generalmente en la edad adulta 'y pocas veces son referidos en nifios
y gente joven (73,74) siendo muy escasos |os observados por nosotros. Sin
embargo, parece que €l riesgo de malignizacion de los tumores del SNP es el
mismo en la segunda que en la quinta década de lavida (75). Los tumores que
estédn algo superficiales hacen prominencia por debajo de la piel y pueden
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Fig. 8-16.

ay b) Cortes axiales con supresion grasa SE
5260/105 mostrando gran ensanchamiento
de los principales nervios y de sus
ramificaciones en brazo (a) y pierna (b) en
un caso con neurofibromas generalizados. ¢
y d) Mismo caso en corte sagital mostrando
gran ensanchamiento tumoral del nervio
tibial posterior (c) y de los tres principales
nervios del brazo (d) a todo lo largo de su
trayecto. €) Mismo caso en proyeccion
coronal con supresion grasa SE 3600/72
mostrando ensanchamiento de los nervios
intercostales (imagenes oblicuas) y
ensanchamiento de los nervios del brazo
izquierdo (imagenes verticales).

f) Mismo caso en corte coronal del cuello
mostrando tumores en todos los nervios
espinales y ramas nerviosas periféricas del
cuello. g) Mismo caso en corte coronal a la
altura de region lumbosacra mostrando
tumores en todos los nervios espinales y de
la cola de caballo.

palparse. Cuando son plexiformes se
nota su presencia en forma de abul-
tamientos arrosariados dolorosos ala
presion. Tanto la extension como la
trayectoria, e incluso la naturaleza
de estos tumores, se pueden ver por
RM a través de sus mltiples proyec-
cionesy complementos. El patrén tipico
deimagen del tumor del SNPen laNF1
es d incremento de la intensidad de la
sefial en lazona periféricay ladisminu-
cion de la sefid en la zona centrd en €
estudio por RM en T2 (74) (fig. 8-17).
Este patrén de imagen de los neurofi-
bromas del SNP sblo se ha visto cuando
los tumores estaban asociados ala NF1,
pero no aparecia cuando no existia tal
asociacion (74). Cuando los neurofibro-
mas se localizan en las regiones paraes-
pinales pueden causar escoliosis 0
erosiones vertebrales. A veces aparecen
en zonas subyacentes a un neurofibro-
ma cutaneo. Los schwannomas, por €l
contrario, aparecen cComo Mmasas con
seflal de intensidad en T2 poco homo-
géneas, correspondientes a areas de
distribucion histolégica que oscilan
entre densa y escasa densidad celular
(Ilamadas areas de Antoni-A y Antoni-
B) (74) y se encuentran relacionados
fundamentalmente con la NF2.

Los tumores malignos muestran
areas de intensidad de sefial poco
homogéneas, que aparecen hipose-
fializadas en T1 e hipersefializadas
en T2. Estas imagenes corresponden
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Fig. 8-17.

Joven de 15 aiios con NF1 y neurofibrosarcoma en region gliitea izquierda. RM en T2,
corte sagital, mostrando un voluminoso tumor con hipersenal en partes externas y
zonas de hiposeial en el interior del tumor.

tanto a zonas de tumor maligno que comparten con otras de tumor benigno en el
mismo sujeto, hecho que puede ocurrir por transformacién maligna de un neu-
rofibroma benigno, como a un tumor maligno aislado.

Los neurofibromas infiltrantes alo largo del nervio son generalmente difi-
ciles de resecar sin sacrificar €l nervio. Los schwannomas, por €l contrario,
pueden ser extirpados sin dafiar a nervio en la mayoria de los casos. Los
tumores malignos deben ser tratados igual que cualquier otro tipo de sarco-
mas agresivos de tejidos blandos. En cualquier caso, el prondstico de estos
tumores es mayormente malo y solo entre el 15% y 20% al canzan una super-
vivencia de 5 afnos (68). La recurrencialocal es comun después de la cirugia
y los pacientes desarrollan metastasis con frecuencia (68,76).

Se ha especulado mucho sobre |as circunstancias que provocan la maligni-
zacion de los tumores en la NF1 “a priori” mayormente benignos, y se han
emitido diversos postulados, como la necesidad de que se produzcan cambios
genéticos secundarios alo largo de lavida, aparte la alteracién del gen supre-



sor de tumores en el cromosoma 17g11.2. Entre estos cambios estaria la pér-
dida de algun gen especifico, la modificacion de otros, etc., aunque sin existir
datos concluyentes hasta el momento.

Neurofibromas plexiformes

L os neurofibromas, cuando se extienden por todo un plexo nervioso o par-
te de é o por varios fasciculos de un nervio o por varias ramas de un mismo
nervio largo, reciben el nombre de neurofibroma plexiforme, el cual conlleva
muchas veces no s6lo el engrosamiento de |os fascicul os nerviosos sino tam-
bién del tejido de las zonas circundantes, muchas veces con deformidades
importantes de éstas (77).

Pueden encontrarse en cualquier zona del organismo y deformar las
estructuras en las que se localizay también las vecinas. Se considera que los
neurofibromas son |a segunda complicacion més frecuente de la NF1, supera-
da solamente por la moderada, pero constatable disminucion intelectual vy,
obviamente, descartadas |as manchas café con leche. En algunas series se ha
observado neurofibroma plexiforme hasta en el 26,7% de los casos (78). Los
neurofibromas plexiformes subcuténeos pueden localizarse en cualquier parte
del cuerpo (fig. 8-18) y en muchos casos se acomparian de deformidades y/o
trastornos funcionales severos. Ademas, pueden verse afectadas estructuras
externas e internas.

Fig. 8-18,Ay B.

Estudio de RM con Gd en un caso de
neurofibroma plexiforme voluminoso. A. El
corte axial muestra el tumor en regiones
glitea (G) y de muslo (M) en el miembro
inferior derecho. B. El corte coronal muestra
la extension del tumor por todo el muslo
afectando a multitud de ramas nerviosas.
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Los plexos preferidos en su localizacion corresponden alos nervios crane-
alesy son las ramas sensitivas del trigémino, las del noveno o heumogéstrico
y las del décimo o vago, es decir, con afectacion preferente de los nervios
mixtos, exceptuando el facial que aparece alcanzado raras veces.

El trigémino puede mostrar tumoraciones en todas sus ramas, lo cual lleva
a enormes deformidades hemifaciales que afectan a todo un lado de la cara,
con asimetria muy notoria. Sin embargo, €l trastorno alcanza especialmente a
los nervios de la primera rama trigeminal u oftdlmica, con presencia de abul-
tamientos tumorales en la propia 6rbita, en parpado superior y, muy frecuen-
temente en region de las sienes y de la frente. La ocupacién de la érbita por
estos neurofibromas provoca exoftalmos mas o menos acusado (79, 80).
Aungue en estos casos no es obligatoria la presencia de tumor en el nervio
Optico ni la afectacion del parénquima cerebral, nosotros tenemos casos con
gliomade nervio éptico y también con hipertrofia verdadera—no acompafiada
de hemimegalencefalia- del hemisferio cerebral homolateral (ver fig. 3-10 en
pag. 58). La afectacion del territorio inervado por la segunda rama trigeminal
o mandibular puede incluir carrillo, encias superiores y ganglio pterigopal ati-
no. La piel suprayacente a estos tumores muestra aspecto hiperpigmentado o,
incluso, con gran mancha café con leche en muchos sujetos.

En los casos de extension del neurofibroma plexiforme por €l territorio de
la tercera rama trigeminal 0 mandibular se produce hipertrofia de la parte
inferior de lacara, de las encias de laarcadainferior y de los dos tercios ante-
riores de lalengua. Los neurofibromas plexiformes derivados de ramas de los
nervios craneales noveno y décimo se localizan en faringe, cuello y base de
créneo (81). Los que tienen su origen en el vago pueden extenderse por zona
torécica (mediastino) e incluso en estructuras abdominales o derivar de las
partes méas extremas del trayecto del nervio en cavidad pelviana. Los tumores
intratoracicos derivados del vago pueden acabar en muerte stbita (82) v,
cuando son malignos, provocar metastasis en zonas proximas.

Aunque los neurofibromas plexiformes pueden crecer en cualquier época
delavida, lo hacen preferentemente en dos, la primera transcurre durante los
primeros afios y la segunda durante el periodo de cambio hormonal, es decir,
durante la pubertad, y, en las mujeres, también durante la gestacion (67).
Estos periodos también son propicios para €l aumento en el nimero y en €l
tamafo de los neurofibromas cutaneos. El crecimiento de los neurofibromas
plexiformes puede realizarse alrededor de |os fasciculos nerviosos o alo lar-
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Fig. 8-19.

NF1 con neurofibroma
plexiforme en el que se
alterna un voluminoso
tumor maligno (puntas de
flechas) en gliteo derecho
y otros miiltiples
neurofibromas afectando
a nervios superficiales y
profundos de este mismo
lado y del gliteo, y muslo
del lado contralateral.

go de los mismos, o0 bien en ambos sentidos. Cuando ocurre en el canal espi-
nal, puede comprimir la médulay provocar la alteracion neuroldgica corres-
pondiente a nivel de la afectacion. Como ha sido mencionado anteriormente,
el estudio, tan completo como se pueda, por resonancia magnética (RM), uti-
lizando T1, T2, enriquecimiento con gadolinio, ayudandose de métodos como
la supresién de grasa, espectroscopia y cuantas técnicas y complementos se
van incorporando dia a dia a este tipo de imagen, nos pone en evidencia la
presencia del tumor, su localizacion exacta, extension y caracteristicas histo-
|6gicas en la mayoria de los casos. Los neurofibromas plexiformes no suelen
doler a menos que estén superficiales y se les comprima o golpee. La apari-
cion de dolor sin una causa aparente que lo explique (trauma, compresion por
una prenda de vestir, etc.) y/o un crecimiento exagerado son signos que hacen
necesario el averiguar con prontitud la presencia o no de un tumor maligno.
No debe olvidarse que los tumores plexiformes malignos se originan en neu-
rofibromas plexiformes preexistentes (fig. 8-19). Hay casos en que la duda
diagnostica, tras andlisis de laclinicay de laimagen, puede requerir |a préacti-
ca de biopsia de un fragmento tumoral. El tratamiento de los neurofibromas
plexiformes sigue siendo fundamentalmente quirdrgico. Ello indica que, ante
el riesgo de crecimiento, conviene observar e intervenir antes de que afecte a
las estructuras vecinas o de que perturbe excesivamente su funcion. En cual-
quier caso la extirpacion total de un neurofibroma plexiforme no es fécil de
realizar, aunque sea poco voluminoso. Hay pocos estudios sobre grandes
series de casos operados cuya evolucion se haya seguido a lo largo de varios
anos. No abstante, en larevision que realizaban Needle et al (83) sobre 121
pacientes operados de 168 tumores, se observaba que 94 de ellos (56%) no
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habian presentado recurrencia después de 2 a 24.5 afios (promedio 6.8 afios).
La edad inferior a 10 aflos y la localizacion del tumor en cabeza, caray cue-
Ilo, asi como la presencia de restos tumorales tras la cirugia, son signos des-
favorables. Habitualmente no se publica la evolucién de los neurofibromas
plexiformes que fueron diagnosticados en tiempos relativamente antiguos (de
hace 30 afios 0 mas).

Otros tipos de terapia, tales como radioterapia 'y quimioterapia, se apli-
can usualmente en los casos de tumores malignos, pero su eficacia resulta
muy limitada. Dada |la abundante vascularizacion de estos tumores, se ha
comenzado a pensar en la utilizacion de inhibidores de la angiogénesis,
tales como interferdn, talidomida, angiostatina(84), u otras sustancias(85),
pero no existe todavia experiencia sobre |os resultados. Asimismo, se sugie-
re la posible eficacia de inductores de la diferenciacion celular, tales como
retinoides, fenilbutirato, y fenilacetato, en el tratamiento de los neurofibro-
mas plexiformes (77).

Neurofibromas plexiformes de localizaciones especificas

L os neurofibromas plexiformes, obviamente, pueden encontrarse en cual-
quier parte del cuerpo, presentando peculiaridades propias segun su localiza-
cion, tal y como exponemos concisamente a continuaci on.

Aparato genitourinario.- Los neurofibromas plexiformes del aparato genitou-
rinario son relativamente raros, con slo 61 casos referidos hasta 1985 en lalitera-
tura, de preferencia en lengua inglesa (86). La veiga es € Organo mas
comUnmente afectado, localizandose en ella 32 de los 61 casos anteriormente
mencionados(86). Los tumores de esta localizacion suelen manifestar su primera
sintomatologia por obstruccién del tracto urinario (87). Otras formas de presenta-
cion son hematuria, enuresis, dolor, abultamiento abdominal o genital, afectacion
de genitales externos, de prostata, testiculos, cordon espermético y vesicul as semi-
niferas(87-89). Frecuentemente, el tumor se extiende por los nervios obturador,
ciético y femoral. Estos tumores habitualmente causan compresién extrinseca del
recto y de los 6rganos abdominales (fig. 8-20). Neurofibromas plexiformes sim-
ples del plexo autonémico pélvico han sido visualizados por TC y RM. Losvalo-
res de atenuacion de los neurofibromas en la TC son similares alos de los tejidos
blandos contiguos, pero las zonas tumorales se enriquecen con la administracion
de contrastes (87,90). En la RM, los tumores muestran intensidad de sefia ligera-
mente mayor que € musculo en T1 y ligeramente mayor que la grasa en T2.
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Fig. 8-20, a, b, c y d.

Estudio de RM con Gd en un nifio de 2 afos con neurofibroma plexiforme en zona de aparato
genitourinario. a) Corte axial en zona gliteo-pudenda baja. Se aprecia la imagen tumoral en
la region interna izquierda que desplaza a la musculatura glitea interna hacia fuera (puntas
de flechas negras) y la prolongacion del neurofibroma por cuerpos cavernosos derechos a los
que engruesa (flechas blancas). b) Corte axial de la RM a nivel de la cavidad pelviana
mostrando al neurofibroma que crece difusamente por toda la region central y lateral
izquierda desde la piel de la region sacra y desplaza al recto hacia la derecha (flecha) e
infiltra la zona izquierda de la pared vesical (puntas de flechas). ¢) Corte coronal mostrando
el recorrido del neurofibroma desde la columna vertebral por la zona paramediana izquierda y
pared lateral izquierda de la vejiga (puntas de flechas) hasta llegar a la zona de la prostata
(flecha) a la que engrosa en su lado izquierdo. d) Corte coronal mostrando el trayecto del
neurofibroma engrosando toda la cara lateral izquierda del recto, estrechando la luz de éste
(puntas de flechas) y engrosando la zona gliiteo-anal izquierda.

Laadministracion de gadolinio muestra un marcado enriquecimiento de laimagen
tumoral por el contraste (87). El tratamiento de estos tumores consiste en la extir-
pacién, lo més extensa que se pueda, de lamasa, derivar la orinade laformamés
anatémica posible y reconstruir las estructuras tan completamente como se pueda.

Lengua, boca, laringe y faringe.-Aunque estas localizaciones no son
extraordinariamente raras, tampoco puede decirse que sean frecuentes. Desde
el primer caso de neurofibroma laringeo publicado (91), se han referido unos
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35 casos hasta muy recientemente (92), pero tenemos la impresién personal
gue su presencia tiene lugar en muchos més casos que los reflegjados en la
literatura. Hay sujetos en los que las manifestaciones clinicas aparecen desde
el nacimiento. La duracién de los sintomas puede oscilar entre unos pocos
meses y varios afos. La afectacion laringea es mayormente supragl ética, aun-
gue también han sido referidos casos en los que el tumor se extendia por la
zonasubglética afectando alatraguea. Los signosy sintomas predominantes
incluyen disnea, estridor, pérdida de voz o cambio de su timbrey disfagia. La
TC muestra una masa bien definida, que usualmente desplaza los tejidos
blandos sin invadirlos. Histoldgicamente, estos tumores son neurofibromas
y/o neuromas plexiformes y raramente ganglioneurofibromas plexifor-
mes(93). En lamayoria de los casos, estos tumores tienen un buen pronéstico
tras la extirpacion quirurgica (93, 94). Ocasional mente se ha visto en nifios
un crecimiento anormalmente rgpido y agresivo del tamafio de la lengua,
necesitando extirpacién subtotal y radioterapia post quirdrgica pese ala natu-
raleza aparentemente benigna del tumor (95).

Region tor acica.- Aproximadamente el 3.5% de los nifios con NF1 presen-
tan tumores en la cavidad torécica (96), siendo la mayoria neurofibromas plexi-
formes. El neurofibrosarcoma es encontrado con mucha menor frecuencia
Existe la posibilidad de que haya realmente un mayor nimero de tumores loca-
lizados en la cavidad torécica, pero ellos pueden ser asintomaticos con lo que, a
Nno ser que sean descubiertos en un estudio de imagen por otros motivos, pasan
sin ser diagnosticados (96). Los tumores toracicos en la NF1 se originan
mayormente en la pared del torax, tanto a partir de nervios intercostales como
de nervios sensitivos y/o fibras simpéticas que inervan la pleura (97). Los
tumores pueden originarse también en e mediastino, especialmente en €l
mediastino posterior. Los tumores primarios del pulmoén son raros. Los sinto-
masy signos mas frecuentes son el asma, latos crénica, el dolor de pecho, una
masa gque hace prominencia en el cuello y escoliosis, aungue una mitad de los
pacientes se muestran asintométicos (96). La transformacion maligna puede
ocurrir en los neurofibromas plexiformes benignos, no habiéndose conseguido
todavia con las nuevas técnicas de imagen una exacta diferenciacion entre
tumores malignos'y benignos en esta situacion de duda, debiéndose recurrir ala
biopsia en estas ocasiones (96). En un caso nuestro, la malignizacion de un
tumor mediastinico llevd ala muerte en pocas semanas ala paciente que lo pre-
sentaba, y en otro ala metastizacion intramedul ar en zona proxima (fig. 8-21).
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Fig. 8-21,AyB.

A) RM toracica en proyeccion sagital. Tumor mediastinico de gran tamaio (puntas de flechas)
que corresponde probablemente a un neurofibrosarcoma. B) RM del mismo caso mostrando
el tumor en la zona posterior del mediastino englobando la arteria aorta (puntas de flechas
blancas y negras) y ensanchamiento tumoral de la médula con zonas de diferente sefial que
pudiera corresponder a metastasis intramedular del tumor del mediastino.

Tracto gastrointestinal.- Las manifestaciones tumorales en la cavidad
abdominal asociadas a la NF1 se observan con poca frecuencia (98,99). Los
tumores son, generalmente, neurofibromas plexiformes que pueden encon-
trarse en cualquier zona del trayecto entre bocay ano, siendo el ileon el lugar
mas frecuente de localizacion. La histogénesis de estas lesiones no es claray
Se piensa en un origen neurogenético por su asociacion a la NF1 (100,101).
Suele presentarse habitualmente en nifios de ambos sexos (102,103). Las
manifestaciones clinicas son dolor abdominal, nauseas y vémitos, pal pandose
la masa tumoral en la mayoria de los casos, e incluso apreciandose externa-
mente el bulto tumoral (fig. 8-22). Histol 6gicamente, el neurofibroma plexi-
forme muestra extension tortuosa o ensanchamiento fusiforme de los nervios
periféricos, incluyendo la matriz mucoidea de las células de Schwann, fibro-
blastos y fibras colégenas (103). El neurofibroma plexiforme puede ser rese-
cado en la mayoria de los casos. Los tumores malignos pueden originarse de
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los tejidos blandos independientes de los nervios. Sin embargo, en muchos
casos, la afectacion ocurre en relacién con una masa de tejidos mesenquima-
les proliferantes y neurofibromas plexiformes (33). La malignidad de estos
tumores es baja, menos del 5% (101), y ella puede ser sospechada por el rapi-
do crecimiento de la lesion superficial y por el inusual dolor de los tejidos
profundos (103). El estudio por RM es el més indicado para el diagndstico de
los neurofibromas plexiformes mesentéricos, mostrando, en T2, multiples
estructuras semejantes a anillos en las masas tumorales (101).

Fig. 8-22.

Gran mancha café con leche en
abdomen que se contintia con
neurofibroma cutdneo mas
pigmentado y con vello, que se
extiende por muslo derecho.
Abultamiento pelviano por
neurofibroma subyacente que,
tras dos extirpaciones, degenerd
a neurofibrosarcoma.
Hipospadias y hemihipertrofia de
miembro inferior derecho.

Tumores histologicamente malignos

El concepto de tumores malignos va asociado histolégicamente a la alta
proliferacién de las células tumorales y a lafacilidad de su siembra en zonas
proximasy alejadas del lugar en que se originan. Ello quiere decir que repre-
sentan un alto riesgo de recurrencia local y de dar metéstasis después de ser
tratados quirdrgicamente y/o con otras técnicas. Pese a que la mayoria de los
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tumores asociados a la NF1 son benignos, especialmente en la infancia, en
nuestra serie de més de 400 casos infantiles (son més de 600 el total de la
serie cuando incluimos los adultos), hemos podido constatar aproximadamen-
te un 10% entre tumores malignos primitivos y malignizacion secundaria. Es
verdad que hay algunos tumores malignos propios de la infancia, tales como
el tumor de Wilms, el rabdomiosarcoma, €l neuroblastoma y algun tipo de
leucemia, pero los nifios que presentan estos tumores son casi excepcionales.
Son més frecuentes de observar malignizaciones de neurofibromas plexifor-
mes y casos de sarcomas, pero estas patologias aparecen con mas frecuencia
a partir de la pubertad y/o en la edad adulta. En cualquier caso, la presencia
de tumores malignos asociados ala NF1 es mayor en sujetos con este trastor-
no neurocutdneo que en la poblacién normal, a igual que ocurre con los
tumores benignos.

Angiosarcoma

Es un tumor que se encuentra asociado a la NF1 con suma rareza. Hasta
1996 se conocian solo 10 casos descritos en laliteratura (104). La mayoria de
los sujetos af ectados son varones de cualquier edad. El prondstico es malo en
la mayoria de los casos, muriendo alo largo de un afio tras la presentacion de
los sintomas. Han sido referidas metastasis en el cerebro, pulmonares, glandu-
la adrenal, huesos, pleuray peritoneo (105). El angiosarcoma puede ir asocia-
do con tumores benignos y malignos en el mismo paciente (106). La presencia
de varios tipos de tumores malignos en un paciente con NF1 es un hecho poco
comun, pero puede verse en algunas ocasiones. Un paciente de Corkill y Ross
(1969) tenia medul oblastoma cerebel0oso, cambio maligno multifocal a sarco-
ma en los neurofibromas, y carcinoma tiroideo con metéstasis en uno de los
tumores sarcomatosos de nervio, inducidos tras radiacion(56).

Rabdomiosarcoma

La presencia del rabdomiosarcoma en casos de NF1 viene a ser del 1%
(107), siendo mas frecuente durante los primeros afos de la vida (108). La
NF1 solo se constata en el 6% de todos los rabdomiosarcomas de todos los
nifios y adultos (108). Aunque el tumor se puede localizar en cualquier parte
del cuerpo, €l tracto genitourinario es el lugar preferente, seguido por las
extremidades (107). Un estudio nacional realizado en USA sobre rabdomio-
sarcomas mostro solo un 2% asociado a la NF1 (109), siendo la edad de los
pacientes menor de 3 afios. La presencia de formacion de tejidos heterdlogos,
principalmente de tipo mesenquimal con glandulas epiteliales pueden obser-
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varse en los tumores periféricos malignos (tumor Triton maligno) (110,111).
S6lo tenemos un caso en nuestra serie, con localizacion en un testiculo, que le
fue extirpado alos 3 afios y tratado, ademas, con quimioterapia complemen-
taria, siguiendo su control periédicamente y estando asintomético con 11
anos que tiene en la actualidad (su madre tiene NF1 y un hermano murié con
tumor de Wilms a los 15 afios de vida).

Neuroblastoma

La asociacion del neuroblastoma con la NF1 es relativamente rara (112-
114). Sin embargo, en algunas ocasiones se ha descrito con caracter familiar
(112,115) en una madre con ganglioneuroma y dos hijas con neuroblastoma
coexistiendo con NF1 (115).

Se ha observado |a presencia de neuroblastoma en sujetos con deficiencia de
neurofibromina no asociada a alteraciones en los niveles ras-GTP (116, 117).

Tumor de Wilms

Es un tumor muy raro(118). En nuestra serie solo tenemos un caso asocia-
do a NF1. Su hermano presentaba un rabdomiosarcoma —otro tumor de estir-
pe embrionaria- en un testiculo. El nifio con el tumor de Wilms murié alos 15
anos de vida, mientras que su hermano con rabdomiosarcoma respondié muy
bien a la extirpacién del testiculo afectado y a la quimioterapia posterior.
Ambos nifios eran hijos de madre transmisora con signos externos muy
expresivos de NF1 (talla baja, enorme cantidad de manchas café con leche y
neurofibromas subcutaneos, macrocefaliay nivel mental relativamente bajo).
La frecuencia de presentacion de tumor de Wilms es inferior a 1% en las
series de NF1, siendo muy raros los casos de NF1 en grandes series de tumor
de Wilms. Sélo fueron recogidos 3 casos con NF1 entre 342 nifios con tumor
de Wilms realizada por Stay y Vawter (1977) (119). Este tumor aparece muy
pronto, entre los primeros meses y la adolescencia. Pese a la pronta extirpa-
cion del tumor y |os posteriores tratamientos con quimioterapiay radioterapia
pueden darse metastasis en algunas zonas del organismo, incluso en nervios
periféricos(119). A pesar de haber algunos que ponen en duda la coexistencia
de NF1y tumor de Wilms (120), la presencia de ambas patologias en un mis-
mo caso es indudable.

Feocromocitoma

Es un tumor que ocurre muy infrecuentemente en los sujetos con NF1,
considerandose su prevalencia aproximadamente en el 1% de los casos (3).
Son tremendamente raros en nifios (en nuestra serie no tenemos ningun caso
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hasta el momento) y se estima que aproximadamente el 25% de los feocro-
mocitomas ocurren en la NF1 (120). Se asocia con mucha frecuencia con
hipertension arterial =10 de los 18 pacientes entre 15 y 62 afios con NF1 e
hipertension arterial tenian feocromocitoma (121)- y, cuando se presenta en
edades més jovenes, también es |la hipertension arterial la sintomatologia pre-
dominante y fundamental. En algunos casos se ha observado NF1 y feocromo-
citoma asociados con caréacter familiar (122). Aungue se utilizan diversos test
analiticos para conseguir el diagnéstico, como la excrecién urinaria durante 24
horas de &acido vanililmandélico y catecolaminas especificas (norepinefrina,
epinefrina y metanefrina), solo el estudio por RM consigue la deteccion del
100% de |l os feocromocitomas abdominal es seguido por la TC con porcentajes
gue se le aproximan, siendo posible la visualizacion de tumores tan pequefios
como de 1 cm de diametro en la localizacion abdominal (123). El uso del
agente radiofarmacol dgico 131-1-metayodobenzilguanidina ha mejorado tam-
bién las perspectivas diagnésticas de los feocromocitomas, pero su finura
diagnéstica queda algo por debajo delaRM y la TC. No obstante, el examen
exhaustivo de todas las posibles localizaciones del feocromocitoma se hace
necesario ya que estos tumores son con frecuencia multiples.

El estudio por genética molecular de los feocromocitomas asociados a NF1
muestra pérdida de heterozigosidad de |os marcadores colindantes con el gen de
la NF1 (124). Pero, ademas, en los casos de feocromocitomas no asociados a
NF1, también se ha observado pérdida de la expresion genéticade laNF1 (125).

El tratamiento es siempre quirdrgico y la extirpaciéon del tumor o de los
tumores es curativa. Pese a gue histol 6gicamente es un tumor maligno, raras
veces se muestra como tal y solo en algunos casos se objetivan metéstasis. La
extirpacién tumoral, sin embargo, tiene sus complicaciones debido alas gran-
des oscilaciones de la tension arterial durante el acto operatorio por la secre-
cion masiva de hormona ocasionada por la manipulacion del tumor.

Trastor nos mieloides malignos (L eucemia)

Los nifios con NF1 estdn predispuestos a padecer procesos mieloides
malignos, especilmente sindrome mielodisplasico preleucémico y sindrome
proliferativo mieloide. En estos cuadros existe proliferacion clonal no regula-
da de las células hematopoyéticas inmaduras que muestran algunos signos de
diferenciacion mieloide. El cuadro esta ligado a una monosomia del cromo-
soma 7 en la mayoria de los casos de leucemia mieloide juvenil crénica, que
es un proceso de mala evolucién por cursar hacia una leucemia aguda miel 6-
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gena o hacia la muerte por problemas intercurrentes (126, 127). Pese aque la
leucemia es una patologia relativamente infrecuente en la NF1 durante la
infancia (s6lo 1 caso entre unos 400 pacientes de nuestra serie), el 10% de los
casos de sindrome mieloproliferativo en edades jovenes esta asociado a la
NF1 (126-128). Laleucemia maligna asociada ala NF1 aparece en nifios muy
jovenes y afecta alalinea celular derivada de las células de la cresta neural.
El riesgo de padecer leucemia en adultos con NF1 es mucho més bajo que en
nifios, aunque también existe (129), y ello puede deberse a que la actividad de
la neurofibromina, la proteina relacionada con el gen de la NF1, no serequie-
re para el control de la proliferacion de las células mieloides después de la
edad infantil (130).

LaNF1 acttia como un supresor tumoral en las células mieloides regulan-
do negativamente el oncogen ras a través del dominio del GAP (130-132).
La neurofibromina y el ras activado pueden contribuir de forma distinta al
control negativo de las células de |la cresta neural, como se ha demostrado en
diferentes lineas celulares en pacientes con NF1 con diversos tumores
malignos (116, 133, 134).

El papel jugado por el gen p53 en la oncogénesis de los tumores de la NF1
parece importante (130, 135-137). La pérdida de heterocigotidad del gen p53
tipo natural ha sido identificada en la progresién del trastorno hacia la leuce-
mia aguda mieloide y confirmada por analisis citogenéticos (137). La pérdida
de heterocigotidad del 17p es frecuente en los tumores de tejidos originados
en la cresta neural en pacientes con NF1, habiéndose comprobado en el 65%
de los casos (137), siendo sugestiva la participacién del gen supresor p53.
Mutaciones en el gen p53 han sido identificadas en més de la mitad de los
tumores malignos asociados a la NF1 (135-138). Parece evidente que la
mutacion heterocig6tica en la NF1, combinada con inactivacién secuencial
del p53 puede conducir a la leucemia mieloide crénica en un nifio con NF1
(137). La neurofibromina parece tener un importante papel en el control del
crecimiento de las células mieloides, siendo sugerente la contribucion de las
proteinas ras hiperactivas sobre la proliferacion celular anormal que se ve en
los nifios con sindrome mieloproliferativo (130).

Pese a que laleucemialigada ala monosomia del cromosoma 7 se presen-
ta de forma muy preferente en varones, €llo no ocurre asi cuando esta patolo-
gia va asociada a la pérdida de heterocigotidad en la NF1, que parece
presentarse de forma similar en ambos sexos (130).
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Laincidencia de preleucemia es mucho més baja en nifios con NF1 porta-
dores de mutaciones en las lineas germinales que predisponen a tumores
malignos como el retinoblastomay el tumor de Wilms (139). Ello puede ser
indicativo de que la pérdida aélicanormal delaNF1 es necesaria, pero tal vez
no sea suficiente parala evolucion hacialaleucemia en nifios con NF1 (130).

En algunos casos se ha visto la asociacion del xantogranuloma juvenil con
laNF1y con laleucemia mieloide crénica juvenil (140-144). El xantogranu-
loma es una lesion cutanea que aparece la mayoria de las veces en cuero
cabelludo, aunque también puede hacerlo en otras partes (cuando lo hace en
el ojo puede ocasionar glaucoma), observandose su presencia durante los pri-
meros meses de viday, alo sumo, alo largo de los 2 primeros afios, teniendo
tendencia a crecer durante algun tiempo, después se estabiliza y, al cabo de
unos afos, desaparece espontaneamente. Su asociacion ala NF1 ocurre entre
el 1,3% (144) y el 2% (141), no habiéndose observado en ninguna de estas
dos grandes series con 1728 y 614 pacientes, respectivamente, asociacion con
la leucemia mieloide juvenil. En otras series, por €l contrario, se estima que
la presencia de xantogranuloma cutaneo asociado a la NF1 incrementa en 20
a 30 veces la probabilidad de desarrollar leucemia mieloide juvenil (142).

Otrostumores

Hay otros tipos de tumores con localizacion muy variable, que se presen-
tan solo ocasionalmente asociados a la NF1. Entre ellos estan el melanoma
maligno cutaneo o uveal (145,146). EI melanoma uveal se ha encontrado en
algun caso aislado asociado a gliomadel nervio éptico (147), hecho nadararo
si se tiene en cuenta que entre el 14% y el 15% de los sujetos con NF1 pre-
sentan glioma de las vias Opticas (8,9). En cualquier caso, la presencia de un
melanoma maligno en sujetos con NF1 es muy raray nunca lo encontramos
en nuestra serie, pudiendo decir o mismo de la NF1 en los casos de melano-
ma, habiéndose observado un solo caso que reunia todos los criterios diag-
nosticos clinicos de la NF1 en una serie de 900 melanomas cutaneos (148).

Larelacién de la NF1 con los melanomas malignos viene expresada, fun-
damental mente, por los hallazgos genéticos en metastasis de melanomas que
se presentaban esporadicamente, ya que en un 25% a un 30% de estos tumo-
res existe reduccion de la fibromina (116, 117, 149). La fibromina parece
jugar un papel en la diferenciacion de los melanocitos y, tal vez, una altera-
cién en el gen que codifica su secrecion podria predisponer a alteraciones en
sus lineas celulares que deben completar su ciclo formativo.
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Otros tipos de tumores descritos han sido el adenocarcinoma del pancreas
(150) y tumores relacionados con las gléndulas tiroides (56) y paratiroides
(151), si bien en algunos casos se observo después de la radiacion (56).

Malignizaciones secundarias

La presencia de un segundo tumor primariamente maligno tras un tiempo,
corto o largo, de descubrir y tratar un primer tumor en pacientes con NF1, se
observa con mucha més frecuencia en adultos con un tumor maligno previo,
diagnosticado muchos afios antes, hecho observado en el 30% de |os casos de
una gran serie (152). En nifios, por el contrario, un segundo tumor primaria-
mente maligno es observado muy raramente en la NF1, incluso contando no
sélo los casos de tumor maligno previo, sino también los de tumor benigno.
En nuestra serie sélo los vimos en 2 casos, uno que habia recibido radiotera-
pia por glioma éptico y otro que habia sido tratado s6lo con cirugia por neu-
rofibroma abdominal. Mayor nimero de casos ha podido ser recogido en
otras series (153). La aparicion de un segundo tumor o la malignizacion de
uno que primitivamente era benigno, se ha observado mayoritariamente en
sujetos que habian sido tratados previamente con quimioterapia (153), e
incluso hay series en las que no se refieren malignizaciones en nifios tras la
radioterapia (4). Sin embargo, también se ha podido ver en casos que habian
sido tratados con radioterapia (56). El paciente de nuestra serie habia sido tra-
tado con radioterapia 25 afos antes.

Origen tumoral

Se observa alta prevalencia tumoral y variables niveles de expresién feno-
tipica entre los sujetos con NF1, incluso entre miembros de la misma familia
(152, 154). Esta tltima variabilidad parece més probable que sea atribuible a
modificaciones del gen o de los genes que modulan la expresion genética de
laNF1 (155). Laneurofibromina, proteina codificada por el gen delaNF1, es
esencial para corregir el efecto de regulacién negativa de |0s protooncogenes
ras (156, 157), los cuales transmiten sefiales mitogénicas a nucleo.
Cualquiera de las proteinas involucradas con el &cido ribonucleico mensgjero
(ARNmM) en la NF1 puede ser candidata a sufrir modificaciones(158).
Inapropiados altos niveles de ARNm en la NF1 pueden jugar un papel en la
tumorogeénesis y esa anomalia puede equivaler ala inactivacion bialélica del
supresor tumoral en la NF1 (158). Han sido observados niveles variables de
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ARNmM en la NF1 en diferentes tumores, con un rango mas alto de los niveles
en los tumores mas malignos (g: neurofibrosarcoma) y mas bajos en los
tumores benignos (gj: neurofibromas cutaneos) (158). Los neurofibromas
plexiformes tienen un rango intermedio de niveles de ARNm. Con la reduc-
cion delosnivelesras-GTP en las lineas celulares del astrocitoma maligno en
humanos usando mutantes ras negativos dominantes, se reducia el ARNm en
laNF1y laexpresion proteinica (159).

L os neurofibromas plexiformes tienen de un 3% a un 4,6% de riesgo para
la transformacién maligna (72, 152), mientras que el riesgo es menor del 1%
en el neurofibroma no asociado ala NF1 (160). Aunque no se han encontrado
mutaciones activadoras del ras en tumores benignos ni malignos del sistema
nervioso periférico, otros varios genes supresores tumorales han sido impli-
cados en la patogénesis de los tumores malignos de la envoltura de los ner-
vios periféricos (161). Inestabilidad de microsatélites es un hallazgo
frecuente en neurofibromas de sujetos con NF1, habiendo un 50% de los
pacientes que manifiestan alteraciones en uno o mas loci de microsatélites en
el tumor (162), aunque, con €l criterio recientemente aceptado en el que se
requiere la afectacion de, al menos, dos 0 mas loci, se demuestra inestabili-
dad de microsatélites sdlo en 1/16 de | os pacientes con neurofibromas del sis-
tema nervioso periférico en sujetos con NF1 (163).

Biologia molecular e intentos terapéuticos

Hay tumores benignos asociados ala NF1 que no precisan tratamiento en
lainmensa mayoria de los casos (g]: tumores de vias Opticas y de tronco cere-
bral). Otros, en cambio, muy bien localizados y de caracter benigno, se van a
beneficiar de la exéresis quirdrgica completa (algunos tumores intracranea-
les, neurofibromas subcutaneos, neurofibromas aislados de nervios periféri-
cos y algunos otros). Pero hay también tumores benignos, con localizacion
poco propicia para la cirugia, y tumores malignos cuya respuesta a éstay a
los tratamientos radioterdpico y quimioterpico es poco satisfactoria.

Todo ello esta llevando a la busgueda de nuevas vias terapéuticas.
Aprovechando el papel de la neurofibromina como regulador del ras, se ha
pensado en el efecto beneficioso que podrian gercer sustancias inhibidoras
de la funcion de activador mitogénico que tiene el ras para mejorar una serie
de tumores benignos y/o malignos asociados a la NF1. La via activadora del
ras ha sido implicada en el origen del 30% de tumores malignos humanos en
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base a las mutaciones oncogénicas (164-166). Ello ha llevado a algunas fir-
mas farmacéuticas y a grupos de investigacion a ensayar inhibidores del ras o
de proteinas en la viaras-raf-MAPK (161). Han sido desarrollados especial-
mente los inhibidores de la farnesiltransferasa, los cuales inhiben el primer
paso critico (farnesilacion) en la modificacion post-translacional del ras, un
paso vital para que el ras sea reclutado dentro de la membrana celular donde
puede ser activado (167). Es verdad que, ademas del ras, pueden ser farnesi-
ladas otras muchas proteinas celulares, pero los estudios experimentales no
han mostrado efectos adversos cuando se han aplicado estos agentes para el
tratamiento de tumores humanos en model os animales a través de mutaciones
oncogeénicas del ras (168). Estos modelos experimentales podrian tener tra-
duccién alaterapia en humanos ya que se havisto que los niveles de ras-GTP
estan quince veces més altos en los sujetos con NF1 asociados a tumores
malignos del sistema nervioso periférico que en los que tienen NF1 no aso-
ciado a estos tumores (169,170). Ello ha llevado a ensayar el tratamiento de
tumores asociados a la NF1, todavia a nivel experimental en cultivo de teji-
dos, habiéndose observado que los inhibidores de la farnesiltransferasa inhi-
ben la proliferacion de algunas lineas celulares en el tumor maligno de los
nervios periféricos en los sujetos con NF1 (171).

Existen intentos experimentales en los que se busca atgjar el crecimiento
celular tumoral, siguiendo vias andlogas o parecidas a las mencionadas, pero
los estudios estan todavia retrasados para esperar que proporcionen resulta-
dos a corto plazo, si bien es verdad que los modelos que siguen la via de la
farnesilacion tampoco se encuentran todavia al uso terapéutico en la préactica
clinica
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CAPITULO 9

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS
NEUROFIBROMAS CUTANEOS Y SUBCUTANEOS

Dr. Juan Carlos L 6pez Gutiérrez.

Neurofibromas cutaneos y subcutaneos

Introduccién

L os neurofibromas cutdneos y subcutaneos suelen provocar dolor o defor-
midad estéticay dan lugar a una creciente demanda terapéutica que el ciruja-
no debe atender de formaracional e individualizada. Desgraciadamente no se
han producido muchos avances en este campo durante los Ultimos afios y los
principios del abordaje quirurgico de los neurofibromas cutaneos y subcuté
neos no se han modificado sustancialmente desde los afios 80, pero, por otro
lado, los resultados siguen siendo satisfactorios para los pacientes cuando las
indicaciones son adecuadas y os criterios de reseccién apropiados (1,2).

En principio, debemos distinguir, de cara a tratamiento quirurgico, dos
tipos de neurofibromas, los cutdneos y los plexiformes. Los neurofibromas
cutaneos pueden ser dérmicos puros o asentar sobre troncos nerviosos periféri-
COS Mas 0 menos relevantes. Los primeros aparecen como pequefios tumores
blandos y méviles, de tala variable, entre 1 mm y pocos centimetros, y en
nimero muy variable, frecuentemente papilomatosos, con especia preponde-
rancia en el tronco, pero pudiendo aparecer en cualquier parte del cuerpo. Su
desarrollo es especialmente significativo a partir de la pubertad, y, con fre-
cuencia, producen prurito y a veces dolor. Sin embargo, los neurofibromas
nodulares que aparecen sobre nervios periféricos tienen una consistencia
mucho mas firme, siendo menos prominentes cuando se presionan, en cuya
circunstancia provocan parestesias u otras sintomatologias neurolégicas, si
bien éstas también pueden aparecer de forma espontanea. No deben confundir-
se con los schwannomas, que son tumores de lavainay no del tejido nervioso,
por lo que son extirpables por enucleacién sin provocar déficit neurol dgico.
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Los neurofibromas plexiformes
afectan a un 30% de pacientes y
difieren clinica e histol 6gicamente de
los neurofibromas cutaneos, ya que
aparecen como tumefacciones subcu-
taneas de tamario variable afectando
a unaregion anatomica completa (3).

La piel que los recubre es fre-
cuentemente anémala con signos de
hipertrofia (fig. 9-1), pigmentacion e
hipertricosis. Ademés, son casi siem-
pre evidentes en los primeros meses
de vida, afectando, por orden de fre-
cuencia, a tronco, cabeza y extremi-
dades y provocando una importante
deformidad estética, especialmente
en la cara. Otra caracteristicaimpor-  Fig. 9-1. Neurofibroma plexiforme con
tante desde el punto de vista quirdr- importante abultamiento tumoral en la
gico es que suelen asociarse a una zona del codo.
malformacion vascular de tipo capilar o venoso, que conlleva necesariamente
un mayor riesgo intraoperatorio, aungque generalmente controlable. Una vez
diagnosticados, deben ser vigilados si no se procede a su extirpacion, ya que
un crecimiento brusco es sospechoso de degeneracion a neurofibrosarcoma,
especial mente cuando asientan en brazosy piernas.

Tratamiento quirurgico

El objetivo final del tratamiento quirdrgico de los neurofibromas cutaneos
y subcutaneos es, en la mayoria de los casos, cosmético e implica eliminar en
lamedida de lo posible cualquier evidencia externa de la enfermedad, evitan-
do larepercusién psicolégica en el paciente. Por lo tanto, antes de establecer
el plan de tratamiento, paciente y cirujano deben estar totalmente de acuerdo
en cuéles son los objetivos que se pueden alcanzar, y el modo de conseguir-
los, valorando riesgos, beneficios y, sobre todo, la necesidad de un segui-
miento postoperatorio generalmente largo y a veces dificil para el enfermo.

Hay la creencia err6nea de que la extirpacion de un neurofibroma puede
desencadenar un comportamiento mas agresivo de la enfermedad, provocan-
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do incluso malignizaciéon o creci-
miento de otros no extirpados, pero
podemos asegurar que esa no €s
nuestra experiencia ni la de otros
centros con series de muchos enfer-
mos tratados (2).

Cuando los neurofibromas cuta-
neos son muy pequefios (menores de
1 cm) y, especiamente, si son muy
numerosos (fig. 9-2), la extirpacion
quirdrgica es tediosa, siendo en estos
casos mucho mas recomendable el
tratamiento con laser de C02. Si el
tamafio es superior, la cicatrizacion
es dificil de controlar con el laser y
se hace necesaria una extirpacion
quirurgica reglada, siguiendo las Fig. 9-2. Espalda de mujer joven
lineas de Lange de la piel para evitar mostrando miltiples neurofibromas
retracciones o cicatrizacion hipertré- cutdneos de pequefio tamafio.
fica. En nifios, utilizamos sistematicamente anestesia general con mascarilla
laringea asociada a infiltracion local de mepivacaina para que, alos 30 6 60
minutos de la intervencion, pueda abandonar el hospital e ir a su domicilio.
De esta forma, el confort es maximo al evitar que el nifio esté consciente
durante el procedimiento, y con las ventajas de una estancia hospitalaria
minima.

Es imprescindible una hemostasia cuidadosa durante laexcision y evitar la
tension en la suturafinal. Utilizamos, de rutina, un monofilamento reabsorbi-
ble intradérmico que permita una cicatrizacion segura sin tener que retirar el
hilo en el postoperatorio, ya que frecuentemente resulta ser un procedimiento
molesto cuando se utilizan suturas convencional es de puntos sueltos no reab-
sorbibles. El nifio puede hacer vida normal y asistir al colegio a dia siguien-
te, asi como bafarse o hacer deporte. En la revision a los 10 dias de la
intervencioén se valorarala necesidad de aplicar siliconatépicaen laformade
aposito adhesivo, si se objetiva un minimo riesgo de relieve en la cicatriz.

En el caso de los neurofibromas subcutaneos que afectan a un nervio peri-
férico, hay que tener en cuenta dos consideraciones. La primera es valorar la
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Fig. 9-3. RM de pierna derecha en un joven de 24 anos con NF1. A) El corte axial con
enriquecimiento con Gd muestra un gran tumor (flecha) en nervio peroneo y otros muchos
tumores mas pequefios en otras ramas nerviosas. B) El corte coronal delimita muy bien el
perfil del tumor y su nacimiento en la vaina del nervio (flecha), sin invadirlo y
expandiéndose en gran medida hacia tejidos subcutaneos (puntas de flecha). El tumor
fue extirpado de forma radical y el examen histoldgico mostré un neurofibroma. No
secuelas neuroldgicas postoperatorias.

posibilidad de secuelas de gravedad variable al interrumpir la inervacion sen-
sitiva o motora distal del neurofibroma, y la segunda, es cerciorarse de que la
tumoracion no corresponde a un schwannoma ya que, como hemos sefialado
previamente, en estos casos no debe sacrificarse el nervio y es suficiente con
una epineurotomia y enucleacion de la tumoracién que asienta en la vaina de
mielina (4) (fig. 9-3).

Sin duda, el apartado mas complejo en el abordaje quirdrgico de la neuro-
fibromatosis o constituye el de los neurofibromas plexiformes (5, 6). Lagran
variabilidad de presentacién de estas lesiones, que pueden aparecer de forma
difusa en sabana, afectando a una superficie corporal amplia e importante
desde el punto de vista estético y funcional plantea, con relativa frecuencia,
serios problemas reconstructivos para cubrir el defecto resultante de la extir-
pacién de lalesién cutanea (fig. 9-4).



El neurofibroma plexiforme representa probablemente la principal causa
de morbi-mortalidad en estos pacientes, y, ademas, el tratamiento quirdrgico
es el Unico existente, pero laimposibilidad de establecer protocol os de actua-
cion por la amplia variabilidad de presentacion, hacen obligatoria la indivi-
dualizacion del abordaje de las lesiones, con la participacion de distintos
especialistas en funcién de la localizacion. En muchas ocasiones, la extirpa-
cion completa de las lesiones es imposible y, por tanto, €l Unico tratamiento
disponible es la extirpacion parcial de lalesion para aliviar la sintomatologia
0 mejorar un defecto estético pero, en estos casos, debemos estar preparados
para la recidiva o progresion postoperatoria del crecimiento del tumor, obli-
gando a repetir periddicamente las intervenciones quirurgicas.

Laedad y localizacién del neurofibroma son otros factores a considerar a
la hora de tener en cuenta el comportamiento del tumor y las necesidades qui-
rurgicas. Los pacientes mas jovenes tienen més riesgo de recidiva postopera-
toria o de progresion de lesiones estables que los adultos. La pubertad esta
considerada como la época més sensible respecto del crecimiento del neurofi-
broma plexiforme, especialmente si éste va acompafiado de malformacién

Fig. 9-4. Cicatriz postoperatoria tras extirpar un neurofibroma en brazo y recubrir el
defecto cutaneo postoperatorio.
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vascular subyacente. A partir de la adolescencia el comportamiento se estabi-
liza considerablemente, aunque ello no implica que la recurrencia no aparez-
caen la edad adulta. Igualmente, los neurofibromas plexiformes de la cabeza
y cuello tienen unatendencia mucho mas acusada al crecimiento y progresion
gue los de extremidades, situandose |os de tronco en una posicion intermedia.

Por tanto, considerando nuestra experienciay la de otros centros, €l trata-
miento de lesiones de cara y cuello que aparecen en el nifio de corta edad
debe ser agresivo si queremos evitar a largo plazo la progresion y recidiva,
por lo que debemos considerar que estos pacientes son el grupo de peor pro-
nastico. Cuando lareseccion es imposible habrallegado el momento de plan-
tearse la terapéutica con &cido 13 cisretinoico o interferén alfa-2a para
intentar retrasar el crecimiento.

De cualquier manera, los continuos avances en anestesia y reanimacion,
ahorro intraoperatorio de sangre, y cirugia reconstructiva mediante colgajos
libres microquirdrgicos y expansion tisular, hacen que cada vez sean menos
los pacientes que no pueden beneficiarse en la edad pediétrica de un trata-
miento precoz y agresivo que les otorgue una aceptable calidad de vida en el
futuro.

Asi hemos conseguido extirpar completamente la mayoria de neurofibro-
mas plexiformes en tronco y extremidades (fig. 9-5) que nos han sido pro-
puestos en los Ultimos diez afios, mientras que los resultados en
neurofibromas plexiformes cérvico-faciales irresecables, dependen més de la
biologia del tumor que del resultado de la cirugia paliativa llevada a cabo.

Neurofibromas de cara y cuello

Neurofibromas faciales

La aparicion de un neurofibroma en la cara puede ocurrir aisladamente en
el contexto de una afectacion difusa de toda la base del craneo.

A) Es fé&cil imaginar que la correccion quirdrgica de los primeros es
mucho mas sencilla, obedeciendo en la mayor parte de los casos a criterios
exclusivamente cosméticos, ya que sblo la piel y el tejido subcutaneo estan
invadidos por el neurofibroma plexiforme. En funcion de lalocalizaciéon y de
la extension, la estrategia quirdrgica debe individualizarse. Si laextirpaciony
el cierre primario son posibles, ésta sera la mejor opcion, aunque sea con
moderada tension. Si no se dan estas condiciones, habré que pensar en la téc-
nica reconstructiva mas adecuada.
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Fig. 9-5. Cicatrices post quirtirgicas tras la extirpacion de neurofibromas plexiformes en
ambos pies.

En el cuero cabelludo, el uso racional de expansores tisulares sigue siendo
la mejor opcidn terapéutica. Uno o dos reservorios hinchables de silicona,
gue se pueden construir a la medida, se implantan a uno o ambos lados de la
lesién y se van rellenando de suero fisioldgico a través de una valvula exte-
riorizada a unos centimetros de distancia. Diez semanas més tarde, cuando el
cuero cabelludo adyacente a lalesion estd expandido, lalesion se extirpay el
defecto resultante se cubre con el tegjido redundante una vez retirado los
eXpansores.

En los casos de afectacion de las orgjas, la correccion de la macrotia se
Ileva a cabo mediante resecciones parciales condrocutaneas.

En lamegjilla, la afectacion aislada puede ser solventada con laexcisiony la
cobertura mediante colgaj os cutédneos locales, aunque eventual mente pueda ser
necesario recurrir aun colgajo libre cuando el tamafio de lalesion lo requiera.
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Enlanarizy loslabios, el tratamiento més efectivo es |a reseccién precoz
evitando dejar que lalesion se haga de un tamafio que dificulte el tratamiento
posterior. El resultado sera siempre mejor con resecciones limitadas, aunque
deban repetirse cada afio, que con abordajes quirurgicos agresivos.

B) El verdadero problema en el tratamiento de los neurofibromas faciales
lo constituye la neurofibromatosis de la base del craneo. En estos casos, la
aparicion de una tumoracién frontal, orbitaria o temporal, corresponde solo a
la culminacién de una lesion mucho més amplia que se prolonga posterior-
mente y que necesita de un abordaje terapéutico mas complejo, ya que las
estructuras éseas suelen encontrarse seriamente dafiadas (7, 8). De forma
somera vamos a enumerar |as alteraciones més frecuentes:

La piel fronto-temporal y/o preauricular esta engrosada, hiperlaxay arru-
gada en intensidad variable, formando a veces n6dulos o apariencia redun-
dante, con cierto grado de pigmentacion. Los parpados suelen estar
engrosados con escasa 0 nula funcionalidad y el ojo puede estar indemne
aungue, generalmente, esta afectado de forma severa. En cuanto al esqueleto
facial, las alteraciones 6seas son ain mas significativas. Asi, la hipoplasia del
ala mayor del esfenoides dalugar a un defecto posterior en la 6rbita que, a su
vez, es causante de un exoftalmos pulsétil con herniacion, incluso del 16bulo
temporal, 0 aun defecto lateral, en cuyo caso el globo ocular tiende asalir de
la drbita por un lado, provocando entonces enoftalmos. La Orbita esta aumen-
tada de tamafio y deforme, mientras que el arco zigomético se desvia hacia
atras. El conducto auditivo externo puede estar parcial o totalmente ocluido.

El protocolo diagnéstico de estos pacientes debe incluir una exploracion
clinica exhaustiva de los pares craneales, radiografias convencionales de cra-
neo en las adecuadas proyecciones, resonancia magnética (RM), para obtener
la maxima informacion sobre la afectacion de partes blandas y una tomografia
computarizada (TC) helicoidal que permita planificar exhaustivamente la
reconstruccion Osea craneofacial cuando sea precisa. Finalmente, tanto un
oftalmologo como un neurocirujano deben verificar lafuncionalidad del globo
ocular y planear el abordaje neuroquirdgico preciso, respectivamente, en el
contexto de un equipo multidisciplinar compenetrado. En casos sel eccionados,
es importante conocer la vascularizacion del neurofibroma mediante arterio-
grafia selectiva. Esta debe realizarse dos o tres dias antes de la intervencion
para poder embolizar en la misma lesion las principales ramas nutricias de la
tumoracién y disminuir el, con frecuencia, copioso sangrado intraoperatorio.
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Desde el punto de vista quirurgico, Jackson (9) clasificé hace afos
la neurofibromatosis de |la base de craneo en 3 tipos, en funcion del
grado de afectacion:

| .- Afectacion exclusiva de partes blandas.
I1.- Afectacion 6sea con vision conservada.
I11.- Afectacion 6sea con pérdida dela vision.

En todos los casos hay que hacer consideraciones individualesy valorar la
opinién del paciente o de sus padres al respecto, pero no debemos olvidar que
la evolucién espontanea de la enfermedad suele ser mas incapacitante y con
peores resultados que un bien planeado, precoz y agresivo abordaje quirdrgi-
co de la tumoracién por un equipo competente. Los resultados de todos los
grupos con experiencia asi |10 demuestran.

En los pacientes del grupo |, el objetivo es la extirpacion completa de la
lesion sin comprometer ni lavision ni el nervio facial. EI componente orbita-
rio se reseca a traves de incision palpebral corrigiendo, a mismo tiempo, la
ptosis. Si la afectacion es difusa, deben llevarse a cabo una reseccion parcial,
aunque sea preciso hacerlo en varios tiempos. Deben evitarse a toda costa el
riesgo de empeorar lafuncion visual y la hipercorreccion de la ptosis.

En los pacientes del grupo Il es inevitable abordar la reconstruccién orbi-
taria, unavez extirpado el neurofibroma através de una doble incision, palpe-
bral para el componente orbitario y coronal parael resto. Unavez movilizado
y reducido de tamafio mediante osteotomias se procede al injerto 6éseo para
reponer la pared posterior y lateral. La cirugia reductora del parpado pude
hacerse en el mismo momento o diferirla, y debe ir acompafiada de una can-
toplastia. Finalmente, el masculo temporal es movilizado hacia delante fijan-
dolo al borde lateral externo de la érbita.

En los pacientes del grupo Il1, el grado de afectacion alcanza al hueso y
musculo temporales. El 16bulo temporal se hernia hacia la 6rbita acompafian-
dose con frecuencia de un quiste aracnoideo. El ojoy el parpado no son fun-
cionales, estando este Ultimo muy aumentado de tamafio. En estos casos, es
importante hacer comprender a los padres del nifio, que el ojo debe ser enu-
cleado y que su conservacion dificulta el procedimiento y empeora el resulta-
do. Los péarpados serén utilizados para, suturados uno a otro, recubrir €l
fondo orbitario y acomodar la futura prétesis. En caso de afectacion extensa
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Fig. 9-6. Neurofibroma plexiforme benigno, pero de gran tamaio, que se extiende por la
parte alta del cuello y la base craneal. El estudio por RM en corte coronal (a) muestra el
tumor haciendo prominencia hacia el exterior en el cuello (flecha gruesa) y hacia la fosa
posterior y zona alta de la columna desplazando a cerebelo y a médula espinal (flechas
pequenas). El corte axial (b) muestra infiltracion del neurofibroma por todas las estructuras
de las zonas altas del cuello y de la base craneal desde las porciones mas externas hasta las
zonas mas profundas cruzando muy poco la linea media.

del hueso temporal, la reconstruccién con injerto 6seo puede no ser posible,
debiéndose recurrir entonces a implantes en malla de titanio.

Las complicaciones mas frecuentes son: necrosis de colgajos cutaneos,
infeccion y sangrado, aunque todas ellas pueden ser controladas con mayor o
menor dificultad.

En resumen, el tratamiento quirurgico de la neurofibromatosis facial impli-
ca siempre un reto multidisciplinar de, a menos, especiaistas en Cirugia
Plastica, Maxilofacial, Neurocirugia, Oftalmologia, Microcirugia, Radiol ogia,
Neurologia'y Anatomia Patol 6gica, que deben, en cada caso, evaluar los limi-
tes de reseccion y las posibilidades reconstructivas para conseguir evitar la
recidiva con el mejor resultado estético.

Neur ofibromas cervicales

Aproximadamente un 25% de |os pacientes con NF-1 desarrollan neurofi-
bromas cervicales de mayor o menor tamafio, sin que ningun estudio epide-
miolégico haya delimitado factores de riesgo o tendencia de afectacion en
estalocalizacion (10). Desde el punto de vista quirdrgico, unos son hallazgos
casuales y no presentan indicacién alguna de reseccion, otros son de tamafio
importante, pero sélo producen alteracion estética, y otros originan compre-
sién vascular, respiratoria, neurolégicay dolor.
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Sentar la necesidad de extirpar un neurofibroma cervical no es tarea féacil,
especialmente si consideramos que, en muchos casos, la reseccién completa
de lalesién esimposible sin provocar lesiones residuales mas 0 menos seve-
ras por ablacion de pares craneales invadidos por el tumor.

Por otro lado, el tratamiento conservador va inevitablemente acompanado
de una agudizacién y empeoramiento progresivo de los sintomas, ya sean
funcionales o estéticos, por |o que una extirpacion quirdrgica precoz, aunque
sea parcial pero extensa, ha resultado en nuestra experiencia la opcion con
mejores resultados.

Todos los neurofibromas cervicales asientan sobre el territorio de la caré-
tida y casi nunca presentan areas de degeneracion o hemorragia, siendo la
resonancia magnética con gadolinio la prueba diagnéstica de eleccidn, tanto
para confirmar su naturaleza, como su extension (fig 9-6). Al contrario que en
los casos de afectacion facial, en el cuello no hay hipertrofia o destruccion
Osea subyacente y el diagndéstico histopatol égico es siempre de neurofibroma
plexiforme. En nuestra experiencia, no hemos encontrado degeneracion sar-
comatosa en esta localizacion, aungue esta descrita. Otras complicaciones
posibles afectan a los troncos vasculares adyacentes e incluyen aneurismas
carotideosy fistulas arterio-venosas, asi como las provocadas por invasion de
la columna vertebral cervical a nivel 6seo y medular por parte de la masa en
crecimiento (11, 12).
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CAPITULO 10

NIVEL INTELECTUAL Y COMPORTAMIENTO

Dr. Ignacio Pascual-Castrovigjo

Generalidades

Desde el punto de vista neuropsicol 6gico, los sujetos con NF1 tienen tres
problemas fundamentales: 1. El nivel intelectual estd moderadamente dismi-
nuido respecto ala media de los sujetos que no presentan el trastorno. 2. Los
sujetos con NF1 presentan el sindrome de déficit de atencién con hiperactivi-
dad (SDAHA) en un importante porcentaje de casos. 3. Los problemas dis-
morficos externos y el carécter progresivo de algunos de éstos, les provocan
un cuadro depresivo, ademas de limitaciones importantes en el campo laboral.

La reduccién, en mayor o menor grado, del nivel intelectual ha sido reco-
nocida tradicionalmente como una complicacion importante de la NF1. De
hecho, cualquier médico que haya tenido la oportunidad de introducirse en el
estudio de esta patologia, se percata de la involucion cultural-econdémica-
social que sufren estas familias al pasar de una generacion a la siguiente. Se
tiene laimpresion de que cada generacién que pasa es el descenso de un esca-
I6n social. En los casos en que la enfermedad se ha presentado por mutacion
“de novo” el nivel socio-econdmico familiar es generalmente mas alto, la
mayoria en el término medio de la poblacion.

L os problemas psicol 6gicos alcanzan a la funcién cognitiva, especialmente
con dificultades para €l aprendizaje, deficiencias de orientacién viso-espacial,
retraso en la adquisicion del lenguaje, memoria espacial, planificaciéon y € ecu-
cion de las actividades, y déficit de atencion, trastornos que se ven con mucha
mas frecuencia en sujetos con NF1 que en gente sin esta enfermedad. En un
estudio piloto sobre 13 pares de hermanos, la mitad afectados de NF1 y la otra
mitad sin este trastorno, se comprobaba que los sujetos con NF1 presentaban
mucha mayor cantidad de problemas neurol6gicos y un significativo menor
cociente intelectual (Cl) (94 contra 105) que sus hermanos no afectados (1).
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Retraso mental y dificultades para el aprendizaje

La disminucion del nivel intelectual y la clara diferencia de Cl entre los
sujetos sin NF1 y los que presentan el trastorno ha sido un tema comentado
en todos los tratados y trabajos referentes a esta entidad desde los primeros
tiempos y, |6gicamente, hay mucha variacion entre los datos publicados por
los diferentes autores. Como fendmeno general se advierte que en las prime-
ras publicaciones se daban diferencias mucho mayores que en la actualidad.
Crowe et a (1956) (2) referian un Cl medio de 45 en 20 pacientes internados
en centros de enfermos mentales crénicos. Otras publicaciones mas recientes
refieren Cl por debajo de la normalidad en porcentgjes bajos, tales como el
3.2% (3), 4.8% (4), €l 6% (5) y el 8% (6), que son cifras realistas en los que
las moderadas variaciones en las prevalencias van a depender de diversos
factores, tales como nimero de casos estudiados, lainclusion en las series de
alguna familia numerosa con NF1 muy afectada, etc. El porcentaje tan alto
dado por Crowe et al(2) también tiene su |6gica ya que probablemente una de
las razones que habia hecho internar alos pacientes era la deficiencia mental.
No obstante, una cosa es tener un Cl dentro de los limites de la normalidad y
otra cosa es que esa normalidad corresponda a niveles lo suficientemente
altos como para poder aprender las cosas escolares y pasar 10s cursos sin
demasiados apuros, hecho que no suele ocurrir habitualmente. EI 40% de una
serie de 180 nifios con NF1 tenia problemas de aprendizaje (7). En otras
series menos humerosas se describen porcentajes incluso mayores de dificul-
tades escolares, como el 45% (4,8) o el 59% (9). Incluso, se refiere en la serie
de North et al (4,8) que el 45% de los sujetos con dificultades del lenguaje,
éstas son tan importantes como para requerir asistencia educacional especial.
En la serie de Huson et al (3), el 29,8% requeria ayuda escolar especial debi-
do alas serias dificultades para aprender. En cualquier caso, hay una evidente
deficiencia cognitiva o problemas para el aprendizaje, que interfieren en el
rendimiento escolar en un nimero importante, que oscila entre el 40% vy el
60% de los nifios con NF1 (10,11). Es evidente, por tanto, la clara diferencia
entre el porcentgje de casos con fracaso escolar serio que se observa entre la
poblacion con NF1 y la que no presenta el trastorno, que no supera el 12-
15%. Los niveles intelectuales de los sujetos con NF1 se suelen situar entre
Cl de 68 y 100, siendo muy pocos los que superan esta cifra (12). No se han
observado diferencias de Cl entre los sujetos que han heredado |a enfermedad
y en los que la aparicién de la misma es por mutacion “de novo” (13).
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La relacion entre los problemas intelectuales de los sujetos con NF1 con
respecto ala presencia de zonas de hipersefial en T2 de laRM ha dado origen
a opiniones para todos los gustos. La mayoria de |os estudios refieren que no
existe ninguna correlacion entre nivel mental y zonas cerebrales de hiperse-
fial en T2 enlaRM (4, 8, 13). Algunos, sin embargo, han sefialado que puede
tener importancia el nUmero de zonas cerebrales con hipersefia sin que influ-
ya el volumen ni lalocalizacion de dichas zonas (14). Otros, por €l contrario,
han observado que lo Gnico que se asocia a un menor nivel intelectual es la
localizacion de las zonas de hipersefial en T2 en los tdlamos, pero no la pre-
sencia de dichas hipersefiales en hemisferios cerebrales, en nicleos basales,
en tronco cerebral o en cerebelo (7).

Las dificultades en el aprendizaje son una parte de los problemas que tienen
estos nifios en las escuelas en las que se encuentran, ademas, con dificultades
para hacer amigos y, por todo ello, trastornos del comportamiento (15). Una
buena parte de estos nifios precisa ayuda psicoldgica. Hay quien encuentra que
los problemas para el aprendizaje de los sujetos con NF1 difieren en algin
matiz de las dificultades que presentan los nifios sin NF1, ya que aquellos sue-
len presentar disfunciones no verbalesy menos problemas paralalectura, pero,
en cambio, muestran mas alteraciones del comportamiento que los no afectados
de NF1 (16). Las alteraciones en el adulto también afectan a la capacidad cog-
nitiva global, alo que se une ciertatendencia ala depresion (17).

S6lo un peguefio porcentaje de pacientes presenta retraso mental severo y
con bastante rareza se describe algin caso de comportamiento autista
(18, 19), sin que se conozca bien si NF1 y autismo forman parte del mismo
trastorno en origen o son mera coincidencia (20).

Basados en estudios experimentales, se han relacionado las dificultades
para el aprendizaje con la falta de neurofibromina (21, 22). Es dificil, sin
embargo, extender los hallazgos de unas pocas facetas que se pueden estudiar
en la drosofila, una mosca con cerebro muy pequefio y con funciones muy
escasas, alos sujetos con NF1 que pueden fallar en muchas facetas del apren-
dizaje, ya que se esta en los comienzos de |os estudios sobre la importancia
gue pueda tener la falta de neurofibromina en la asimilacion de conocimien-
tosy en la posibilidad de tratamiento con enriquecedores cognitivos (23). En
cualquier caso, la neurofibromina es la proteina que codifica el gen de la
NF1, y de la que se sugiere que no sblo influye en la presencia de tumores
sino también en la mayor o menor inteligencia de |os sujetos (23).
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Sindrome de déficit de atencion
con hiperactividad (SDAHA)

Este trastorno, caracterizado por tres signos fundamental es -déficit de aten-
cion, impulsividad e hiperactividad- y varios trastornos comérbidos de mayor
trascendencia (24), se presenta en un porcentaje alto de sujetos con NF1, sin
gue quede muy bien explicado en éstos el mecanismo fisiopatoldgico del tras-
torno, a diferencia de lo que ocurre con el SDAHA hereditario o por prematu-
ridad y bajo peso a nacer, en el que se sabe que el problema funcional clinico
esta provocado por deficiencias en el metabolismo de la dopamina (24).

Hay quien sitlala prevalencia de presentacion del déficit de atencion en la
NF1 en cifras proximas a 50% (25), que mas 0 menos coinciden con las
observadas por nosotros. Lamayoria de |os autores, sin embargo, dan porcen-
tajes menores, que rondan el 16%-17% (26) que, personalmente, nos parecen
bajas. Algunas de las alteraciones del comportamiento asociadas a la NF1,
denominadas impercepcion social (16), son en realidad trastornos comorbi-
dos del SDAHA(24). Hay que tener siempre en cuenta gque los sujetos con
este sindrome “se miran mucho sus problemas’ y son absolutamente insensi-
bles hacia los que tienen otras personas. Naturalmente, han encontrado SDA-
HA, con predominio del déficit de atencién, cuantas personas han investigado
este hecho en el estudio de series con NF1 (9,25).

La etiologia del SDAHA estéa relacionada con alteraciones en la funcion
desarrollada por zonas frontales, especialmente prefrontales, y de ganglios
basales, en relacion con el metabolismo de la dopamina (24). También el
cuerpo calloso parece tener algunaimportancia en la aparicién de este trastor-
no y se ha sugerido que determinados problemas relacionados fundamental -
mente con la atencién y la disfuncion cognitiva podrian ir asociados con
diferencias cuantificables entre ciertas zonas del cuerpo calloso (27, 28).

Naturalmente, los sujetos con NF1 que presentan déficit de atencion preci-
san mucha comprension para este trastorno y recibir ayuda escolar en forma
de clases de apoyo y ayuda psicolégica a través de resaltar sus cualidades
positivas para aumentar la autoestima, animar alos nifios y no discriminarlos
respecto a los otros, pese a que sean mas inquietos que el resto de los compa-
fieros de la clase, y estimular la préactica de algun deporte en el que no se
requiera mucha habilidad motriz (el fatbol muy técnico no suele ser el que
mejor se adapta a sus cualidades fisicas). En todo momento, el médico debe
informar a padres y a profesores de las caracteristicas del problemay, unosy

M



otros, deben unir sus fuerzas para apoyar a estos nifios. Algunos casos pueden
beneficiarse de la accion de estimulantes tipo metilfenidato (/3 a 1
mg/kg/dia), administrado sblo los dias de asistencia a clase, y también de
otros estimulantes no farmacol 6gicos, tipo café o resfrescos de cola con cafe-
ina, por el efecto paraddjico que ejercen estas sustancias sobre |0s sujetos con
SDAHA(24), si bien los resultados, aunque positivos, quiza sean algo inferio-
res en los sujetos con SDAHA asociado a NF1 gque en los casos ho relaciona-
dos con este cuadro.

Trastornos psiquiatricos

L os sujetos con NF1 se ven obligados a luchar contra el medio circundan-
te, pero especialmente consigo mismos. En la edad infantil, muchos de los
nifios con expresion facial de la enfermedad (neurofibromas, manchas café
con leche, exoftalmos, hemihipertrofias, etc.) se ven sorprendidos por las
miradas curiosas no sélo de otros nifios, sino también de mayores poco inteli-
gentes y con nulo sentido de la discrecion. A veces la osadia de las personas
imprudentes les lleva a realizar preguntas, siempre inoportunas e indiscretas,
y en ocasiones también ofensivas, que, en un principio molestan al nifio y
después le hacen sentirse inferior e incluso raro ante los demas. Después pue-
den conducirle a un estado depresivo. Los padres, tanto el portador -cuando
existe- como el que no lo es, sufren estos golpes con tanta 0 mayor amargura
gue €l nifio y también pasan de laindignacion momentanea a un cierto estado
depresivo con bastante frecuencia. Este rechazo social, que no alcanza sélo a
los sujetos con NF1 sino a todos cuantos presentan alguna deformidad, pare-
ceinevitable en cualquier latitud del mundo. En nuestra serie existe un nime-
ro no despreciable de casos -tanto varones como mujeres- que, casados con
una persona con NF1, cuando tenian uno o dos hijos con la enfermedad,
abandonaban ala parejay alos hijos sin poder asumir el problema. La mayo-
ria de las veces |o vimos en sujetos con nivel intelectual medio-bajo. Aunque
muy raros, también tenemos algun padre con NF1, que abandonaba el hogar y
la parejallevandose consigo a los hijos afectados.

En el colegio, los nifios no destacan por sus altos niveles de rendimiento
escolar ni por sus cualidades deportivas, como ocurre generalmente con los
sujetos con SDAHA (24), lo que unido a sus posibles defectos externos, les
hace mostrarse timidos y poco sociables, y les cuesta el hacer amigos (15).
No hay estudios de prevalencia de |os trastornos psiquiétricos en los nifios.
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En los adultos se han publicado cifras de hasta un 33% de casos que mos-
traban trastornos mentales de varios tipos (29-31). EI mas comun es el sin-
drome depresivo, el estado de ansiedad con disfuncion vegetativay sindrome
cerebral organico, que afecta a casi todas las funciones de habilidad motriz,
memoria, etc. S6lo un pequefio porcentaje [lega atrabajar en empleos cualifi-
cados en los que se requiere una preparacion especifica adecuada.

En losjovenes, las alteraciones principal es consisten en frustraciones, mas
por su aspecto externo que por ningun otro motivo. Las chicas se quejan de
gue las manchas café con leche y los neurofibromas cuténeos les impiden
ponerse tragje de bafio e incluso bafarse en publico porque la gente las miray
aveces, incluso, les hace preguntas. Ademas, su talla generalmente algo cor-
ta, asi como la presencia de neurofibromas plexiformes, escoliosis, pseudoar-
trosis, macrocefalia o cualquier otra deformidad, las hace poco atractivas
para gque se fije alguien en ellas como no sea por curiosidad nada deseada.
Los chicos se gquejan mas 0 menos de los mismos problemas, viéndose en
general mas afectados y en peor situacion de lo que realmente estan (31).
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CAPITULO 11

NEUROFIBROMATOSISTIPO 1 EN LA EDAD ADULTA

Dr. Adolfo Pou Serradell

Introduccién

La neurofibromatosis de von Recklinghausen o NF1 representa el mas fre-
cuente de los denominados sindromes neurocutédneos. Obedece a un trastorno
hereditario transmitido de forma autosdmica dominante con un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, algunas de €llas ya presentes en 10s primeros afnos
de lavida, otras pudiendo aparecer en €l curso de los afios, de ahi que €l pro-
nostico de la enfermedad sea siempre incierto atendiendo a su posible potencial
evolutivo tanto por lo que concierne alas lesiones cutaneas como alas neurol 6-
gicas. Los aspectos cosmeético, intelectual, neuroldgico, a veces ortopédico, y
siempre genético, constituyen generalmente los principales problemas con los
gue se enfrenta el paciente en la edad adulta.

Basandonos en nuestra experiencia persond, transcribimos aqui los datos de
interés esenciamente neurol égico delaNF1 con especid énfasis en el aspecto evo-
lutivo. Es decir, pretendiendo definir como se presentala enfermedad en la persona
adulta, ya sea a partir de las lesiones consignadas en lainfancia o las surgidas alo
largo de la vida. El estudio se hace en base a los distintos aspectos patol gicos,
esencialmente neurol6gicos, ya sean propiamente tumorales o maformativos, a
objeto de aclarar cdmo se manifiestala enfermedad en € paciente adulto.

Principales manifestaciones patoldgicas

Neurofibromastronculares

La mayoria de los neurofibromas son cutaneos o subcutaneos. Puede
haberlos tronculares, radiculares y plexiformes. Pueden localizarse en cual-
quier zona del cuerpo, especialmente en caray o6rbita, que incluimos en las
formas érbito-craneo-faciales de la enfermedad. No existen précticamente en
laNF1 tumores del VIII par craneal; éstos son patrimonio de la NF2. Se trata
de neurinomas, no de neurofibromas.

La malignidad de un neurofibroma troncular o la aparicion de un neurofi-
brosarcoma primitivo es posible, aunque raro, en pacientes con NF1. Menos
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del 5% de los pacientes con NF1 desarrollan neurofibrosarcomas. Estas neo-
plasias constituyen la mayor amenaza para la vida de los pacientes con NF1.
Aunque sea rara la malignidad de los neurofibromas, ésta tiene una inciden-
cia mayor que la de neurofibrosarcomas en la poblacion general. Nuestra
experiencia personal nos hallevado al estudio de 6 casos de tumores troncu-
lares, de los cuales, 3 han sido de caracter maligno. Este porcentaje de malig-
nidad, situado en torno del 3% de los pacientes con NF1, es el que ofrecen
también otros estudios (1). Las técnicas de neuroimagen pueden aportar una
aproximacion diagnostica al proceso de benignidad o malignidad.

La mayoria de los tumores tronculares son diagnosticados a partir de la
tercera década de lavida y poseen, por consiguiente, un menor interés pedi&
trico. La malignidad puede ocurrir a cualquier nivel topografico del sistema
nervioso periférico; se ha mencionado incluso a partir de neurofibromas dér-
micos (2). La principal garantia de éxito es la exéresis radical. Por tanto, la
intervencién quirdrgica constituye la principal indicacion terapéutica.

Neurofibromas radiculares

Pueden ser Unicos o maltiples. Segln nuestra experiencia son mas fre-
cuentes éstos ultimos, que pueden estar presentes ya en la infanciay pueden
estar silentes (clinicamente asintomaticos) durante afios, o evolucionar lenta-
mente con una gran tolerancia clinica, siendo excepcional la malignidad.
Pueden surgir complicaciones tras intervenciones quirurgicas destinadas a la
exéresis de los neurofibromas radiculares multiples, mientras que interven-
ciones quirurgicas por neurofibromas solitarios suelen dar buenos resultados.
Existen formas familiares y también esporéadicas de NF1 en las cuales predo-
mina la neurofibromatosis radicular multiple, especialmente a nivel cervical.
Estaforma de NF1 puede ser objetivada con facilidad gracias a estudios siste-
maticos por resonancia magnética (RM), permitiendo esta técnica un estricto
control evolutivo. Latumoracion en forma de “reloj de arena” puede crecer a
veces hasta adquirir dimensiones notorias en el interior de la cavidad toraci-
ca. A veces estas formas pueden constituir incluso hallazgos de autopsia.

EnlaTablal (pag. 216) se sintetiza nuestra experiencia en neurofibromas
radiculares. En lafamilia correspondiente alos casos 1, 2, 3y 4 se ha demos-
trado una mutacion (frameshift) en el exén 46 en los miembros afectados,
mientras que en el caso 12 la mutacién recae en intrén 28 del mismo gen, con
el consiguiente defecto de splicing del exén 28, todo lo cual traduce la gran
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dificultad existente en el determinismo fenotipico: diferente genotipo y ana-
loga expresividad clinica.

A laluz de nuestras observaciones, se deduce que ha de establecerse laindi-
cacion operatoria en estos casos de supuestos neurofibromas en la NF1 de for-
ma muy cautay matizada. Laindicacion operatoria méas formal ha de ofrecerla
latumoracién Unica con sintomas de compresién medular y de caracter progre-
sivo. Los tumores descubiertos por prueba de neuroimagen, especiamente por
resonancia magnética (RM), no han de requerir forzosamente tratamiento qui-
rdrgico, ya que queda demostrado que pueden persistir asintométicos alo largo
delavida Hade concluirse que, en algunos casos, la neurofibromatosis radicu-
lar multiple constituye una situacion no evolutiva, pudiendo haber pasado des-
apercibida clinicamente a lo largo de la vida y constituir un hallazgo de
autopsia. Y es también importante sefialar que en determinadas familias puede
producirse genéticamente este mismo fenotipo (3), una neurofibromatosis radi-
cular multiple poco o muy poco evolutiva.

Tumores del tronco cerebral y del cerebro

La frecuencia de los tumores encefélicos en la NF1 no es bien conocida.
Nosotros la estimamos aproximadamente en un 13% mientras que otros autores
(4) les atribuyen menor frecuencia (4%), mas baja que la frecuencia de tumores
de las vias Opticas (14,2%), o que sin duda obedece a que sus observaciones
proceden de pacientes con NF1 en edad exclusivamente infantil. Hemos contro-
lado personamente 12 casos de tumores encefalicos (Tabla Il pag. 217) en
pacientes con NF1. Las caracteristicas generales de estos tumores consisten en:
1) Altatendenciaalocalizarse en el tronco cerebral o en torno al tercer ventricu-
lo, en cualquier caso cerca del epéndimo (10 de 12 casos). 2) Histopatol 6gica
mente se trata, de forma casi constante, de astrocitomas pilociticos, tumores
histol 6gicamente muy benignos, cuyo curso clinico puede estabilizarse durante
anos (podrian incluso, segln algunos autores, involucionar) (5).

Nuestras observaciones clinicas, basadas esencialmente en el estudio lon-
gitudinal de los pacientes, nos conducen a analogas apreciaciones. Se trata de
tumores de baja densidad celular, con disposicion fascicular y arremolinada
de las células cuyas prolongaciones le confieren caracter alargado y en su
intersticio se encuentran abundantes fibras de Rosenthal. 3) Con frecuencia
producen hidrocefalia que es preciso tratar con derivacion ventricular o ven-
triculostomia (shunt). 4) Aungue de curso y presentacion variable, la mayoria
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Figs. 11-1a-1b-1c.
Tumor benigno
periacueductal. La RM
en proyeccion axial
muestra la imagen
tumoral antes de la
operacion (A) y tras la
extirpacion (B). En el
corte histoldgico (C) se
aprecia el caracter
benigno del tumor
(caracteristico aspecto
de astrocitoma
pilocitico).

se presentan clinicamente como los demas tumores de tronco cerebral, en for-
ma de cefalea por hipertension endocraneanay disfuncién mas o menos impor-
tante de nervios craneales. 5) Estos tumores de tronco cerebral requieren, en
principio, tratamiento conservador, pero exigen meticul osa observacion clinica
y de neuroimagen, pudiendo considerarse la conveniencia de un control por
RM bianual. 6) Los tumores malignos cerebrales, hemisféricos, son excepcio-
nales en laNF1y no puede excluirse que se trate de asociacion casual.

En manos expertas puede conseguirse la exéresis completa del tumor (fig. 11-1)

Tumores de las vias Opticas

L os tumores de los nervios 6pticos, mal |lamados gliomas opticos, son los
Unicos tumores cuya frecuencia es mas alta en pacientes con NF1 que en la
poblacion general. Nosotros la estimamos en un 9-10% entre pacientes de
NF1 con manifestaciones neurolégicas. Es preferible denominarlos tumores
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D o o

de las vias Opticas, ya que a veces no son |0s nervios opticos |os que resultan
involucrados sino el quiasma e incluso las vias retrogquiasmaticas. El astroci-
toma pilocitico, al igual que en los tumores encefélicos, constituye el sustrato
anatomopatol 6gico mas frecuente, habiéndolo observado en el 100% de los
casos en los que ha existido verificacion histopatologica. Asi se comprende
gue no deben ser Ilamados gliomas. El crecimiento tumoral se hace perineu-
ral, circunferencial (fig. 11-2), y, apesar de su estirpe glial claramente puesta
de manifiesto por las tinciones con proteina glial acido fibrilar (GFAP), en la
inmensa mayoria de los casos nada tiene que ver la anatomia patoldgica de
estos tumores con auténticos gliomas, 10 que no ocurre cuando se trata de
tumores del nervio éptico fuera del contexto de la NF1. Tal como ya indica-
bamos a propdésito de los tumores del encéfalo, a tratarse de astrocitoma
pilocitico, el potencial de crecimiento de estos tumores puede ser bajisimo 'y,
si cabe, nulo (6). Asi, bajo controles periddicos, puede apreciarse la falta de
crecimiento de estos tumores y aln una recuperacién del funcionalismo de
las vias opticas cuando se examina a través del estudio de los potenciales
evocados visuales (PEV) alo largo de los afios. Asi pues, en virtud de las
posibilidades de seguimiento, morfologicas y funcionales, y del conocido
sustrato anatomopatol 6gico, ha de proponerse para estos tumores un trata-
miento esencial mente conservador, expectante.

Fig. 11-2. Pieza operatoria de un tumor de nervio dptico. Se aprecia el enorme grosor
del nervio y de su envoltura.
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L esiones manifestadas por hipersefiales en imagenesde RM en T2

Las hemos hallado en 18 casos de pacientes con NF1, como hallazgo pri-
mordial o exclusivo, todos de edad inferior alos 30 afios, que habian consul-
tado por manifestaciones clinicas imprecisas, inespecificas, como crisis
epilépticas (4 casos), déficit intelectual (5 casos), pubertad precoz (1 caso),
macrocefalia (1 caso) o bien, simplemente, habian sido objeto de examen
rutinario por RM (7 casos). Uno de estos casos, el més joven de nuestra serie,
corresponde a un nifio de 12 meses, asintomatico neurol 6gicamente, con mul-
tiples hipersefiales en iméagenes de RM en T2 en sistema nervioso central
(SNC). Estas anomalias son frecuentes. Lo son tanto més si consideramos
aquellos casos en que también se presentan en pacientes con NF1 asociados a
otras manifestaciones neurol 6gicas que son primordiales. Asi, lo hemos con-
signado en 1 caso de neurofibromas radiculares multiples, en un caso de
siringomielia, en 1 caso de hidrocefalia, en 3 casos de tumores encefélicos y
en 3 casos de tumores de vias Opticas, y los hemos hallado en el control ruti-
nario de 2 hijos de un paciente con neurofibromas radiculares multiples y en
hija y nieta de otra paciente con neurofibroma monorradicular y displasia
meningea cervical. Si consideramos también dentro de este tipo lesional las
hipersefiales que presentan los pacientes con hidrocefalia, ascenderan a 32
casos los totales, 10 que nos permite afirmar que las hipersefiales se encuen-
tran en mas de unatercera parte de pacientes con NF1y en méas de lamitad de
pacientes con NF1 por debajo de 30 afios. ¢Cual es el comportamiento evolu-
tivo de estas lesiones? ¢Qué significado real tienen, a qué obedecen? ¢Son
hamartomas, heterotopias, zonas de displasia cerebral o propiamente equiva-
lentes tumorales no evolutivos? ¢Se han observado en otros tipos de neurofi-
bromatosis? ¢Guardan relacibn con alguna peculiaridad clinica,
concretamente con el déficit intelectual?. En terminologia anglosajona se
denomina a estas lesiones como UBO (unidentified bright objects). La mayo-
ria de los autores consideran gue son de aparicién muy frecuente, tanto que
podrian ser consideradas por algunos como “marcadores’ de la NF1, que son
asintométicas, no evolutivas, de localizaciéon preferente cerca de la “linea
media’ y que no se modifican por el contraste paramagnético y, segin algu-
nos autores (7), no permiten presuponer anomalias cognitivas en |os pacien-
tes que las presentan. Nuestras observaciones apuntan también hacia estas
consideraciones, buena tolerancia clinica, pero asociacion relativamente fre-
cuente a déficit intelectual ligero y caracter generalmente no evolutivo, tal
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como hemos podido comprobar reiteradamente en varios casos seguidos a lo
largo del tiempo y en uno incluso con cierta involucion. No obstante, en algin
otro caso hemos podido apreciar un ligero incremento del tamarfio delalesion a
pesar de mantenerse el paciente estrictamente asintomatico. Si a esto afiadimos
gue en algun caso, a su vez excepcional, lalesion no esta exenta de latoma de
contraste paramagneético, deberemos concluir que una separacion taxativa entre
estas lesionesy las propiamente tumorales no puede establecerse de forma con-
tundente. Si, por otro lado, tal como hemos podido apreciar, estas lesiones se
asocian preferentemente atumores de tronco cerebral y de vias dpticas, que son
en su mayoria astrocitoma pilocitico, podemos indicar que estas lesiones son
propiamente astrocitomas pilociticos en su faceta esencialmente no evolutivay,
a menudo, multifocal. Algun caso excepcional mencionado en la literatura en
gue este tipo de lesiones ha podido ser biopsiado, viene a confirmar esta suge-
rencia. En alguin caso, a su vez excepcional, lesiones anédlogas de hipersefial en
sustancia blanca las hemos apreciado en casos de NF2.

Hidrocefalia no tumoral (Tabla lll pag. 218)

Es frecuente el hallazgo de hidrocefalia en pacientes con NF1, la cual ha
de distinguirse de la macrocrania con la que, en general, no guarda relacion.
El mecanismo de la hidrocefalia puede ser, o bien por estenosis del acueducto
de Silvio (EAS), o bien por malformacién basicraneal, en general por platiba-
sia, en cuyo caso mas que propiamente de hidrocefalia cabe hablar de ventri-
culomegalia, y aln existiria otra eventualidad vinculada a una malformacion
de fosa posterior consistente en una imperforacion del orificio de Magendie.
Seguin nuestra experiencia existiria hidrocefalia no tumoral en mas de un
10% de casos de pacientes con NF1 con manifestaciones neurol6gicas. Con
mucho, la causa mas frecuente de la dilatacion ventricular seria la EAS que
se pone de manifiesto por RM. Ha de atribuirse, en general, alesiones peria-
cueductales objetivadas en forma de hipersefial en las imagenes potenciadas
en T2. No siempre ha de considerarse una hidrocefalia por EAS tributaria de
tratamiento (derivacion ventricular o shunt); tan sélo aquellos casos en los
gue aparezca claramente una sintomatologia progresiva han de ser tratados.
En nuestra experiencia, asistimos a pacientes con EAS que, por considerarlos
asintométicos, optamos por un control periddico exclusivo (casos 6 y 7).
Mucho menos frecuente es la hidrocefalia no tumoral vinculada no a una ano-
malia del tejido cerebral sino a una displasia 6sea basioccipital que, es bien
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conocido, puede coexistir en laNF1 y originar, ya seala dilatacion ventricular
global, ya sea una cavitacion medular de tipo siringomiélico o ambas cosas, tal
como muestra el caso 11. En general, es bueno el prondstico de la hidrocefalia
no tumoral; resulta a veces muy importante detectar su presencia, porque el tra-
tamiento suele ser eficaz y en la mayoria de los casos no modifica el curso cli-
nico de la enfermedad. Alguna descompensacién puede ser tardia como €l caso
10, en que la derivacién ventricular por EAS tuvo que realizarse alos 60 afios.

Epilepsia

Decididamente, la NF1 no constituye una causa importante de epilepsia.
En estudios previos consigndbamos que el 0,3% de una poblacién de epil épti-
cos presentaba signos compatibles con NF1. A lo largo de |os afios no hemos
tenido oportunidad de controlar a més de 10 pacientes con NF1y diagnostico
real de epilepsia (crisis repetidas, electroencefalogramas convincentes).
Muchos de los pacientes con NF1 y epilepsia puede que constituyan una aso-
ciacion de mera coincidencia a tratarse de dos procesos frecuentes. En el
curso evolutivo de nuestros pacientes con NF1 y crisis epilépticas, hemos
apreciado las siguientes modalidades evolutivas: 1) Tendenciaalamejoriade
las crisis epilépticas con la edad. 2) Mejoria de las crisis epilépticas y persis-
tencia del retraso mental profundo relacionado éste, probablemente, mas con
el tipo de crisis que con la propia NF1. 3) Aparicion de crisis tardias en rela-
cion con anomalias estructurales encefdlicas, ya sean displasias meningeas u
otras. Pueden existir también anomalias estructurales encefalicas como quis-
tes ependimarios, quistes de fosa posterior u otros que no hayan sido objeto
de manifestacion clinica alguna. A veces la epilepsia no es seguro que sea
real expresion de una determinada anomalia estructural hallada por tomogra-
fia computarizada (TC) o por RM. La primera es, sin duda, |a eventualidad
evolutiva mas frecuente.

Formas orbito-craneo-faciales (OCF)

La participacion anormal de las células de la cresta neural cefdica en la
organogénesis facial explica la causa de que pacientes con NF1 pueden pre-
sentar malformaciones OCF. Se presentan en un 6-8% de todos |os pacientes
con NF1 y anomalias neurolégicas y son exclusivas de ésta. Hay dos formas
principales: el neurofibroma plexiforme del parpado superior (NPPS) y el
neurofibroma primitivo de érbita (NO). Entre unay otra pueden distinguirse
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Fig. 11-3, Ay B. Paciente con neurofibroma
plexiforme afectando el territorio de las tres
ramas trigeminales derechas en la edad
infantil (A) y en la edad adulta (B).

varias formas intermedias. EIl NPPS
se manifiestaya al nacer en forma de
ptosis e hipertrofia hemifacial homo-
lateral, sin exoftalmos. Puede aso-
ciarse a buftalmia o hidroftaimia (sindrome de Francois), que puede
comportar ceguera. Suelen existir anomalias 6seas no solo de la base del cra-
neo, con aplasia de la pared posterior de la 6rbitay agrandamiento del aguje-
ro optico, sino también de maxilar inferior y, en general, del esqueleto
hemifacial homolateral (fig. 11-3). El examen histologico de la lesion facia
demuestra ser un neurofibroma plexiforme. Hemos podido seguir €l curso evo-
lutivo de 5 pacientes con NPPS a lo largo de los afios. Los intentos operatorios
gue, con finalidad estética, se han [levado a cabo en estos pacientes no han con-
seguido, en general, buenos resultados. Se trata de procesos displasicos que
muestran tendencia a reproducirse. A pesar del impacto psiquico que tal ano-
malia estética puede imprimir en los pacientes que la presentan, habriamos
consignado normalidad intelectual en ellos. EI NPPS no evoluciona, permanece
estacionario a lo largo de toda una vida, o hemos observado a veces en ancia-
nos y, excepcionalmente, puede ser bilateral. EI NO es |la més frecuente de las
formas de OCF, se presenta a partir de los primeros afios de vida 'y o hace en
forma de exoftalmos en general no pulsétil. Se asocia a aplasia de la pared pos-
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terior de la drbita, pero no suele
hacerlo a anomalias faciades y si, en
cambio, del techo orbitario, que a
veces queda infiltrado por el neurofi-
broma. Puede haber anomalias de la
propia boveda craneal, excepcional-
mente hemimegalencefalia homol ate-
ral a NO. Hemos tenido Ia
oportunidad de seguir el curso evolu-
tivo de 6 pacientes con NO. Los resul-
tados operatorios son, en tales casos,
altamente satisfactorios.

M anifestaciones ortopédicas

Las lesiones raquideas son las més
frecuentes (30-40%) y consisten en:
1) Escoliosis asociada ya sea a displa-
sia meningea subyacente o a malfor-
maciones propiamente vertebrales. A Fig. 11-4. RM de columna dorso-lumbo-
veces se trata de Una severa cif oesco- sacra. I_EI corte sagital muestra marcado

scalloping de los cuerpos vertebrales de

liosis angular por distrofia o por dis- D12, L1y L2, y afectacién muy discreta del
plasia de uno 0 mA&s cuerpos resto de las vértebras lumbares.
vertebrales. Es muy excepciona que
se compliguen con mielopatiay, como maximo, comportan ligeros signos de
afectacién piramidal. 2) Scalloping, término acufiado para indicar excavacién
concava-posterior de los cuerpos vertebrales (fig. 11-4).

3) Displasia basioccipital que comporta, a veces, maformacion de Chiari
con siringomieliay/o hidrocefalia, tal como hemos expuesto anteriormente. Las
anomalias de los huesos largos ocurren en el 13% de |os casos.

Tumor es viscer ales, endocrinoldgicos, otras anomalias, afecciones
vascularesy enfermedades asociadas

L os tumores digestivos representan la mayor parte de las anomalias visce-
rales. Suelen ser de origen neurofibromatoso, a veces son multiples y se
manifiestan, en general, por hemorragias digestivas. Pueden tratarse de tumo-
res latentes generalmente mesentéricos, o de ganglioneuromatosis (prolifera-
cion de los plexos mientéricos y células ganglionares). Las neoplasias
endocrinol 6gicas multiples —la més frecuente consistente en carcinoma tiroi-
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deo de células C, feocromocitoma, y, a veces, adenoma paratiroideo- se han
relacionado con la NF1 a causa de su origen en células procedentes de la
cresta neural. En el térax pueden existir neurofibromas mediastinicos, gene-
ralmente posteriores, susceptibles de malignidad. Uno de los dos casos nues-
tros autopsiados fallecié por un neurofibroma mediastinico maligno.

Todas las glandulas endocrinas pueden resultar interesadas en la NF1. La
suprarrenal es |la preferentemente afectada y el feocromocitoma constituye el
trastorno endocrinol 6gico més frecuente y otra de las causas de hipertension.
En otros casos se trata de adenomas hipofisarios, de sindromes adiposo-geni-
tales, de pubertad precoz. El feocromocitoma puede ser un hallazgo de autop-
sia tal como hemos podido comprobar. Uno de nuestros pacientes presentd
sindrome de Zollinger-Ellison alos 37 afios, otra paciente fallecié de neopla-
sia de mama, otra desarrollé acromegalia a los 60 afios.

Las anomalias otorrinolaringoldgicas y respiratorias comprenden macro-
glosia, neurofibroma o angioma en territorio rinofaringolaringeo. Un 40% de
pacientes presentan dificultades en la voz, que se ha considerado monotonica,
hipernasonada de prosodia disminuida. Existen, a veces, neurofibromas intra-
pulmonares benignos asociados a buen pronéstico.

Las manifestaciones vasculares comprenden las angiodisplasias que son
de tres tipos: intimal, nodular y adventicial. Interesan a vasos de cualquier
calibre y pueden originar ictus isgquémicos a cualquier edad. Los hemos visto
en personas adultas en relacion con displasia fibromuscular de car6tida,
excepcionalmente en nifios, probablemente por aneurisma o malformacién
vascular. Hemos visto aneurisma gigante intracraneal asociado a displasia
meningea lumbar. Varios casos de NF1 se han visto asociados a un sindrome
de estenosis progresiva multiple de los vasos cerebrales (sindrome de moya-
moya) asi como aneurismas gigantes intracraneales. En dos casos personales
el hallazgo de tales aneurismas fue casual en uno y vinculado a un defecto
visual por compresion del quiasma (aneurisma de la comunicante anterior) en
otro. En ambos casos la tolerancia clinica de la malformacién era buena salvo
la compresién de la via Gptica por vecindad.

Entre las enfermedades neurol 6gicas que se han asociado alaNF1 estan la
esclerosis multiple (EM) y laenfermedad de Charcot-Marietipo | (CMT 1A).
Respecto a la primera, hosotros hemos tratado a dos pacientes, ambas muje-
res, gue cumplian criterios de inicio en la cuarta década de la vida 'y caréacter
evolutivo no progresivo sino remitente, habiendo presentado al menos dos
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brotes. Puede considerarse que, a estar el mismo gen implicado en la NF1
ubicado en el cromosoma 17g11.2 codificando para una glicoproteina necesa-
ria en la funcién mielinica (OMG), una mutacién en €l mismo podria originar
ambas afecciones, NF1 y alteracion desmielinizante. Respecto alaCMT 1A que,
como es bien sabido, obedece a una duplicacion en labanda 17p11.2-, su asocia-
cion alaNF1 ha sido discutida en algun caso. Nosotros hemos visto dos pacien-
tes mujeres en las cuales esta asociacion habia sido propuesta, en unade ellas el
proceso “neurdgeno” obedecia a multiples neurinomas de colade caballo, y dela
otra—con un estudio neurofisiol6gico compatible con CMT 1A, aungue con ano-
malias limitadas sdlo a miembros inferiores-, estamos pendientes de biopsia de
nervio paradefinir el proceso ya que la neuroimagen es inespecifica.

Tratamiento

El tratamiento de la NF1, en la préctica, se concreta en ser sintomético de cada
una de las manifestaciones clinicas, ta como hemos expuesto en cada uno de los
apartados, ya sea aplicando la neurocirugia, la cirugia ortopédica, la cirugiaplastica,
lacirugiagenera y lacirugiadermatol gica. Ha de quedar, no obstante, bien patente
gue en muchos casos con tumoraciones, ya sean radiculares 0 parenquimatosas u
Opticas, € vaor del “saber esperar” puede ser lamgjor conducta habida cuenta del
carécter no forzosamente evol utivo de una gran parte de laslesiones neurol 6gicas en
laNF1. En d fondo, cada caso en particular requiere su reflexidn tergpéutica.

El tratamiento con un bloqueador de los mastocitos, € ketotifeno, se ha mostra-
do beneficioso frente a prurito que a veces presentan estos pacientes, pero no ha
guedado confirmado que reduzca el potencia de crecimiento de los neurofibromas.

En resumen, €l prondstico general de los pacientes con NF1 no es forzosa-
mente malo, ya que, considerando la ata frecuencia de la enfermedad, solo una
guinta parte de los pacientes presentan o van a presentar anomalias neurol 6gi-
cas. Obviamente, los defectos estéticos por anomalias cutaneas u 6seas, € fre-
cuente déficit intelectual y la posibilidad de desarrollar anomalias viscerales,
comprometen la situacion general de los pacientes a corto y a largo plazo.
Respecto a las anomalias neuroldgicas, los tumores nerviosos, tronculares o
radiculares, se malignizan en un 4-8% de casos, a menudo son bien tolerados
clinicamente y su exéresis quirlrgica ha de ser considerada en cada caso. Los
tumores del SNC y los de vias Opticas suelen ser histopatol 6gicamente benig-
nos, no malignizan y su indicacion operatoria ha de ser alln mas matizada que la
de los neurofibromas periféricos, especialmente los de tronco cerebral se pueden
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beneficiar, amuy largo plazo, de una simple derivacion ventricular, al igual que
las hidrocefalias no tumorales, no siempre tributarias de intervencion quirdrgica.
Las lesiones manifestadas como hipersefiales en T2 a nivel del SNC no suelen
evolucionar, a veces incluso pueden involucionar. Ya hemos expuesto argumen-
tos afavor de que se traten de formas de astrocitomas pilociticos no evolutivos.
No se consigue establecer con ellas una estricta correlacion clinica, salvo la de
hidrocefalia triventricular cuando las hipersefiales son periacueductales y el
cuestinable déficit intelectual que a ellas se asociaria mas que en la poblacion
general de pacientes con NF1. Laepilepsia no es una manifestacion frecuente, ni
menos aln grave, salvo algun caso excepcional. Podria afirmarse que la NF1
puede suscitar una notoria variabilidad de manifestaciones neuroldgicas, todas
ellas no forzosamente de ma pronéstico en virtud de su poca evolutividad,
caracter histopatol 6gico benigno y escasa tendencia ala malignizacién.
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Tabla I. Neurofibromas radiculares en la NF1
Casos | Edad Sexo | Localizacion, Operacion | Estado Seguimiento | Asociacione Histolog
actual tumores tumores postoperatorio en afos
1 12a F Cervical bilateral NO 3
multirradicular simétrica +
monorradicular D1 der.
Asintomatica
3 4a
madre F Cervical bilateral Sl Tetraplejia + 3 Neurofibroma Neurofibromas
caso 1 multirradicular + C8-D1 paralisis mediastinico
derecha diafragmatica operado a los 16
derecha anos. Quiste
aracnoideo
temporal
3 24a F Cervical bilateral
tia caso 1 multirradicular, simétrica NO 7 Hipersefiales en
region hipocampica
bilateral en
imagenes pT2
4 58 a F Cervical y lumbar bilateral Sl Bueno 10 Neurofibromas
abuela
casol C2-C3)
(1987)
5 38a M Cervical bilateral
multirradicular, simétrica. NO 3
Asintomatica
6 65 a F C8-D1 unilateral izquierda. NO 30 Displasia
Asintomatica meningea cervical
(aracnoidoceles).
Verificacion operatoria
hace 35 a
7 55a F Plurirradicular difusa, NO
simétrica. Asintomatica (autopsia) 6 Tumor glial hemisferio | Neurofibromas
cerebral izquierdo (autopsia)
Feocromocitoma
8 39a F Cervical bilateral simétrica Sl Tetraplejia 8 Exitus por malignidad | Neurofibroma
(a los 31 afos) tumores a nivel sacro
9 27 a ] C2-C3 unilateral derecha, Sl Bueno 3 Neurofibroma
monorradicular (1994)
10 38a M C3 unilateral 2
monorradicular izquierdo
Asintomatico
11 42 a F Cervicales, lumbares y sacras, Sl Regular 12 Neurofibromas
monorradiculares, bastante (1984) Tetraparesia
simétricas a nivel Raquialgias
cervical
12 37a F Cervicales, lumbares y sacras. NO 5
Tetraparesia espastica progresi
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Tabla Il. Tumores del tronco cerebral y del cerebro en la NF1
Casos Edad Sexo Localizacion Tratamiento Seguimiento Asociaciones Histologia Estado
actual tumor en anos ,neuroldgico
actual (1996)
1 15a F Bulbo-pontino Shunt (1991) 5 Bueno
Ventriculostomia
(1985)

2 24 a F Mesencéfalo alto Shunt (1984) 10 AP Regular
Frontal polar Exéresis tumor (astrocitoma (disfuncién
izquierdo frontal (1987) pilocitico) tronco

Biopsia estereotdxica (ambos) cerebral)
tumor mesencefélico
(1991)

3 3la M Mesencéfalo Shunt (1980) 17 Hiperseiales AP Bueno

para-acueductal Exéresis total en imagenes pT2
(1988)

4 6a F Bulbopontino 3 Hipersefales Regular

en imagenes pT2 (tendencia
a mejorar)

5 64 a F Pontino lateral Exéresis 3 AP Regular
(angulo p-c) (hemiparesia

residual)

6 59 a F Mesencéfalo alto Biopsia 9 AP N
(paraventricular) estereotdxica

(1988)

7 40 a F Subependimario Exéresis 8 AP Bueno
occipital derecho total (1989)

8 49 a M Frontal izquierdo Exéresis 3 AP Afasia
Superficial total (1993) residual

9 55a F Frontoparietal Exéresis 5 Neurofibromas Glioma
izquierdo parcial (1991) miiltiples
Subcortical Reintervencion radiculares

(1994) Feocromocitoma
10 37a F Mesencefalico Biopsia 12 AP Bueno
alto estereotdxica (shunt
(paraventricular) 1984)
11 25a M Hipotalamico Shunt (1980)
12 50 a M Temporal derecho Exéresis parcial 24 Quiste aracnoideo Astrocitoma
Frontoparietal del temporal temporal izq. de bajo grado
derecho derecho (1973)

AP= Astrocitoma pilocitico

p-c= pontocerebeloso
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Tabla Ill. Hidrocefalia no tumoral

4«

Casos | Edad Sexo Etiopatogenia Tratamiento Seg A ione: Estado
actual de la hidrocefalia en afos neuroldgico
actual
1 36a M Estenosis Shunt ventricular 15 Bueno
acueducto (1981)
de Silvio (EAS)
2 34a M EAS Shunt ventricular 28 Hiperseiiales Bueno
(1981) sustancia blanca
hemisferio der.
Quiste
3 30a(.?) M EAS Shunt ventricular Retraso mental
(1975)
4 38a(.?) M EAS Shunt ventricular Retraso mental
hermanastro (1974)
caso 3
5 13a M Tabique fibroso Craniectomia
ocluyendo fosa posterior
orificio de (1970)
Magendie
(hidrocefalia
tetraventricular)
6 33a F EAS (asintomatica) Control 10 Bueno
7 39a F EAS (asintomatica) Control 7 Bueno
8 19a F EAS Shunt ventricular 4 Hiperseiiales Bueno
(1991) en tronco,
regiones talamicas
y esplenio del
cuerpo calloso
(en éste la lesion
capta contraste)
9 16 a M EAS Shunt ventricular 10 Bueno
(1986)
10 66 a F EAS Shunt ventricular 6 Bueno
(1990)
11 41a F Platibasia. Chiari 1. Shunt ventricular 13 Bueno
Hidrocefalia (1983)
tetraventricular
(ventriculomegalia)

EAS=ESTENOSIS acueducto de Silvio
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CAPITULO 12

NEUROFIBROMATOSISTIPO 2 (NF2).
CLINICAY RADIOLOGIA

Dr. Ignacio Pascual-Castroviejo,
Dra. Silvina Rafia,
Dr. Samuel-lgnacio Pascual Pascual

Generalidades

El primer caso de neurofibromatosistipo 2 (NF2) que se conoce en lalite-
ratura corresponde al descrito por €l cirujano escocés Wishart (1822) (1), en
el que se referiaa un joven de 21 afios con sordera bilateral, que previamente
ya habia mostrado pérdida de vision de un ojo. La autopsia de este paciente
puso en evidencia tumores duros en la entrada de ambos nervios estatoacUsti-
cos en el &ngulo pontocerebel 0so, asi como tumores en las meninges 'y en el
cerebro. Cuando se conocio la descripcidn del trabajo de von Recklinghausen
sobre la neurofibromatosis (NF) (2), fue considerado que dicho paciente
padecia este trastorno. Naturalmente, no fue el Unico caso identificado como
tal hastafinales de la década de los 80, en que fueron separadas como entida-
des distintas a través de la localizacion en diferentes cromosomas los dos
tipos de NF, en el cromosoma 17 la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y en el
cromosoma 22 la NF2 (3-5). A la fusion de ambos tipos de NF pudo contri-
buir laidentificacion que hizo Cushing (1917) de los tumores acUsticos situa-
dos en el angulo pontocerebeloso con la NF, descrita como enfermedad de
von Recklinghausen (6), pese a que ya habian surgido descripciones en las
que se referian diferencias de las caracteristicas externas de los sujetos con
tumores acuUsticos, que no presentaban manchas café con leche en lapiel res-
pecto a los descritos por von Recklinghausen que presentaban las lesiones
cutaneas (7). Estos mismos autores utilizaban el nombre de “central” —por el
gue actualmente se conoce también ala NF2- parala descripcion de su caso.
Pese a que en la actualidad estan bien desglosados los tipos NF1 o forma
periféricay NF2 o forma central, desde el principio del siglo hubo descrip-
ciones de casos que reunian alteraciones clinicas y patoldgicas que pueden
corresponder alas dos formas actual mente aceptadas (8).
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Como podemos ver a través de las publicaciones, pese a la aparente mez-
cla de lo que hoy se conocen como NF1 y NF2, especialmente desde la dife-
renciacion hecha por la genética, los conceptos de neurofibromatosis
“central”, “periférica’ y formas “combinadas’, fueron establecidas hace méas
de medio siglo (9). Respecto alagenética, Gardner y Frazier (1930) (10) des-
cribian 38 miembros de una familia, correspondientes a cinco generaciones,
gue presentaban sordera bilateral por neurinomas acusticos, algunos de los
casos habian sido autopsiados, y referian el caracter dominante con una pene-
trabilidad del 50%. EI mismo Gardner sigui6 la evolucion de esta familia 'y
logré reunir hasta 97 sujetos, algunos de |los cuales parecian mostrar una for-
ma incompleta de |o que después seria conocida como NF2, que fueron publi-
cados en 1970 (11).

La NF2 se transmite con caracter autosémico dominante, con localizacion
del gen transmisor en un brazo largo del cromosoma 22.

Incidencia y prevalencia

Existen pocos estudios que permitan dar cifras de cierta fiabilidad. Un
estudio genético realizado en una poblacion pequefia del sur de Finlandia
estimaba que aparecia un caso entre 87.000 nacidos (12), mientras que en
otro estudio sobre una poblacion amplia del Reino Unido estimaba la inci-
dencia en 1 de cada 33.000 a 40.000 personas (13). La prevalencia estimada
en USA estan baja como de 1 por millon de habitantes (14).

Dada la gran tendencia a desarrollar tumores, no solo del octavo nervio
craneal, sino en otras zonas intra 'y extracraneales que tiene la NF2, se reco-
mienda el control de los pacientes anual o bianualmente.

Criterios diagnosticos
En la Reunién de Consenso de 1987, publicada en 1988 (5), se establecie-
ron como criterios presentar una de las siguientes alteraciones:
1. Lapresencia de masas bilaterales del octavo nervio craneal, bien objeti-
vables por |os adecuados medios de imagen.
2. Un familiar en primer grado con NF2, teniendo el tumor del octavo ner-
vio, bien sea en uno o en los dos lados.
También se consideran criterios validos para el diagnostico de NF2 lareu-
nion de, a menos, dos de los criterios siguientes: presentar neurofibroma,
meningioma, glioma, schwannoma, u opacidad lenticular subcapsular poste-
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rior juvenil. O bien, cuando un paciente aparece con multiples meningiomas
(2 6 més) ademas de schwannoma vestibular unilateral, o dos de los siguien-
tes tumores: glioma, neurofibroma, schwannoma; y catarata (15,16).

Manifestaciones clinicas

Generalidades

La caracteristicafundamental dela NF2 viene marcada por |a presencia de
tumores intracraneales e intraespinales y, en menor grado, de la piel. Los
schwannomas cutédneos, aunque pueden verse en aproximadamente la mitad
de los sujetos con NF2, nunca alcanzan el nimero, ni el tamafio ni laimpor-
tancia que en la NF1 y pocas veces precisan ser extirpados. En muchas oca-
siones se acomparan de un cierto color pigmentado irregular de la piel del
paciente e incluso de manchas café con leche, pero no tienen por qué reunir el
numero y tamafio requeridos por los criterios de reconocimiento de la NF1.

El signo fundamental de la NF2 es |la presencia de schwannoma vestibu-
lar bilateral. Evans et al (15) hacen una completa revision de las caracteristi-
cas de la NF2 y exponen los hallazgos observados en otras series
importantes sobre esta enfermedad (14, 17, 18), pudiendo constatar que el
comienzo de la sintomatologia, tiene lugar entre los 17 y los 22 afios, gene-
ralmente por pérdida de audicién, al principio unilateralmente, y algunos
anos mas tarde se hace bilateral. Ademas del schwannoma coclear, puede
observarse también schwannoma de otros nervios craneales, espinales y de
nervios periféricos, meningiomas intracraneales de cualquier localizacion en
la que haya meninges, algunos afectando a la zona de los nervios Opticos a
los que pueden presionar y atrofiar, e intrarraquideos, y algunos tumores del
sistema nervioso central (SNC) de bajo grado que pueden malignizar (epen-
dimomasy gliomas).

Schwannoma del octavo nervio craneal

Es el punto y sefia de la NF2. Se origina en la rama superior del nervio
vestibular (no se sabe la causa de esta predileccion) y provoca sordera pro-
gresiva como primer signo, acompafidndose en algunos casos de mareos y
trastornos del equilibrio. La presentacién de la NF2 con sintomatologia audi-
tivaen el nifio es muy infrecuente. Ello ocurre sélo en el 15-30% de |os casos
(19). La presencia de estrabismo, paralizacion de los oculomotores por un
meningioma en la zona de clinoides anteriores o de la pared de senos caver-
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Fig. 12-1. RM enriquecida con Gadolinio en
un adulto joven. La proyeccion axial muestra
schwannoma vestibular bilateral (flechas)
parcialmente extirpados y de mayor volumen
en lado derecho.

Fig. 12-2. RM enriquecida con Gadolinio en
un adulto joven. La proyeccion coronal
muestra schwannoma en ambos nervios
vestibulares (puntas de flechas) y un
meningioma en la zona periférica del
hemisferio cerebral izquierdo, préximo a la
hoz del cerebro (flecha).

nosos, hipertension intracraneal o sintomatologia neurol égica por |la presen-
cia de meningioma o de otros tipos de tumores distintos al schwannoma tam-
bién son posibles como primer signo de la enfermedad, especialmente en
nifios y en adolescentes (14, 15, 19, 20). La atrofia muscular sectorial con
neuropatia periférica, no relacionada con tumor concomitante, ha sido referi-
da en algunos casos (21, 22).

El schwannoma vestibular es un tumor encapsulado integrado por células
de Schwann, que crece alrededor de la rama superior del brazo vestibular del
octavo nervio craneal, que aumenta de tamafio muy lentamente. Este tumor es
uni o bilateral, y puede alcanzar volUmenes muy variables, a veces importan-
tes. Histolégicamente, contiene vasos y células Antoni A y Antoni B, que se
tifie con proteina S-100 y con vimentina (23). Aungue este tumor puede
malignizarse espontaneamente, al igual que ocurre con |os neurofibromas del
sistema nervioso periférico, ello ocurre con una frecuencia diez veces mayor
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si el tumor ha sido previamente irradiado (24). En cualquier caso, lamaligni-
zacion de los tumores tanto del SNC como del sistema nervioso periférico en
laNF2, es mucho menos frecuente que en la NF1.

La resonancia magnética (RM) en T1 o en T2, pero especialmente cuando
es enriquecida con gadolinio, muestra con mucha claridad |a presencia de los
schwannomas en los angulos pontocerebel osos, asi como sus tamafios, for-
mas, crecimiento y afectacion de las zonas vecinas, especialmente tronco
cerebral y pefiascos, asi como los restos tumorales cuando se ha realizado
previamente una extirpacion incompleta. Las proyecciones axialesy corona-
les son las més idoneas (fig. 12-1y 12-2). Pese a que se preconizan |os estu-
dios por audiometria y potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
como estudios muy aprovechables para saber la evolucién de los schwanno-
mas, e incluso para detectarlos en fases tempranas, ain antes de ser muy
notoriala sordera (16, 25, 26), no cabe duda de que las posibilidades actuales
de laimagen superan en objetividad a los datos neurofisiol 6gicos. Ademas la
RM permite ver en una sola imagen varios tumores al mismo tiempo, como
ocurridé en un caso nuestro, que correspondia a una nifia de un afo y medio
gue presentaba varios meningiomas y schwannomas (fig.12-3), que habian
comenzado a dar sintomatologia clinica ala edad de un afio.

En algunas ocasiones se ha descrito schwannoma del nervio facial bilate-
ral, que también crecia en la zona del angulo pontocerebeloso y provocaba
pérdida de la audicion, precisando su reseccion con las estructuras a las que
envolviay con malos resultados en la recuperacién auditiva tras el implante
coclear (27). El estudio genético mostré la existencia de una mutacion en el
gen de la NF2, por lo que el caso podria ser considerado como una variante
de la NF2 (27). Ademas del octavo nervio craneal y del séptimo, el quinto
nervio (trigémino) (28), oOptico, y cualquier otro nervio intracraneal con
fibras sensitivas, son potenciales candidatos a presentar tumores.

Los dos principales tratamientos consisten en la cirugia directa sobre el
shwannoma vestibular y la radiocirugia. La cirugia directa es la técnica de
eleccion cuando el tumor es voluminoso, con un tamafio superior a 3 cm. de
didmetro y, por tanto, sin opciones para la radiocirugia. Existen varias opcio-
nes quirdrgicas, eligiéndose una u otra dependiendo de la zona del crecimien-
to tumoral, siendo las dos vias mas utilizadas la translaberintica y la
suboccipital. El riesgo mayor de la cirugialo constituye la alta posibilidad de
dafar estructuras vecinas en el momento quirdrgico ya que la zona es dificil
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de abordar y hay nervios craneales, como el facial, que suele estar englobado
en el tumor y que es lesionado en un porcentgje elevado de casos, el neumo-
géstrico, el glosofaringeo, y en menor grado el hipogloso y el espinal. Los
vasos sanguineos, especialmente ramas de las arterias vertebrales, tampoco
estan exentas de riesgos. El tronco cerebral también puede ser lesionado y/o
afectado funcional mente tras la eliminacién de una masa que 1o comprimiay
aveces lo desplazaba. No es infrecuente que quede cefalea, mareo y/o vérti-
go, inestabilidad, nistagmus, estrabismo, y a veces problemas para la marcha
tras la extirpacion de un schwannoma del nervio vestibular. La mayoria de los
pacientes entran a quiréfano con una pérdida importante de la audiciéon a
causa del tumor y salen totalmente sordos tras la extirpacion de éste. No cabe
duda de que un equipo de expertos bien preparadosy con manejo de lamicro-
cirugia compuesto por neurocirujanos, otorrinolalingélogos y, a veces, oftal-
mologos deben estar integrados en el protocolo de tratamiento de los
schwannomas del nervio vestibular (29). En muchos casos habra de comple-
mentarse este tratamiento con radioterapia o, incluso, con radiocirugia cuan-
do, tras una extirpacion parcial, haya quedado una masa tumoral con un
didmetro inferior a 30 mm.

La radiocirugia tiene sus indicaciones, que son preciso recordar a los
pacientes y familiares que, ante un tumor voluminoso y dificil de abordar,
como son los schwannomas del octavo nervio craneal, siempre desean otra
terapia menos agresiva que la cirugia. Las indicaciones para el tratamiento de
radiocirugia son: 1. Tamafio del tumor con diametro por debajo de 30 mm. 2.
Pérdida de la audicién por el oido ipsilateral. 3. Existencia de riesgo de com-
presion del tronco cerebral o de disfuncién. La necrosis de una parte del
tumor se consigue en mas de la mitad de los casos antes del aflo que sigue ala
radiocirugia, conservandose un grado Util de audicién en el 33% (30). Existe
riesgo de complicaciones neuroldgicas tras el tratamiento con la radiocirugia
en la zona del nervio acUstico, siendo |a afectacion del facial y del trigémino
las mas frecuentes, sin que se describan grandes diferencias entre las institu-
ciones con amplia experiencia en este tipo de terapia (31). Los dos factores
de riesgo mas importantes son el tamafio del tumor y las dosis de radiacién
utilizadas. L as radiaciones dispersas que llegan al campo parenquimatoso que
rodea al tumor, especia mente zonas del tronco cerebral, hacen que sea reco-
mendable esperar algunos afios entre el tratamiento del tumor en uno y otro
lado cuando se trata de schwannoma vestibular bilateral.
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Fig. 12-3. RM en T1 en una niiia de 1 1/2 afos con NF2. La proyeccion axial muestra la
presencia de un voluminoso schwannoma vestibular en lado derecho (flecha negra gruesa),
otro schwannoma vestibular de pequeno tamano en lado izquierdo (flecha blanca), un
meningioma de base, aunque no se descarta schwannoma del quinto nervio craneal (no
confirmacion histoldgica) en zona basal proxima a seno cavernoso izquierdo (estrella) y un
voluminoso meningioma en zona de la piramide orbitaria izquierda con crecimiento hacia
zona lateral (puntas de flechas).

Tras la extirpacion y/o la radiocirugia de |os schwannomas auditivos que-
da la sordera, que hay que intentar paliar de la mejor forma posible. Ello se
realiza mediante implantes cocleares o en el tronco cerebral. Los implantes
hay que hacerlos compatibles con la posibilidad de practicarle controles de
RM para ver la evolucién que siguen el tumor y los tejidos nerviosos colin-
dantes. Ello quiere decir que los implantes deben estar fabricados con mate-
riales exentos de ser influenciados por campos magnéticos y, por tanto, que
no se desplacen al hacer laRM (32).

Otra técnica rehabilitadora de la audicion consiste en el implante auditivo
en tronco cerebral para estimular desde alli. Todavia se encuentra en estudios
preliminaresy el fundamento es similar a del implante coclear, y esta basado
en latransmisién de la sefial por via transcutédnea en sujetos con pérdida total
de la audicién. La implantacién quirdrgica se hace generalmente, pero no
siempre, al mismo tiempo de realizarse la reseccion del tumor, siendo la ruta
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preferidalaviatransmastoidea-translaberintica. El material del implante tam-
poco debe ser influenciable por la exploracién de RM, ya que es preciso com-
probar si la localizacién del electrodo se encuentra en el nlcleo coclear
complejo una vez puesto el implante para optimizar su efectividad (33).
Parece que el implante coclear promete mejores niveles de audicion que el
implante en tronco cerebral (34).

Meningiomas

Es el segundo tipo de tumor més frecuente en la NF2, considerdndose que
mas del 50% de los sujetos con NF2 desarrollan meningiomas (35). Se puede
encontrar en cualquier zona intracraneal e intrarraquidea, si bien sus localiza-
ciones maés frecuentes son la hoz del cerebro, las regiones occipital, frontal,
temporal y parietal. También lo hemos observado en la fosa posterior. El
meningioma intraorbitario de vias Opticas y el espinal también son tumores
gue se encuentran con cierta frecuencia en la NF2. La sospecha de NF2 en
casos de meningiomas familiares, a igual que de schwannomas familiares,
tiene su base en la rareza de la presentacion de ambos tumores con carécter
familiar no asociada a la NF2. Se considera que no menos del 10% de los
sujetos que presentan meningioma aislado durante la nifiez van a desarrollar
en el futuro NF2 (19). La combinacién de schwannomasy meningiomas en la
zona del angulo pontocerebel 0so se observa entre el 1% y el 4% de los suje-
tos con NF2 (12). Asi como €l ritmo de crecimiento de los schwannomas vie-
ne a ser de 2mm por afio (36) —mas rapido en el nifo que en el adulto (37)-
los meningiomas lo hacen con més rapidez y alcanzan un tamafio mayor en
menos tiempo. Ocasionalmente se han descrito gemelos monocigéticos con
NF2 que presentaban varios tipos de tumores intracraneales e intraespinales
—schwannoma bilateral del octavo nervio craneal y un importante nimero de
meningiomas en diversas zonas intracraneales e intraespinales- que seguian
viviendo con distinta calidad de vida cada uno de ellos a los 23 afios tras
diversas extirpaciones quirurgicas (38).

El tratamiento de los meningiomas es quirurgico, tanto en los intracranea-
les como en los espinales (39). La recurrencia del meningioma, sin embargo,
es muy altatras la cirugia pese alos avances en microcirugia experimentados
en los ultimos afos. Esta alta recurrencia no tiene una clara explicacion y se
han sugerido diferentes posibilidades como causa de la misma. Entre €llas,
reseccion incompleta, diseminacion de fragmentos tumorales, e incluso creci-
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miento de un tumor independiente a que se habia resecado. Estudios por
genética molecular han mostrado, en algunas series, que los tumores recu-
rrentes se correspondian clonicamente con los primitivamente extirpados
(39), lo que indicaria diseminacién de fragmentos tumorales. Pese a que la
ubicacién de meningiomas en el canal espinal es muy frecuente, pocos preci-
san tratamiento quirdrgico, a igual que ocurre con otros tumores espinales
asociados ala NF2. En cualquier caso, la extirpacion total con curacion defi-
nitiva no es frecuente. Muchos de los meningiomas intracraneales —base,
foramen magnum, zona de los senos cavernosos, tentorio- son dificiles de
abordar quirdrgicamente. El alto nimero de meningiomas en un mismo sujeto
y su rgpido crecimiento hace que sea dificil también una planificacion de tra-
tamiento con radiocirugia pese a que pueden detectarse cuando su tamafio no
ha sobrepasado los 30mm de didmetro.

Desde el punto de vista histolégico, |os meningiomas pueden correspon-
der atodos los tipos —meningotelial, fibroblastico y transicional- sin que pue-
dan establecerse diferencias entre los asociados ala NF2 y los ho asociados a
ella (40).

Otros tumores

Ademés de schwannomas y meningiomas intracraneal es e intrarraquideos,
cada vez se describen mas tumores de otras naturalezas histoldgicas. Entre
ellos estan los ependimomas de bajo grado y los gliomas. Son raros |os tumo-
res malignos. Malignizaciones tras radioterapia pueden encontrarse en algu-
nos casos de NF2 asociados a tumores del sistema nervioso periférico (41).

El ganglioglioma espinal es un tumor muy raro asociado ala NF2, presen-
tandose en edades muy tempranas y mostrando un crecimiento muy rgpido en
€l Unico caso descrito, un nifio de 2 afos al que se le extirpd de forma aparen-
temente total una voluminosa tumoracion cervical (42).

L os tumores espinales son visualizados hasta en el 90% de los casos con
NF2 estudiados por RM en algunas series (18). Sin embargo, no mas del 25-
30% mostraron sintomatologia neurol6gica, requiriendo extirpacion tumoral
paratratar la sintomatologia (16-18, 43). Su localizacion puede tener lugar a
cualquier nivel del canal espinal, estando usualmente |os meningiomas extra-
medularmente y siendo dificil que alcancen gran tamafio, a menos en la
infancia. Los astrocitomas, por el contrario, suelen estar intramedularmente y
presentan zonas quisticas y zonas nodulares bien diferenciables con la RM,
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incluso sin laayuda de contraste paramagneético (fig. 12-4). Pese a gran volu-
men gue alcanzan estos tumores y a aparente escaso parénquima medular,
gue queda para el paso de las vias nerviosas ascendentes y descendentes, los
sujetos que presentan estos tumores pueden estar asintomaticos durante
muchos afos. El tratamiento quirdrgico agresivo de estos tumores volumino-
sos puede ir acompafiado de secuelas graves, aungue un crecimiento muy
répido puede hacer inevitable laintervencion en algunos casos. La maligniza-
cion de los tumores espinales —gliomas, ependimomas, meningiomas- es
sumamente rara.

Fig. 12-4. Astrocitoma intramedular en la region cérvico-dorsal en un nifio de 14 afos con
NF2. La RM enriquecida con Gadolinio muestra en corte sagital (a) dos zonas medulares
mediales voluminosas con partes quisticas supra e infranodulares, y en corte coronal (b) dos
zonas nodulares acompaiiadas de amplias zonas quisticas, con una delgada capa de tejido
nervioso medular en partes laterales (no verificacion histoldgica).

L os schwannomas espinales pueden desarrollarse en méas del 80% de los
casos de NF2 (44). Pueden ser Unicos 0 multiples y aparecer en cualquier
zona alo largo de los espacios espinales. Su crecimiento suele ser “en reloj
de arena’y pocas veces dan sintomatologia clinica ni necesitan extirpacion.

M



Existen casos “frontera’ con tumores “en reloj de arena’ que nacen en los
nervios periféricos de la parte lateral espinal o incluso en nervios periféricos
—tibial, peroneo, radial, mediano, cubital, etc.- que parecen corresponder a
neurofibromas de la NF1. ElI hecho de que las manifestaciones cutaneas del
paciente no sean muy ricas, 0 que no se cumpla con todos los criterios de la
NF1, nos puede hacer dudar de que pueda tratarse verdaderamente de un caso
de NF1 o bien que pueda corresponder a NF2. Tras la extirpacion, que se llega
a hacer con ciertafacilidad y sin dafiar el nervio en el que asienta por parte de
un cirujano experto, es la histologiala que dice si el tumor es un schwannoma
(NF2) o es un neurofibroma (NF1). Hay otros tipos de patologia asociada a la
NF2, como pueden ser las lesiones hamartomatosas, que quedan en un campo
de naturaleza entre malformacion y tumor, como son la meningoangiomatosis,
los microhamartomas gliales, los pequefios nédulos por proliferacion de célu-
las de Schwann a los que se conocen como Schwannosis. Todos ellos suelen
ser hallazgos de autopsia o casualesy rara vez dan sintomas clinicos.

Alteraciones oftalmolégicas

Aungue es la faceta menos conocida de la NF2, es uno de los hechos diagnésti-
cos delaenfermedad. La presenciade cataratas ha sido referida en un 60-80% delos
pacientes (43, 45, 46). Usudmente son de carécter presenil y consisten en opacida-
des lenticulares subcapsulares posteriores, que raras veces requieren extirpacion.

Otras ateraciones oculares y/o visuales referidas son: anormalidades retinianas
(22%), ambliopia y/o estrabismo (12%), opacidad corneal (11%), tumores en la
Orbita o en e nervio optico (9%) y otras ateraciones menores (46, 47).

Alteraciones moleculares

L as bases moleculares de la NF2 son expuestas en el capitulo 15. Latrans-
mision delaNF2 sellevaa cabo através de la disminucién de la expresion de
la proteina, llamada merlina o schwannomina, que es un supresor del gen
tumoral de los diversos procesos expansivos relacionados con la NF2. Ello
ocurre en la casi totalidad de los tumores, con alteraciones histol 6gicamente
benignas en la mayoria de los casos. Se ha visto, sin embargo, que en los
meningiomas meningoteliales, un tipo de meningioma que provoca alteracio-
nes clinicas similares a las otras variedades ya mencionadas anteriormente,
presentan alteraciones moleculares que raramente quedan reflejadas en la
expresion de la proteina genética ligada ala NF2 (48).
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CAPITULO 13

COMPRENDIENDO UNA
ENFERMEDAD HEREDITARIA:
CONCEPTOSBASICOS DE GENETICA.

Dra. M@ Carmen Valero
Dra. Concepciéon Hernandez-Chico

Durante la Ultima década hemos asistido a un gran desarrollo en el conoci-
miento de las bases de |a herencia, que en parte culminé con la entrega de una
primera lectura completa del genoma humano y la determinacion de que éste
consta de 30.000 a 40.000 genes. Hoy la genética juega un papel importante
en la préactica de la medicina clinica'y ha llegado a formar parte, en cierto
modo, de nuestra vida cotidiana, pero ésta situacién no siempre ha sido asi.
De hecho, ha existido un retraso histérico en el reconocimiento de la impor-
tancia de la genética en las diferentes areas del conocimiento cientifico.

Toda enfermedad genética implica alteracién a nivel celular. Por esta
razon, a lo largo de este capitulo trataremos de explicar la biologia celular
basica para entender una enfermedad genética. En él se resefian determinados
conceptos y vocablos que apareceran en los capitulos posteriores; en los que
se tratan especificamente la genética, diagndstico genético y la investigacion
de las Neurofibromatosis 1y 2.

Breve historia de la genética.

Aungue la herencia de determinadas caracteristicas o rasgos fisicos ha
suscitado la curiosidad alo largo de los siglos, la aplicacion de la genética al
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades es un hecho relativamente
reciente. Gregor Mendel, “padre” de la genética, mediante sus experimentos
con guisantes formuld, en 1895, una serie de principios fundamentales que
establecieron las bases de la herencia, pero que cayeron en el olvido y no
fueron redescubiertos hasta primeros del siglo XX por tres cientificos en tres
paises diferentes; Landsteiner descubri6 el sistema ABO de los grupos san-
guineos, Garrod describié la alcaptonuria como error heredado del metabo-
lismo y, en 1909, Johannsen acufid el término gen para describir la unidad
basica de herencia.
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En los afos siguientes se abrié un periodo muy fructifero tanto teérico
como experimental. Una nueva fase de la investigacion genética empezd con
la utilizacion de modelos animales y vegetales, entre ellos la utilizacion de la
mosca del vinagre (Drosophila melanogaster) por Morgan y colaboradores.
Una de las primeras cuestiones que Morgan pudo establecer de forma precisa
fue el mecanismo de |a determinacion del sexo en los animales. Hacia 1927,
Muller (colaborador de Morgan) probé que la irradiacién de las moscas con
rayos X aumentaba la frecuencia de mutacion de los genes. Los cruzamientos
entre moscas confirmaron los trabajos de Mendel y abrieron una nueva pers-
pectiva de la genética, los genes estan localizados en cromosomas. Algunos
genes se transmiten “ligados’ pero algunas veces, a pesar de su ligamiento
fisico, se produce una cierta “recombinacion” entre los genes del mismo cro-
mosoma. En 1944, Avery demostré que los genes estan compuestos por acido
desoxirribonucleico, DNA.

Uno de los mayores logros durante los afios 50, que establecio las bases
de lo que hoy se conoce como Genética Molecular, fue la descripcién por
James Watson y Francis Crick (1953) de la estructura fisica del DNA. Hasta
1956 no se determind el nimero exacto de cromosomas que portaba la espe-
cie humana, 46. Este hecho permitié determinar en 1959 que el sindrome de
Down estaba causado por una copia extra del cromosoma 21.

Durante los afios 60 y 70 hubo un gran desarrollo de tecnologias y meto-
dologias de genética molecular, que permitieron la concienciacion del papel
de los determinantes genéticos en las enfermedades humanas.

En las pasadas décadas se han identificado aproximadamente 1.500 genes
cuya alteracion es causa de enfermedad. Como se ha citado en la introduc-
cion, la primera lectura del genoma humano ha postulado la existencia de
unos 30.000 a 40.000 genes. La identificacion de mutacion en otros muchos
genes se multiplicara ahora mas velozmente.

Anatomia celular basica.

Al observar cualquier célula de nuestro organismo a microscopio, a
excepcion de los eritrocitos, distinguimos un nicleo y un citoplasma con
varias organelas y membranas. El nulcleo contiene la mayoria de la informa-
cion genéticade la célula. Si la célula no esta en division, el ndcleo tiene un
aspecto granular debido a una substancia, la cromatina. Justo antes de la divi-
sion celular, la cromatina se condensa formando unas estructuras |lamadas
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cromosomas. Los genes residen en los cromosomas; se transmiten de padres
a hijos, y por €llo, se consideran las unidades bésicas de la herencia. Los
genes estan compuestos por acido desoxirribonucleico, DNA.

Todas las células, menos |os gametos (células reproductoras, évulosy esper-
matozoides), contienen 23 pares de cromosomas. Un cromosoma de cada par se
hereda del padre y otro de la madre. Uno de los pares de cromosomas determi-
na el sexo del individuo y, por €ello, se les llama cromosomas sexuales. Los
varonestienen un cromosomaY heredado del padrey un cromosoma X hereda-
do de lamadre. Las mujeres tienen dos cromosomas X, uno heredado de cada
progenitor. Los 22 pares restantes se denominan autosomas. Los autosomas se
han numerado, salvo excepciones, en funcién del tamafio y clasificado en gru-
pos en funcion de la posicion del centrémero (constriccion primaria). Cada uno
de los cromosomas de un par son cromosomas homalogos; estos cromosomas
No son copias idénticas, cada uno se hereda de un progenitor.

El ciclo celular

Todo ser humano se desarrolla a partir de una sola célula, el cigoto (6vulo
fertilizado por un espermatozoide), que se divide hasta constituir el indivi-
duo. Muy pocas células se mantienen durante toda la vida del individuo, la
mayoria mueren y son reemplazadas por otras nuevas. Ambos procesos, des-
arrollo y reparacion, requieren la formacion de células nuevas. La divisién
celular que origina dos células hijas con idéntica informacion genética consta
de dos procesos:. lamitosis o division nuclear y la citocinesis o division cito-
plasmica (Fig.13-1A). Al periodo antes de la division, en el que la célula
duplica su contenido y se produce la sintesis de proteinas, se le conoce como
interfase. La célula se pasala mayoriade su vidaen interfase. El ciclo celular
es una alternancia entre division e interfase. La duracion del ciclo celular
varia de unas células a otras. Unas o completan en horas, otras en un afio o,
incluso algunas, como las neuronas, que practicamente han perdido, en adul-
tos, la capacidad de dividirse.

Las células sométicas (cualquier célula a excepcion de los gametos) con-
tienen un par de cada cromosoma o, dicho de otro modo, contienen dos
copias de cada gen y se dice que son diploides. Los gametos sélo contienen
un cromosoma de cada par, una copia de un gen y se dice que son haploides.
Las células sométicas se dividen y mantienen su estado diploide en genera-
ciones sucesivas mediante el proceso descrito anteriormente, la mitosis.
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1a
division

division

22 division

Fig. 13-1.A-B. A) Mitosis, proceso por el cual una célula diploide da lugar a dos células hijas
diploides idénticas. Para ello los cromosomas de la célula original se replican y una copia de
cada cromosoma a cada una de las células hijas. B) Meiosis, division celular mediante la
cual una célula diploide origina células haploides, gametos. Este proceso consta de dos
divisiones pero solo una replicacion, antes de la primera division los cromosomas se replican
y se aparean los homdlogos. Durante el apareamiento de los cromosomas homélogos se
puede producir recombinacion. Luego, estos cromosomas replicados se separan y solo una
copia de cada cromosoma homdlogo pasa a las células hijas. Cada célula sufre una
segunda division produciendo los gametos.

El significado genético de la mitosis es asegurar la conservacion del patri-
monio hereditario nuclear. Los gametos adquieren su estado haploide median-
te la meiosis (Fig.13-1B), proceso que reduce la dotacion genética de las
células germinales a la mitad. El significado genético de la meiosis es doble;
por un lado, reduccion ala mitad del material genético que han de transmitir
los gametos; de manera que, al producirse la fecundacién, se restaure la cons-
titucion cromosdmica normal de la especie, si esto no fuera asi, se duplicaria
el material genético de generacion en generacion. El segundo significado se
refiere a la recombinacidon genética que se origina como consecuencia del




sobrecruzamiento de los cromosomas. Durante lameiosis (en la profase 1) los
cromosomas homologos intercambian material genético, produciéndose cro-
MOosomas que consisten en combinaciones de partes de los cromosomas origi-
nales (Fig.13-2). El cromosoma que hereda un nifio, por ejemplo de su madre,
précticamente nunca es exactamente el mismo que cualquiera de las copias de
dicho cromosoma en el genoma de la madre. Mas bien el cromosoma del hijo
constituye un conjunto de retazos que contiene porciones alternantes del cro-
mosoma de la abuela materna'y del abuelo materno. Por todo ello, la recombi-
nacion es una de las fuentes de variabilidad genética.

Wi bl

Bivalentes en la Cromatidas en los
profase | de la gametos
meiosis

Fig. 13-2. La recombinacién resulta en un intercambio de material
genético entre los cromosomas homélogos.

La herencia a nivel molecular: DNA, RNA y proteinas.

La Genética Molecular estudialainformacion contenida en el DNA y como
se utiliza dicha informacion para dar lugar a las proteinas. En los eucariotas
(organismos cuyas células tienen nucleo definido), el contenido de DNA no
mantiene unarelacién lineal con la complejidad bioldgica. Es importante sefia-
lar que menos del 1,5% del DNA codifica para proteinas. La inmensa mayoria
de nuestro material genético se encuentra en los intrones (24%) y en las regio-
nes intergénicas (75%), no codifica para proteinas y desconocemos su funcién.
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Acido desoxirribonucleico
-DNA- Composicion y estructura

El nicleo de la célula contiene la inmensa mayoria de la informacion
genética requerida para formar un individuo. Fisicamente, el componente
bésico de los cromosomas es el acido desoxirribonucleico, DNA. La molécu-
la de DNA tiene tres componentes: un azulcar (desoxi-D-ribosa), un grupo
fosfato y cuatro bases nitrogenadas. Dos de las bases son pirimidinas;
Citosina (C) y Timina(T) y las otras dos son purinas; Adenina (A) y Guanina
(G). Estos componentes se unen formando la subunidad bésica, el nucledtido.
L os nucledtidos estan enlazados formando una cadena. EI DNA consta de dos
cadenas entrelazadas “ antiparalelas’, es decir, cadenas que tienen direcciones
opuestas. La estructura que forman estas cadenas es una doble hélice; dicha
estructura mantiene la estabilidad mediante enlaces débiles (puentes de
hidrégeno), de tal forma que la timina se une con la adeninay la citosina con
la guanosina. En el nlcleo, la doble hélice de DNA se condensay empagueta
formando una estructura superenrrollada (Fig.13-3). La doble hélice es una
estructura dinamica, que se “abre” y se “cierra’ durante el ciclo celular.

Lacéulaal dividirse tiene que hacer una copiaidénticadel DNA. El proce-
so de copia del material genético se denomina replicacién y ocurre en €l
nucleo. En un momento dado, la doble hélice se rompe en puntos determinados
y las dos cadenas quedan separadas puntualmente. Dado gue las cadenas son
“complementarias’, €l punto de ruptura sirve de molde para hacer laréplica.

citoplasma

ATGCCAATGGC
TACGGTTACCG

nucledtidos

Dable hélice de DNA

nicleo

Fig. 13-3. En el niicleo de la célula se encuentra la inmensa mayoria de la informacion
genética. EI DNA es el componente basico de los cromosomas y consta de dos cadenas de
nucledtidos antiparalelas formando una doble hélice.
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De genes a proteinas.

Lainformacion que contiene el DNA debe ser transportada a citoplasma
para que alli tenga lugar la sintesis de proteinas. El transvase de informacién
esuniversal:

DNA [ RNA [ Proteina

El primer proceso, €l paso de DNA a RNA, ocurre en el nlcleo y se llama
transcripcion. Lacomposicion del RNA essimilar aladel DNA, pero contiene
como azlcar la ribosa en vez de desoxi-D-ribosa y Uracilo (U) en vez de
Timina. EIl RNA generalmente es una cadena sencilla, no suele formar estruc-
turas méas complejas. El RNA transcrito utilizando el DNA como molde se lla-
ma RNA mensajero (RNAm). La transcripcion esta muy regulada; en un
primer proceso se forma una molécula de RNA totalmente complementaria al
DNA molde. Dicha molécula, transcrito primario, sufre una serie de modifica-
ciones que le confieren estabilidad. Posteriormente, antes de abandonar €l
nucleo parair a citoplasma, se procesa; descartandose determinados fragmen-
tos no codificantes para proteinas, intrones, y uniéndose los codificantes, exo-
nes. EI RNA resultante se llama RNA maduro y es el que sale al citoplasma
para ser traducido a proteina (Fig.13-4). Determinados RNAs sufren diferente
procesamiento de exones, dependiendo del tejido en el que sean procesados,
procesamiento alternativo; de este modo un mismo gen puede dar lugar a
diversos RNASs que, posteriormente, podran traducirse en diversas proteinas.

L as proteinas o polipéptidos estan compuestos por aminoéacidos. Dado que
existen 20 aminoécidos diferentes y tan sélo 4 bases diferentes en el RNA, €l
codigo genético no puede ser “una base = un aminoéacido”. El codigo utiliza-
do esta basado en triplete o codén (combinacion de tres bases). De éste modo,
los 20 aminoécidos se codificarian con 64 combinaciones posibles (en reali-
dad son 61, porque 3 de los codones son de parada de sintesis). Se dice que €l
codigo es degenerado, algunos aminoacidos son codificados por varios codo-
nes, pero siempre un codoén sblo codifica para un aminoéacido.

El proceso de traduccion, paso de RNAm a proteina, es complejo. El
RNAmM no puede unir directamente |os aminoacidos y necesita un intermedia-
rio, RNA transferente (RNAt). Dicho RNAt tiene forma de trébol que en una
de sus “hojas’ tiene una secuencia llamada anticodén que es complementaria
al codon. La “maquinaria’ celular dénde se produce la sintesis de proteinas
se encuentraen el citoplasmay es el ribosoma. El ribosoma primero se une a
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CITOPLASMA Fig.13-4. El transvase
de informacion es
universal. La
transcripcion y el
procesamiento ocurren
en el niicleo mientras
que la traduccion
ocurre en el

Proteina

citoplasma.

sitio de iniciacion de la sintesis en el RNAm, después une el RNAt en la
superficie y permite lainteraccion entre el RNAmMy el RNAt. Unavez incor-
porado el aminoéacido correspondiente, se desplaza al siguiente codén, y asi
sucesivamente hasta que el ribosoma llega a uno de los codones de parada en
el RNAmy latraduccion cesa (Fig. 13-5). Las modificaciones post-traducio-
nales de las proteinas son frecuentes y consisten en la adicion de grupos qui-
micos especificos (p.e. modificaciones por glicosilacién, fosforilacion o por
adicion de lipidos) o por fragmentacion del polipéptido (p.e hormonas, neu-
ropéptidos, etc...)

Los genes como unidades que mutan:
Variacion genética.

Antes de pasar a describir detalladamente la genética de las Neurofibro-
matosis reseflaremos varios conceptos generales. Es importante distinguir
entre la apariencia de un organismo (aquello que vemos) y aquello que lo
constituye genéticamente. Llamamos fenotipo a los rasgos o caracteristicas
gue observamos o que podemos medir y genotipo a los elementos genéticos
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Fig.13-5. Traduccion del RNA mensajero a aminoacidos. El ribosoma se mueve a lo
largo del RNAm. Cada coddn del RNAm es reconocido el anticodon complementario del
RNAt correspondiente, incorporando el aminoacido especifico a la cadena
polipeptidica.

responsables de un determinado fenotipo. La repercusion del factor genético
en el fenotipo varia en complgjidad. Los humanos, fenotipi camente presenta-
mos una gran diversidad, sin embargo nuestra variacion genética es mucho
menor. La reciente lectura del genoma humano ha mostrado que entre un
hombre y otro no hay una variacién genética superior a 0,1% en todo el
genomag; los andlisis realizados hasta la fecha predicen que menos del 1% de
esta variacion podria repercutir en lafuncion normal de las proteinas. Por tan-
to, podemos considerar que el fenotipo es el resultado de la “interaccion” del
genotipo y los factores ambientales. Es importante sefialar que el genotipo
incluye aquell os el ementos genéticos que son sensores o receptores de |os fac-
tores ambiental es influenciando, por ejemplo, en las caracteristicas antropol 6-
gicas del individuo o en el riesgo de padecer determinadas enfermedades.

El origen de la variacién genética es la mutacién, cambio en la secuencia
del DNA. Como consecuencia de la mutacion, en términos de secuencia, un
gen puede ser distinto entre diferentes individuos. La diferencia de secuencia
en una determinada localizacion cromosémica (locus) se llama alelo. Aquel
individuo que tiene los dos alelos iguales para un locus se dice que es homo-
cigoto, mientras que si tiene alelos distintos se le llama heterocigoto. Hay
determinadas localizaciones cromosémicas (loci, plural de locus) que varian
mucho en la poblacion, porque tienen dos o mas alelos, a estos loci seleslla-
ma polimorfismos. Hay que tener presente que no siempre que se produce
una mutacion se origina patologia.
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Fenotipicamente, se dice que una caracteristica o rasgo es recesivo si solo
se manifiesta en estado homocigoto (dos alelos iguales) y dominante si la
caracteristica se manifiesta en estado heterocigoto (dos alelos distintos). La
dominancia o recesividad son propiedades de los rasgos y no de los genes.
Por otro lado, genotipos distintos pueden tener el mismo fenotipo, éste es €l
caso de homacigoto dominante y heterocigoto.

La mutacion puede producirse en cualquier célula del cuerpo pero sblo se
transmitiran aquellas mutaciones que se han producido en los gametos.
Algunas mutaciones consisten en la alteracién del nimero o de la estructura
de los cromosomas. La estructura de los cromosomas puede alterarse por
delecion (pérdida de material genético), translocacion (intercambio de mate-
rial genético entre cromosomas no homaologos), inversion o duplicacion de
determinado fragmento del cromosoma. Estas mutaciones pueden llegar a
observarse en el microscopio y, por ello, se las denomina alteraciones citoge-
néticas. Los hallazgos de dos pacientes de Neurofibromatosis tipo 1 que por-
taban translocaciones balanceadas en el cromosoma 17 proporcionaron los
puntos fisicos de referencia para la clonacion del gen NF1.

Otras mutaciones, denominadas global mente “cambios puntuales’, afectan
alasecuencia codificante de un gen, o alas secuencias reguladoras del mismo,
y no son observables al microscopio. A continuacién describiremos solamente
aguellos tipos de mutaciones que han sido detectadas en los genes de las
Neurofibromatosis. Un primer tipo de estas mutaciones es la sustitucion de
una base. La sustitucién puede originar un cambio en la secuencia de aminoa
cidos de la proteina o no. Dado que el codigo genético es redundante (un ami-
noécido puede ser codificado por varios codones), puede que la mutacién no
tenga consecuencias, sea silenciosa al no cambiar el aminoécido. Aquellas
sustituciones que originan consecuencias principalmente son de dos tipos:
cambio de sentido (missense) (Fig.13-6A), producen cambio de un aminoéci-
do y sin sentido (nonsense), originan uno de los tres codones de parada de la
traduccion resultando en la terminacion prematura de la proteina (Fig.13-6B).

Otros tipos de mutaciones no silenciosas son las pequefias deleciones e
inserciones de una o varias bases. Estas mutaciones pueden producir pérdida
0 ganancia de aminoacidos en la proteina. Dado que el codigo genético esta
basado en tripletes, si el nUmero de bases perdidas o incorporadas no es mul-
tiplo de tres se originard una alteracion en la fase de lectura del gen
(frameshift) (Fig.13-7). Frecuentemente, este tipo de mutaciones origina un
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codon de parada prematuro posterior al sitio de delecién o insercién, resul-

tando en una proteina truncada.

TTGCCTAGCTACGCC
DNA (normal)  AACGGATCGATGCGG
mRNA (normal) UUGCCUAGCUACGCC
Proteina Leu Pro Ser Tyr Ala
A) Mutacion de G )

cambio de sentido C canl1b|a a
ona  TTGCCTAACTACGCC
AACGGATTGATGCGG
mRNA UU90CU&¢CUAC@CC
Proteina Leu Pro Asn Tyr Ala

TTGCCTAGCTACGCC
DNA (normal) - AACGGATCGATGCGG
mRNA (normal) UUGCCUAGCUACGCC
Proteina Leu Pro Ser Tyr Ala
B) Mutacién sin c cambia &
sentido l
bna  TTGCCTAGCTAAGCC
AACGGATCGATTCGG
mRNA UUGCCUAGCUAAGCC
[yt i Sy widal s
Proteina Leu Pro Ser Codén .
truncada stop

Fig.13-6 A y B. Mutaciones no silenciosas: A) Las mutaciones de cambio de sentido originan

un cambio en un aminoacido. B) Las mutaciones sin sentido originan un coddn de parada.

TTGCCTAGCTACGCC
AACGGATCGATGCGG

mRNA (normal) JUGCCUAGCUACGCC

Proteina Leu Pro Ser Tyr Ala

Insercion de

}

TTGCCTAGGACTACGCC
AACGGATCCTGATGCGG

DNA (normal)

Mutacion de cambio en
la fase de lectura

GA

DNA

mRNA  UUGCCUAGGACUACGCC ,

Proteina Leu Pro Arg Thr Thr Pro

Fig. 13-7. Mutaciones no silenciosas
(continuacion): Cambio en la fase de
lectura. Deleciones o inserciones de varias
bases que pueden originar pérdida o
ganancia de aminoéacidos. Si el nimero de
bases no es miiltiplo de tres se originara un
cambio en la fase de lectura.
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Otras mutaciones pueden alterar el procesamiento de los intrones en €l
RNA primario (mutaciones de splicing), originandose excision aberrante de
intronesy la produccién de un RNAm diferente.

Por Ultimo, existen mutaciones que alteran las regiones reguladoras de la
transcripcion o de latraduccion del gen'y que, generalmente, originan un des-
censo en la produccion de la proteina.

Las Neurofibromatosis 1 y 2, enfermedades monogénicas.

Las caracteristicas genéticas mas simples son aquellas cuya presencia o
ausencia depende Unicamente de un solo gen. Estas caracteristicas se llaman
Mendelianas. Hasta la fecha se han descrito miles de rasgos mendelianosy de
alteraciones en genes causantes de patol ogia (se detallan en una base de datos
[lamada OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man;
http://ncbi.nlm.nih.gov/OMIM).

Las enfermedades monogénicas son aquellas causadas por alteracion en
un unico gen. Pueden ser autosdmicas (el gen que las determina esta localiza-
do en un autosoma) o ligadas al sexo (el gen que las determina se encuentra
en uno de los cromosomas sexuales). A su vez, las autosdmicas y las ligadas
a cromosoma X pueden ser dominantes o recesivas.

A continuacion describiremos someramente las caracteristicas genéticas
comunes de las neurofibromatosis tipo 1y 2. Ambas neurofibromatosis son
enfermedades genéticas con herencia autosémica dominante. Los genes NF1
y NF2 se localizan en cromosomas autosomas, el 17 y 22, respectivamente.
Por ello, se dice que su herencia es autosémica. La mutacién causante de la
enfermedad se encuentra sélo en una de las copias del gen. Dado que los
autosomas son iguales en hombres y mujeres, el gen defectuoso puede estar
presente tanto en hombres como en mujeres (afecta por igual a ambos sexos)
y puede ser transmitido por ambos sexos al hijo o ala hija.

Fenotipicamente, el rasgo NF (padecer la enfermedad, bien NF1 bien NF2) es
dominante; basta con que uno de los dos genes que toda persona tiene sea defec-
tuoso para padecer laenfermedad (Fig. 13-8). La herencia autosdmica dominante
es de transmisién vertical de padres a hijos, no hay salto generacional.

Aproximadamente, la mitad de los casos de Neurofibromatosis son here-
dados de un padre o una madre afectado de NF. La otra mitad de los casos
aparecen por mutacién espontanea en el espermatozoide o en el évuloo en €l
cigoto: los padres no padecen NF.
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Una persona afectada de NF, bien porque la ha heredado bien porque es
resultado de mutacion espontanea, tiene un riesgo del 50% de transmitir la
enfermedad a cada uno de sus hijos (Fig. 13-9).

Ambas Neurofibromatosis tienen penetrancia completa, si se tiene el geno-
tipo de la enfermedad se manifiesta fenotipo. Los sintomas, generalmente,
aparecen en lainfancia o en la adolescencia. Las Neurofibromatosis, especial-
mente la NF1, tienen una expresion muy variable. La expresion puede variar
incluso dentro de una misma familia: un progenitor afectado levemente puede
tener una descendencia gravemente afectada y, por €l contrario, un progenitor
severamente afectado puede tener una descendencia af ectada levemente.

Por Ultimo, en ambas Neurofibromatosis se han descrito casos de mosai-
cismo. Un individuo mosaico es aguél gue tiene dos 0 mas tipos de células
genéticamente distintas. Este hecho puede alterar el patrén de herencia y
modificar la expresion de la enfermedad.

Fig. 13-8. Herencia Dominante.
Representacion de las formas
alternativas de un gen, la barra
blanca representa el gen
normal y la negra representa la
forma mutante. En la herencia
Sano Afectado Afectado dominante tanto el heterocigoto
Heterocigoto Homocigoto .

(alelos distintos) como el
homocigoto (alelos iguales)
estan afectados.

Progenitor sano m Progenitor afectado
Fig.13-9. Si uno de los

progenitores esta afectado de
Neurofibromatosis 1 6 2 hay un
1 I 1l J riesgo del 50% de transmitir la

50% probabilidad de 50% probabilidad de hijo enfermedad a cada uno de
hijo sano afectado ..
sus hijos.
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CAPITULO 14

BASES MOLECULARESDE LA
NEUROFIBROMATOSISTIPO 1
Dra. Conxi Léazaro
Dra. Elisabet Ars
Dr. Eduard Serra
Dr. Xavier Estivill

Genética de la neurofibromatosis de tipo 1 (NF1)

La Neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) o enfermedad de von Recklinghausen es
una de las enfermedades monogénicas méas comunes en humanos. Es una enferme-
dad multisistémica que afecta principamente el sistemanerviosoy lapiel. Su preva
lenciaen € adulto se estima en 1/3000-3500 individuos, aunque laincidenciaen €
nacimiento se cacula en 1/2500 (1, 2). El diagnostico de la NF1 se basa principal-
mente en laidentificacion de una serie de caracteristicas clinicas. Los criterios diag-
nosticos parala NF1 se establecieron en 1988 en una conferencia organizada por €
NIH (Nationa Ingtitute of Hedlth) (3, 4) (Tabla 14-1).

LaNeurofibromatosis detipo 1 presenta un patron de herencia autosémico domi-
nante, de forma que € riesgo de que un individuo afectado transmita la enfermedad
a su descendencia es del 50%. No existe ninguna evidencia de heterogeneidad

Tabla 14-1. Criterios diagnosticos para la NF1
Presentar dos o mas de las siguientes caracteristicas:
1. Seis 0 mas manchas café con leche
1,5 cm o mas grandes después de la pubertad
0,5 cm o mas grandes antes de la pubertad
2. Dos 0 mas neurofibromas dérmicos, o
uno o mas neurofibromas plexiformes
. Efélides axilares o inguinales
. Glioma dptico
. Dos 0 mas nddulos de Lisch
. Una lesion 6sea caracteristica
. Un familiar de primer grado con NF1

~N o oW
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genética, por lo que todos |os pacientes con esta enfermedad presentan mutacio-
nes en el mismo gen, e gen NF1 (5, 6). Los pacientes con NF1 son heterozigo-
tos para una mutacion en este gen y no se ha descrito ninglin paciente con
mutaciones en los dos aelos. De hecho, los ratones homozigotos Nfl (-/-) no
son viables y mueren en estadios embrionarios del desarrollo (7, 8).

Es importante tener en cuenta que muchas de las manifestaciones clinicas dela
enfermedad aparecen o se agravan con laedad, por 1o que laNF1 se considera una
enfermedad progresiva, con una evolucién muy impredecible (9, 10). Por esta
razén, en muchos nifios con signos sugestivos de la enfermedad, la NF1 no puede
ser diagnosticada utilizando los criterios diagnésticos establecidos por € NIH
(Tabla 14-1). Se considera que laenfermedad es aparente en lamayoria de pacien-
tes con NF1 hacia los 8 afios y en € 100% a los 20 afios (11, 12). En términos
generales se admite que la penetranciaen laNF1 es completaen el adulto (13).

La NF1 se caracteriza por una expresividad muy variable, tanto intrafami-
liar como interfamiliar. Miembros afectados de una misma familia, y por lo
tanto portadores de una mutacion NF1 idéntica, pueden presentar fenotipos
muy distintos. De la misma manera, pacientes no relacionados con la misma
mutacion NF1 manifiestan la enfermedad con niveles de afectacion muy dife-
rentes. Como se ha comentado, uno de los factores que intervienen en la
variabilidad de la expresion de la NF1 es la edad del paciente.

La NF1 es una enfermedad pleiotropica ya que afecta a gran variedad de
sistemas y tejidos como €l sistema nervioso, la piel y el sistema esquelético,
entre otros. Por lo tanto, una mutacion en el gen NF1 tiene un efecto fenotipi-
co multiple (pleiotropia). Hasta la actualidad, las bases patogénicas para esta
diversidad de efectos no han sido establecidas (14).

Aproximadamente el 50% de |os pacientes con NF1 representan la primera per-
sona afectada por la enfermedad en su familia (casos esporadicos). Estos pacientes
sufren la enfermedad debido a una mutacién NF1 de novo. El gen NF1 es uno de
los genes humanos con una tasa de mutacion mas elevada, que se estimaen 1-2 x
10-4 por gameto por generacion, unas 10 veces superior alamedia (15, 16).

Existen diferencias en € origen parental de las mutaciones NF1 de novo, de esta
maneramas del 80% de las mismas se originan en los cromosomas de origen pater-
no (17, 18). Sin embargo, no se hademostrado un claro efecto de laedad paternaen
laincidencia de mutaciones (19-21). Por otra parte, las deleciones de todo o practi-
camente todo e gen NF1, que representan entre 5-10% de las mutaciones NF1, se
producen principalmente en el cromosoma de origen materno (22-25).
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Se han identificado varios casos de mosaicismo genético, tanto germinal
como somético, en la NF1. En este sentido se han descrito algunos individuos
fenotipicamente normales con més de un hijo con NF1 (13, 26). Este hecho
podria ser debido ala existencia de mosaicismo germinal en uno de |os progeni-
tores. En uno de estos casos se haidentificado unamutacién NF1 en lalinea ger-
minal (y no en la somatica) del padre asintomatico de dos nifios con NF1 (26).
Por otra parte, se ha propuesto que la neurofibromatosis segmentaria, caracteri-
zada por una distribucion de las manifestaciones de la enfermedad limitadas a
una o varias regiones del cuerpo, podria explicarse en términos de mosaicismo
somético. Recientemente se ha identificado una mutacién NF1 solo en las célu-
las del tegjido afectado por la enfermedad y no en e resto de células de un
paciente con este tipo de neurofibromatosis (27). Se han descrito pacientes con
mosaicismo somatico en los que se ha podido caracterizar la mutacion NF1 en
mosaicismo, aunque en ninguno de ellos se ha identificado una distribucion
delimitada de los rasgos clinicos caracteristicos de la NF1 (23, 28-31). Por Ulti-
mo, también se han identificado familias en las que uno de los progenitores pre-
senta una NF segmentaria y los hijos una NF1 clasica. Los padres de estas
familias probablemente son casos de mosaicismo gonosdmico (15).

La eficacia bioldgica se puede definir como la habilidad de las personas para
dgar descendencia'y toma valores entre 0 y 1. Para los pacientes con NF1 se ha
determinado una eficacia biol 6gica de aproximadamente 0,5, es decir, lamitad del
vaor norma (1, 2). No obstante, se han identificado diferencias entre sexos, con
un vaor de 0,3 en los hombresy de 0,6 en las mujeres. Esta disminucion de la fi-
cacia bioldgica se ha relacionado con causas psicol dgicas més que fisiolégicas, y
se creen debidas aladificultad de los pacientes con NF1 paraencontrar pareja.

El gen NF1

Clonacion del gen NF1

El gen responsable de la NF1 fue identificado en 1990 mediante técnicas
de clonacidn posicional (32-34). El locus responsable de la enfermedad fue
inicialmente localizado en laregién pericentromérica del brazo largo del cro-
mosoma 17 mediante andlisis de ligamiento en familias con NF1 (35, 36). La
identificacion de dos pacientes NF1 portadores de transl ocaciones balancea-
das, t(1;17) y t(17;22), permitié localizar €l gen en unaregién de unos pocos
centenares de kilobases (kb) en la banda q11.2 del cromosoma 17, utilizando
una combinacién de técnicas de mapeo genético y fisico (37-41). La blsque-
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da de secuencias codificadoras en la regién definida por los puntos de rotura
de las translocaciones identifico el gen responsable de la NF1, que mostré
estar interrumpido por las dos translocaciones y presentar mutaciones pun-
tuales en pacientes con NF1 (32-34).

Organizacion del gen NF1

El gen NF1 se expande alo largo de unas 335 kb de DNA gendmico y esta
constituido por 60 exones, tres de ellos se presentan en splicing alternativos
(42), revisado en (43) (Figura 14-1). El triplete de nucledtidos que codifica
para el codon de terminacion de la traduccion se encuentra en el exén deno-
minado 49, que en realidad es el sesentavo del gen. Su extremo 5’ se encuen-
traen unaislaCpGy lazona 3’ del gen no traducida (3' UTR) abarca unas 3,5
kb. El gen NF1 se transcribe en sentido de centromero haciatelomero y tiene
una pauta de | ectura abierta de 8454 nuclettidos (44).

Estructura de exones e intrones

Lamayoria de los exones NF1 tienen tamafios que oscilan entre 100 y 200
pares de bases (pb) (Fig.14-1). Los méas largos son los exones 16 y 28, de 441
y 433 pb, respectivamente. L os exones mas cortos son €l 9ade 30 pby el 48a
de 54 pb, ambos se presentan en splicing alternativos, y el exén 47 de 47 pb.
La mayoria de los intrones siguen laregla GT-AG. Cabe destacar que practi-
camente lamitad (28/60) de |os exones tienen un nimero de nucledtidos mal-
tiplo de 3, es decir, que la eliminacion de alguno de estos exones no
interrumpe la pauta de lectura abierta. Esta cifra es mucho mayor delo que se
esperaria si las secuencias consensus de splicing se situaran completamente
al azar y sugiere que podria existir algun tipo de seleccién de exones como
pequefias regiones codificadoras (43).

L os exones 21-27a codifican para un dominio con similitud de secuencia
con el dominio catalitico de la familia de proteinas activadoras de GTPasas
(GAPs) (45) de Ras. A este dominio se le denomina NF1-GRD (NF1-GAP
related domain) (ver apartado funcién de la neurofibromina). La homologia
entre el producto del gen NF1, la neurofibromina, y dos proteinas de la leva-
dura Saccharomyces cerevisiae, también de la familia de proteinas GAP de
Ras, Iral e lra2, no selimitaa dominio GRD sino que comprende la secuen-
cia de aminoéacidos codificada por los exones 16-40. El significado de esta
homol ogia todavia no se ha demostrado mediante estudios funcionales.
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El gen NF1 contiene dos intrones muy grandes, €l 1y el 27b. AGn no se
conoce con exactitud el tamafio del intrén 1 pero se estima en alrededor de
unas 100 kb. El intrén 27b estd completamente secuenciado, abarca unas 40
kb y contiene tres genes que fueron identificados durante la clonacién del gen
NF1 (EVI2A, EVI2B y OMGP) y que se transcriben en direccion contraria a
éste (46-48). Dos de estos genes, EVI2A y EVI2B, son los homdlogos huma-
nos de los genes de raton Evi-2A y Evi-2B. Se ha demostrado que la integra-
cion retroviral en losloci Evi-2 predispone alos ratones a desarrollar tumores
mieloides por inactivacion de la expresiéon del gen Nfl (49), lo que podria
estar relacionado con el riesgo mas elevado de los pacientes NF1 a presentar
leucemia mieloide juvenil. EI gen OMGP codifica para la glicoproteina mieli-
nizante de oligodendrocitos (50), y recientemente se ha observado que puede
actuar también como un gen supresor de tumores (51). Por Gltimo, en el intron
39 se encuentra un pseudogen AK3 (adenylate kinase isozyme 3), que parece
ser un pseudogen procesado ya que no tiene intrones, contiene una cola de
poli(A), mantiene la pauta de lectura abiertay no presenta mutaciones (52).
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Fig. 14-1. Diagrama esquematico de la estructura del gen NF1 y su localizacion en
el cromosoma 17. Los rectangulos sombreados y blancos (GRD) representan los
exones constitutivos y los negros los alternativos. Sobre cada rectangulo se indica
el nombre del exon y en el interior el niimero de pares de bases que abarca. El
resto de elementos representados se describen en el texto. Modificado a partir de
Viskochil (1999) (185).
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Region promotora y 3’UTR

La comparacion de la region promotoray la 3 UTR del gen NF1 entre
humanos y ratones ha evidenciado un alto grado de identidad de secuencia,
sugiriendo que estas regiones también pueden ser dianas de mutacién en los
pacientes con NF1y que podrian ser importantes en la regulacion de la expre-
sion del gen NF1 (53, 54). No obstante, hasta la actualidad no se han identifi-
cado mutaciones en el promotor y solo dos en laregion 3'UTR (55).

Se han caracterizado unas 5 kb de la secuencia del promotor del gen NF1.
Este promotor contiene una isla CpG donde se encuentra el inicio de trans-
cripcion, localizado 484 nucledtidos 5" del triplete que codifica para el codon
deinicio de latraduccion ATG (54). En laregion promotora no se han identi-
ficado secuencias TATA o CCAAT, pero se han detectado varios motivos para
la union de factores de transcripcion, incluyendo un elemento de respuesta a
AMPc (CRE), un elemento de respuesta a suero (SRE), varias secuencias
consensus AP2 y SP1, asi como un posible dominio represor a unas 3 kb 5’
del punto de inicio de la transcripcién. AP2 es un factor de transcripcién que
tiene una expresion restringida, principalmente en los tejidos derivados de la
cresta neural (56, 57) y que esinducido por el AMPc y laforskolina.

Estudios recientes han caracterizado el patron de metilacion del promotor
NF1 (58, 59). Se han identificado tres subregiones 5' de laisla CpG que estan
constitutivamente metiladas, mientras que esta isla esta constitutivamente
desmetilada en distintos tejidos analizados (58, 59). También se ha demostra-
do que la metilacion de las secuencias del promotor donde se unen los facto-
res de transcripciéon CREB y SP1, situadas en la isla CpG normalmente
desmetilada, inhibe la union de estos factores de transcripcion (58). Se ha
sugerido que la metilacion podria ser un mecanismo de regulacion de la
transcripcion del gen NF1. De todas formas, no se han detectado signos de
hipermetilacion en el andlisis de neurofibromas de pacientes NF1 (58-60), 1o
gue parece indicar que este fendmeno no actuaria como mecanismo de inacti-
vacion del gen NF1 en este tipo tumoral.

Pseudogenes

Cuando se amplifican los exones del gen NF1 a partir de DNA genémico se
observa la coamplificacién de secuencias que no representan a locus NF1. La
mayoria de estas secuencias corresponden a pseudogenes no procesados del
gen NF1 portadores de numerosas mutaciones (61). Se han localizado pseudo-
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genes de NF1 en los cromosomas 14y 22 (62), 15 (63), 2, 18y 21 (64), 12y 20
(65), la mayoria de ellos también situados en regiones pericentroméricas. Solo
€l locus en el cromosoma 12 contiene pautas de lectura abiertasy se expresaen
varios tejidos (65). La region de identidad entre estos pseudogenes y €l gen
NF1 estarestringida a la zona comprendida entre los exones 7'y 27b. Se postu-
la que estos pseudogenes podrian proceder de una duplicacion parcial del gen
NF1 que se podria haber producido hace unos 22-33 millones de afios (66).

Procesamiento del mRNA NF1

El RNA mensajero (MRNA) del gen NF1 se ha estimado en unas 11-13 kb,
y mediante estudios de Northern blot se ha detectado que se expresa en nive-
les bajos en la mayoria de tejidos humanos estudiados (32-34). Dada su baja
expresion ha sido necesario utilizar técnicas més sensibles para su andlisis,
como la transcripcion reversay la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-
PCR) (34). La expresion ubicua, aunque baja, es la que se esperariade un gen
responsabl e de una enfermedad como la NF1, con unas manifestaciones clini-
cas que afectan a una gran variedad de tejidos. Ademas, la expresion del gen
NF1, estd modulada postranscripcionalmente por varios procesos de splicing
aternativo y de editing del mRNA (Figura 14-2).

9a 23a 48a
ATG V VTGA
e | =
a 10c 2319 M 48 48
(TN
!
N-isoforma 32;?:?;“

Fig. 14-2. Lugares de splicing alternativo y editing del mRNA NF1. El rectangulo principal
representa el transcrito tipo I, donde se destaca el GRD en blanco, y sus subdivisiones
indican los distintos exones NF1. Los exones alternativos se indican mediante triangulos
negros. La N-isoforma que generara una posible proteina truncada se muestra como un
rectangulo rayado debajo del transcrito tipo I. La flecha grande sefala el exén 23-1 donde se
produce el fendmeno de editing.
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Splicing alternativo del pre-mRNA NF1

El splicing aternativo es un proceso regulador de la expresion génica,
basado en la seleccién de los lugares de splicing. Mediante este mecanismo a
partir de un mismo gen se generan transcritos alternativos que difieren en la
presencia o ausencia de uno o varios exones (67-69).

Laexpresion del gen NF1 dalugar amiltiples transcritos aternativos. En huma:
nos, hasta e momento se han identificado cinco, ademés del mRNA origindmente
descrito (Tabla 14-2 y Fig. 14-2). Cuatro de €ellos contienen secuencia codificadora
extra, ya que presentan exones aternativos adicionales insertados sin interrumpir la
pauta de lectura (70-74). El quinto introduce un codén de terminacién de la traduc-
cion prematuro, de manera que carece de parte de laregidn codificadora (75, 76).

El transcrito tipo | es el mRNA NF1 inicialmente descrito de 57 exones y
codifica para una proteina de 2818 aminoécidos (44). El transcrito tipo I inclu-
ye un exon adicional, el exén 23a de 63 pb, que introduce 21 aminoécidos en el
dominio GRD de la proteina (72), por 1o que se denomina GRD2 (GAP-related
domain 2). Estudios de expresion de estaisoforma en levadura han demostrado
que tiene actividad GAP, aunque reducida con respecto a la isoforma tipo |

Tabla 14-2. Transcritos alternativos NF1 en humanos

Nombre Exén Tejido de Efecto en la Observaciones
transcrito alternativo expresion neurofibromina
5'ALT2 9br (30pb) SNC, reducida Adicion 10 aa ¢Funcion en la
en tumores cerebrales diferenciacion
neuronal?
GRD2 o tipo Il 23a (63pb) Todos, depende del Adicion 21 aa Actividad
estado de proliferacion GAP reducida
y diferenciacion
Procesos
diferenciacion
celular
3’ALT o tipo 3 48a (54pb) Muisculo cardiaco, Adicion 18 aa ¢Funcion
esquelético y liso, tejido-especifica
fetal y adulto en misculo?
Tipo 4 23ay 48a Muisculo cardiaco, Adicion 21 aa al
esquelético y liso, GRD y 18 al
fetal y adulto C-terminal
5'ALT1 o Excluye exones Placenta, rifion, Excluye aa 548-2815 No contiene
N-isoforma 11-49 (2,9kb) cerebro y tumores el GRD
cerebrales primarios
SNC: Sistema Nervioso Central, aa: aminoacido, kb: kilobase
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(70). El transcrito tipo |1 se haidentificado en diferentes especiesy podria estar
relacionado con procesos de diferenciacion de algunos tipos celulares (77, 78).
Se expresa en la mayoria de tgjidos adultos y es la forma predominante, tanto
en nervio periférico como en neurofibroma (79). De todas formas, cualquier
funcion atribuible ala proteinaresultante del transcrito tipo |1 debe de estar res-
trigida a vertebrados, ya que el exén 23a no esta presente en el genoma de
Drosophila melanogaster (80), pero si en € de Fugu rubripes (81).

Otro splicing alternativo se produce en el extremo 3’ del gen NF1, dando
lugar aun transcrito que contiene un nuevo exén adicional, el exon 48a, de 54
nucleotidos (44, 46). Estaisoforma se denomina 3' ALT (3’ aternatively spli-
ced exon). Estudios de esta isoforma han demostrado una expresién muy ele-
vada en mdasculo, sugiriendo que el producto del gen NF1 podria tener
funciones adicionales tejido-especificas en el desarrollo del musculo y en la
transduccion de sefial en este tejido (73, 82).

También ha sido identificado un transcrito alternativo que contiene un
exon adicional entre los exones 9y 10a, €l exdn 9a, que produce la insercion
de 10 aminoé&cidos entre os residuos 420 y 421 de la neurofibromina. Este se
denomina 5’ALT2 (5’ alternatively spliced exon 2). La expresion de este
MRNA esta conservada en ratén, 1o que sugiere que su funcion, todavia des-
conocida, podria ser importante. Este transcrito se expresa a altos niveles en
el sistema nervioso central, de manera reducida en tumores cerebrales y no se
ha detectado en el resto de tejidos normales examinados (71, 83).

Ademas de estas isoformas que contienen exones alternativos adicionales,
se haidentificado otra que carece de parte de la region codificadora. Se deno-
mina N-isoformao 5’'ALT1 (5’ aternatively spliced exon 1), tiene unalongi-
tud de sblo 2,9 kb y no contiene el dominio GRD. Codifica para una proteina
de 551 aminoé&cidos, de los cuales 547 son comunes a resto de isoformas,
mientras que los 4 Ultimos, en el extremo carboxi-terminal, son adicionales.
La expresion de este mRNA se ha detectado en placenta, rifién, cerebro y
tumores cerebral es primarios, aunque su funcién no se conoce (75, 76).

Editing del mRNA NF1

El editing es un mecanismo de procesamiento postranscripcional, mediante
el que se introducen cambios en la secuencia codificadora del mRNA modifi-
cando la secuencia auténtica codificadora de DNA. En este sentido, el editing
del mRNA puede ser considerado otro nivel de regulacién de la expresién
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génica gque contribuye a la diversidad proteica. Una pequefia proporcion del
MRNA NF1 estd sometida a un proceso de editing por el que se modifica una
citosina de un codén de arginina (CGA), en el nucledtido 3916 del exén 23-1,
por un uracilo (UGA), dando lugar a la creacion de un codén de terminacion
delatraduccion (Fig. 14-2) (84). Laexpresion del mRNA NF1 modificado por
el proceso de editing puede originar una proteina truncada en laregién amino-
terminal del dominio GRD, o un mRNA inestable a causa de la presenciade la
mutacion de terminacién de la traduccién (85, 86). EI mecanismo de editing
puede llevar alainactivacion funcional, sin necesidad de que existan mutacio-
nes en el propio gen NF1. Aungue se han detectado niveles variables de edi-
ting del mMRNA NF1 en varios tipos celulares (0 tejidos) estudiados, alin estéa
por determinar si verdaderamente este proceso gjerce un papel importante en
la patogénesis de laNF1 o en la generacién de |os tumores asociados (87, 88).

Espectro mutacional germinal

Aungue hace més de diez afos que se identifico el gen NF1, el proceso de
caracterizacién de mutaciones germinales en el mismo ha sido muy ineficien-
te hasta hace relativamente poco tiempo. Las razones que se atribuyen a esta
dificultad son: (i) el tamafio del gen, de unas 335 kb, constituido por 60 exo-
nes, que hace muy laborioso su andlisis; (ii) la existencia de multiples pseu-
dogenes localizados en distintos cromosomas, que complican la
amplificacion del locus NF1; (iii) la ausencia de hot spots de mutacion
(secuencias asociadas a una frecuencia de mutacion anormalmente mas ele-
vada) 0 mutaciones mayoritariasy, (iv) la existencia de multiples transcritos
alternativos e ilegitimos que dificultan el andlisis del mRNA. Actualmente se
considera que la eficiencia de deteccion de mutaciones puntual es esta situada
en un 65% pero hasta hace unos afios era del 20% o inferior (89), ya que
debido a las grandes dimensiones del gen NF1 algunos grupos solo habian
estudiado unos pocos exones del mismo.

En 1992 se cred un consorcio de andlisis genético de la NF1 con la finali-
dad de impulsar la comunicacion entre laboratorios dedicados a la blsqueda
de mutaciones NF1. Este consorcio se denomina NNFF International NF1
Genetic Mutation Analysis Consortium. Los principales objectivos de este
consorcio son facilitar a sus miembros |os datos de mutaciones antes de que
sean publicados, identificar nuevos polimorfismos y compartir metodologias
gue posibiliten el analisis mutacional. Actualmente, la informacion del con-
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sorcio se encuentra en una base de datos disponible en internet
(http://www.nf.org/nf 1lgene/nf 1gene.home.html), aunque parte de su conteni-
do estarestringido alos miembros del consorcio.

Para la busgueda de mutaciones NF1 se han utilizado una gran variedad de
técnicas distintas. Para identificar deleciones e inserciones de gran tamafio se
han usado electroforesis en campos pul santes (PFGE) (33, 90), hibridacion in
situ fluorescente (FISH) (91, 92), Southern blot (93) y estudios de pérdidas
de heterozigosidad (LOH) (25, 94). Con estos métodos se ha estimado que
aproximadamente el 5-10% de las mutaciones NF1 son deleciones de todo o
practicamente todo el gen NF1 (22, 94, 95). Por otra parte, la deteccion de
mutaciones puntuales ha resultado un trabajo mucho més arduo y laborioso,
gue harequerido un conocimiento mas detallado de |a estructura y la secuen-
cia del gen NF1. Para este andlisis inicialmente se utilizaron técnicas de
deteccion de mutaciones puntual es basadas en el estudio del DNA, como anéa-
lisis de conformacion de la cadena sencilla (SSCP) (93, 96), andlisis del hete-
rodiplex (HD) (93, 96), electroforesis en geles de gradiente desnaturalizante
(DGGE) (97) y corte quimico (64). En los ultimos afios se han desarrollado
técnicas basadas en el analisis del MRNA que permiten un estudio exhaustivo
de genes de gran tamarfio, como el gen NF1, ya que se centran en el estudio de
la region codificadora. La utilizacion de técnicas como el test de la proteina
truncada (PTT) (98-103) o el analisis del cDNA-SSCP/HD (104) ha permiti-
do aumentar significativamente la efectividad en la busqueda de mutaciones
NF1, alcanzando valores de alrededor del 65%. Otra ventaja de la utilizacion
de estas técnicas es que permiten determinar el efecto que las mutaciones
producen en el procesamiento del MRNA. Los diferentes tipos de mutaciones
germinales detectadas por nuestro grupo en pacientes NF1 se pueden ver
resumidos en la Tabla 14-3.

De los trabajos publicados recientemente usando estas metodologias en
series grandes de pacientes (102-104), se pueden extraer ciertas generalida-
des acerca de las mutaciones puntuales en el gen NF1: (i) lamayoria de muta-
ciones descritas (60-70%) se prevé que generaran una proteina truncada, de
acuerdo con lo que se esperaria para un gen supresor de tumores (TSG); (ii)
no obstante, una buena parte de las mutaciones son pequehas
deleciones/inserciones, que no interrumpen la pauta de lectura y, por tanto,
codificaran para una hipotética neurofibromina de un tamafio ligeramente
diferente a la auténtica (un 35% de las mutaciones reportadas por nuestro
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Tabla 14-3. Clasificacion de los diferentes tipos de mutaciones NF1 germinales reportadas
por nuestro grupo (Ars et al. 2000).

Tipo de mutacion Nimero %

Microdelecién 14 32

Microinsercion 5 1

Mutacion de terminacién 6 14

Mutacion de splicing 14 32

Cambio de aminoacido 5 11

Total 44 100

grupo, (104); (iii) entre un 6-10% de las mutaciones son del tipo de cambio
de sentido (missense); (iv) las mutaciones situadas en regiones no codificado-
ras son muy raras; (v) una gran parte de las mutaciones caracterizadas alteran
el correcto splicing del gen NF1 (en nuestro grupo el 50%). La mayoria de
estas mutaciones no se producen en los dinucledtidos AG/GT altamente con-
servados, sino que incluso se han detectado mutaciones de cambio de amino-
acido, mutaciones de terminacién y mutaciones de cambio de pauta de lectura
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Fig. 14-3. Histograma del nimero de mutaciones exdn por exon. Datos compilados a partir
de: NNFF Genetic Analysis Consortium; Ars y col. (2000) (186); Fahsold y col. (2000) (102);
Messiaen y col. (2000) (103). Total: 587 mutaciones. P, promotor.
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gue producen alteraciones del splicing; (vi) las mutaciones estan distribuidas
por toda la region codificadora (Fig. 14-3) y no existe ningun hot spot de
mutacion, aungue al gunas mutaciones son recurrentes ya que han sido identi-
ficadas en varios pacientes no relacionados (104-108).

Relacion entre genotipo y fenotipo

Variabilidad fenotipica

Una de las caracteristicas de la NF1 es la gran variabilidad fenotipica que
manifiestan |os pacientes con esta enfermedad. Esta alta variabilidad ha dificulta-
do el establecimiento de una relacién entre una mutacion concreta y una afecta-
cién clinica determinada. Exista o no esta relacidn, sera importante diseccionar
para cada rasgo clinico, cud es el factor (genético, ambiental o estocastico) que
determina, de manera mas decisiva, su presencia en los pacientes NF1.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la expresividad varia-
ble de laNF1 (revisado en 14):

Genes modificadores

Easton y col. (1993) (109) estudiaron s la variacion en la expresion de la
NF1 tenia un componente hereditario, analizando correlaciones fenotipicas
entre miembros de una misma familia con distinto grado de parentesco.
Examinaron la expresion de 3 caracteristicas clinicas cuantitativas (nimero de
manchas café con leche, nlmero de neurofibromas cutaneosy circunferencia de
lacabeza) y de 5 caracteristicas binarias (presencia o ausencia de neurofibromas
plexiformes, glioma optico, escoliosis, epilepsiay dificultades de aprendizaje).
Para e nimero de manchas café con leche y neurofibromas, observaron que la
correlacion més elevada se producia entre gemelos y que disminuia cuanto mas
agado era e grado de parentesco. Estos resultados sugieren la existencia de
otros genes no ligados a gen NF1 como moduladores de estas caracteristicas y
gue la mutacion NF1 tendria un papel menor. Todas las caracteristicas binarias,
excepto los neurofibromas plexiformes, también mostraban un componente
familiar significativo, compatible con la existencia de un posible model o poligé-
nico. Ademés, en un mismo individuo no se observaron asociaciones entre dife-
rentes caracteristicas clinicas, lo que indicaria la existencia de distintos grupos
de genes modificadores especificos para cada caracteristica.

M osaicismo somatico

En pacientes con una mutacién de novo, el mosaicismo somatico podria
ser una de las causas genéticas que explicara la presencia de un fenotipo leve
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y/o una presentacion tardia de las manifestaciones clinicas de la NF1 (23, 28,
110) (ver apartado mosaicismo en Genética de la NF1).

M odificaciones postranscripcionales

Como ya se ha comentado anteriormente, una de | as caracteristicas del gen NF1
es su plasticidad de expresion (splicing aternativo, editing). También se ha descrito
gue unagran proporcion de las mutaciones NF1 afectan e correcto splicing del pre-
MRNA NF1. Factores que regulen estos fendmenos podrian influir en las diferen-
ciasclinicasinter e intrafamiliares observadas en |os pacientes con NF1.

Expresion alélica desigual

Otro nivel de regulacién de la expresion del gen NF1 podria estar relacio-
nado con una expresion desigual de los alelos NF1. Hoffmeyer y col.
(1994,1995) (111, 112) detectaron una expresion disminuida del mRNA NF1
citoplasmético (no del nuclear) portador de la mutacion NF1 respecto al alelo
salvaje en una serie de pacientes con NF1, mientras que en individuos control
los mensajeros al élicos estaban igual mente representados. L os autores postu-
laron que esta expresion desigual podria ser debida a la inestabilidad del
mRNA NF1 mutado o al transporte incorrecto del nicleo al citoplasma.

Factores ambientales

Se ha sugerido que determinados factores ambientales, como el trauma
mecanico, el embarazo y laingesta de contraceptivos orales, influyen en la apa-
ricion y el crecimiento de los neurofibromas (113). Dugoff y Sujansky (1996)
(124) realizaron €l seguimento de 247 embarazos y describieron que un 80% de
las pacientes con NF1 sufrian un incremento del nimero y tamarfio de sus neuro-
fibromas durante la gestacion.

Factores estocasticos

Ante la distribucién al azar de las manchas café con leche y los neurofibro-
mas, algunos autores han propuesto que factores estocasticos también pueden
influir en laexpresividad variable de laNF1 (113). Si laaparicion de un neurofi-
broma depende de una segunda mutacién somaética, su localizacién en una zona
concreta del cuerpo dependerd, al menos en parte, del azar. Igualmente, si los
neurofibromas plexiformes son congénitos y dependen de una segunda muta-
cion somatica durante € desarrollo, su aparicion, localizacion y grado de afectar
cion tisular también tendré algiin componente estocasti co.

Correlacion genotipo-fenotipo

Determinar una relacion entre un tipo de mutacién y un efecto biolégico
concreto es uno de los objetivos de los investigadores que trabajan en genéti-
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ca humana. Encontrar esta correlacion puede hacer més predecible la evolu-
cion de la enfermedad del paciente portador de una determinada mutacion.

La Unica correlacion genotipo-fenotipo consistente descrita en laNF1 asocia
deleciones que eliminan todo el gen NF1 y sus regiones adyacentes con retraso
mental y/o dificultades en el aprendizaje, ligeras deformaciones faciales y un
gran nimero de neurofibromas dérmicos de aparicién temprana. Estas delecio-
nes estén presentes en aproximadamente el 5-10% de |os pacientes con NF1 (22,
24, 25, 92, 110, 115-118). Estudios recientes han demostrado que en la mayoria
de estos pacientes la delecion es de aproximadamente 1,5 Mb (megabases)
(118). En todos estos pacientes |os puntos de rotura de las del eciones mapean en
secuencias repetitivas adyacentes al gen NF1 que se han denominado NF1-
REPs. Estas repeticiones son regiones paralogas de unas 100 Kb con una simili-
tud de secuencia del 98%. Lopez-Correa y col. (2000) (119) analizaron la
segregacion de marcadores microsatélites adyacentes a estas deleciones en
padres y abuelos de pacientes portadores de las mismas. Estos autores detecta-
ron que existe un entrecruzamiento entre marcadoresa’5' y a 3' de las delecio-
nes, y de esta manera demostraron que las microdeleciones en e gen NF1
resultan del entrecruzamiento desigual entre cromosomas homélogos en meiosis
1; un mecanismo que esta mediado por un alineamiento incorrecto entre las
secuencias NF1-REPs.

Esta correlacion ha sugerido que alguin o algunos de los genes localizados en
la zona delecionada podrian influir en laapariciény el desarrollo de neurofibro-
mas y de las caracteristicas que parecen constantes en |os pacientes portadores
de grandes deleciones. Teniendo en cuenta esta situacion, algunos autores acu-
fian el término de sindrome de genes contiguos para describir las bases genéticas
del fenotipo caracteristico observado en estos pacientes. Otra posibilidad seria
gue la delecion de los tres genes localizados en el intrén 27b del gen NF1 estu-
viera rel acionada con este fenotipo (25).

En cambio, paralos otros tipos de mutaciones NF1 no se haidentificado nin-
guna relacion evidente entre la naturaleza, la localizacion y el tipo de mutacién
y las caracteristicas clinicas de la enfermedad. Una misma mutacion se ha detec-
tado en distintos pacientes NF1 no relacionados, pero en ninglin caso se ha des-
crito una correl acién genotipo-fenotipo. Igualmente, pacientes NF1 de lamisma
familia, y por lo tanto portadores de una mutacién idéntica, también presentan
manifestaciones clinicas muy variables. Asi, la posibilidad que la expresividad
de la enfermedad esté definida por la mutacién NF1 es bastante improbable.
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El trabajo mas completo dirigido a establecer una relacion entre genotipo y
fenotipo ha sido € realizado por Arsy col. (2000) (104) donde se han estudiado
las mutaciones germinales detectadas en 52 pacientes, juntamente con los
rasgos clinicos que manifestaban. En este estudio no se observo ninguna aso-
ciacion entre lalocalizacion o el tipo de mutacion detectada, y el tipo de afec-
tacion del paciente portador. Como ya sugirio el trabagjo de Easton y col.
(1993) (109), estos resultados ponen de manifiesto que, probablemente, el
tipo de mutacion en el gen NF1, no serd el principal factor determinante del
grado de afectacién del paciente portador.

NF1 (+I+) NF1 (+1-) NF1 (-I-)
Mutaclén Mutacion
germma somatica
Célula persona Todas las células Célula de tumor
normal paciente con NF1 asociado a la NF1

Fig. 14-4. Mecanismo de actuacion de un gen supresor tumoral segiin el modelo del doble
impacto (121).

Mutaciones somaticas en el gen NF1

Un gen supresor de tumores (GST) esta implicado en la inhibicién y el
control de la division celular y, por tanto, los tumores siempre presentarén
mutaciones inactivadoras de los GSTs que participen de su génesis (120).
Esta definicion estd de acuerdo con la hipétesis ya universalizada de
Knudson, o del “doble impacto”, en la que se postula que en |os sindromes de
cancer hereditario, como la NF1, una de las copias de un GST esta mutada
germina mente (todas las células de aquel individuo llevarén un alelo muta-
do) y laotra copia se inactiva a nivel somatico (solo en las células tumoral es)
(Fig. 14-4). Esta hipétesis, formulada mateméticamente para explicar la fre-
cuencia de retinoblastomas (121), fue confirmada experimental mente a prin-
cipios de los afios ochenta por Cavenee y col (1983) (122). Una de las
metodologias mas ampliamente utilizadas para identificar un GST son los
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estudios de pérdidas de heterozigosidad (LOH). En estos estudios se compara
el DNA tumoral con el DNA de tejido normal de un determinado paciente,
utilizando marcadores polimorficos (122).

Se han detectado alteraciones sométicas en € gen NF1 en diferentes tipos
tumorales, tanto malignos como benignos, asociados 0 no alaNF1 (Tabla 14-4).
Se han identificado mutaciones puntuales y LOH en tumores malignos aso-
ciados a la NF1, como MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor),
feocromocitomas o leucemias mieloides. En MPNSTs se ha detectado la
doble inactivacion del gen NF1, asi como alteraciones en otros genes que
intervienen en laregulacion del ciclo celular, como p53 0 p16. También se ha
detectado la doble inactivacién de NF1 en leucemias mieloides de nifios con

Tabla 14-4. Tumores asociados o no a la NF1 con alteraciones en el gen NF1

Tipo de tumor * Asociado a NF1 Lesion en NF1 Otro tipo de Referencia
alteracion
Neurofibromas Si LOH y mutaciones _ (183, 187-
(M puntuales 194)
Astrocitoma Si, también en Cambio de aa _ (195-198)
(M casos no NF1 (Lys1423Glu)
Feocromocitoma Si LOH _ (199, 200)
(M
Leucemia Si, también en LOH, inactivacion _ (201-205)
mieloide (T) casos no NF1 gen NF1
MPNST Si LOH, inactivacion LOH en 17p, (195, 199,
(TiLC) gen NF1 locus TP53, 206-213)
mutaciones TP53,
mutaciones INK4A
(p16 y p19ARF)
Neuroblastoma Si LOH, inactivacion _ (172, 173,
(TiLC) gen NF1 214)
Adenocarcinoma No Cambio de aa _ (196)
de colon (Lys1423Glu)
(M
Sindrome No Cambio de aa _ (196)
mielodisplasico (Lys1423Glu)
(M
Melanoma No LOH _ (172, 215)
maligno
(LC)
T: tumor; LC: linea celular, MPNST: malignant peripheral nerve sheath tumor, LOH: pérdida
de heterozigosidad
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NF1 (ver referencias en Tabla 4). Por otra parte, en tumores benignos asocia-
dos a la NF1, como los neurofibromas discretos o los plexiformes, se han
observado LOH que implican el gen NF1 y se ha descrito la inactivacion de
las dos copias de este gen (Tabla 4). Finalmente, también se han identificado
alteraciones del gen NF1 en tumores que no estén asociados a esta enferme-
dad, como el melanoma maligno o el adenocarcinomade colon, lo que refuer-
zalaidea de que NF1 acttia como un GST (Tabla 14-4).

La Neurofibromina

El gen NF1 codifica para una proteina llamada neurofibromina, que contie-
ne un segmento central denominado GRD (dominio relacionado con las protei-
nas activadoras de GTPasas —proteinas GAP- de Ras). Su expresion en adulto
esta especial mente enriquecida en tejidos compuestos por células derivadas de
lacresta neural, como las células de Schwann (CS) del sistema nervioso perifé-
rico (SNP), las células cromafines de la glandula suprarenal o los melanocitos
de lapiel; pero también se expresa abundantemente en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Hasta el momento la tinica funcién bien caracterizada de la neurofi-
bromina es la de regular alas proteinas celulares Ras 'y, por tanto, participar en
el control de laproliferacion celular. Sin embargo, €l dominio funcional encar-
gado de esta regulacion, el GRD, solo representa el 13% de esta proteina. Por
otro lado, se esta estudiando su posible participacion en |as vias de sefializacién
intracelular mediadas por AMPc y su relacion con el citoesquel eto.

Estructura

La pauta de lectura abierta del cDNA NF1 predice una proteina de 2818
aminoé&cidos con un peso molecular de unos 320 kDa (123). No existen evi-
dencias de glicosilacion u otros tipos de procesamiento (124). La secuencia
de aminoéacidos de la neurofibromina no revela ningln dominio transmem-
brana, ni dominios de localizacion nuclear, u otros motivos conocidos (44),
aparte del dominio catalitico GRD. Izaway col (1996) (125) propusieron una
posible estructura (Fig.14-5) en funcion de su secuencia de aminoécidos en la
gue se distinguirian 4 dominios: el dominio CSRD, rico en cisteinas y seri-
nas; e GRD, dominio catalitico con actividad GAP; el dominio LRD, rico en
repeticiones de leucinas; y el CTD, dominio carboxi-terminal. La neurofibro-
mina contiene diversos lugares de fosforilacion y se ha demostrado que esta
constitutivamente fosforilada en residuos serinay treonina en respuesta a fac-
tores de crecimiento, aunque no esta claro el significado bioldgico de estas

M



fosforilaciones (123). Se han descrito diferentes lugares que son fosforilados
in vitro por la proteina quinasa dependiente de AMPc (PKA) y por una MAP
quinasa (Fig. 14-5) (125). También se ha caracterizado una regién de unos 80
residuos en el extremo amino-terminal, que se superpone con el GRD, y que
es esencial paralaunion alatubulina (126), proteina que interacciona con la
neurofibrominainhibiendo su actividad GAP (127).

1 909 1538 1950 2818
543 | 1172 1540 2262 M M |
v | (S [6RD
A A A A A A

Fig. 14-5. Representacion esquematica de la estructura de la neurofibromina propuesta por
Izawa y col (1996). CSRD: dominio rico en cisteinas y serinas; GRD: GAP related domain;
LRD: dominio rico en leucinas; CTD: dominio carboxi-terminal; A: posibles lugares de
fosforilacion por la PKA; M: posibles lugares de fosforilacion por la MAP quinasa.

Distribucioén tisular y localizacién intracelular

La neurofibromina presenta un patrén de distribucion complejo que no corre-
laciona totalmente con la enfermedad. Se expresa tanto en tejidos afectados
como en aparentemente no afectados por la NF1. La neurofibromina representa
una proporcion muy peguefia de la proteina total celular, hasta en los tejidos en
los que se expresa en niveles mas altos (revisado en 128). Los niveles de expre-
sién de la neurofibromina en un determinado tejido varian alo largo del desarro-
Ilo, tanto en humanos como en otras especies, como avesy roedores (Fig. 14-6).
Durante el desarrollo embrionario de roedores se expresa ubicuamente, mientras
gue en adultos se detecta mayoritariamente en el cerebro y la médula espinal,
pero también en el sistema nervioso periférico y la glandula adrenal (129). A
nivel celular, en este mismo estudio, se detectd neurofibrominaen neuronas, oli-
godendrocitosy en células de Schwann (CS) no mielinizantes, pero no se encon-
tré expresion en astrocitos o en CS mielinizantes (129). Durante € desarrollo
humano, la neurofibromina sufre un incremento de expresién importante a partir
del segundo y tercer trimestre de gestacion, donde se observan diferencias muy
marcadas entre los transcritos de tipo | y 11 (130). En cuanto ala expresion de la
neurofibromina, una diferenciaimportante entre especies se daen lapiel, donde
no se detecta en rata adulta 'y en cambio, la expresiéon es considerable en mela-
nocitosy queratinocitos de epidermis humana adulta (131, 132).
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La localizacion subcelular de la neurofibromina se ha estudiado en diver-
sos tipos celulares de distintas especies, utilizando diferentes técnicas y anti-
cuerpos, lo que ha comportado la obtencién de resultados aparentemente
contradictorios. Se ha detectado neurofibromina en la fraccién soluble (citoso-
lica) y de forma més comun en la fraccién particulada (133-137). Utilizando
los mismos anticuerpos en secciones de piel o cerebro de roedoresy observan-
do las muestras por microscopia el ectronica, se observo que la neurofibromina
se localizaba en la membrana en queratinocitos (131), mientras que en células
de Purkinje del cerebelo estaba principalmente asociada al reticulo endoplas-
matico (138). En secciones de tejido, humano y de roedor, y utilizando €l
microscopio optico, se ha observado una distribucion citoplasmética en dife-
rentes tipos celulares (129, 139-142). También se ha detectado localizacién
perinuclear (143) eincluso nuclear (129). En extractos de tejidos de cerebro se
haidentificado asociada a microtibulos (126, 144). Finalmente, en cultivos de
distintos tipos celulares se ha localizado en la membrana celular, asociada a
microtubulos o colocalizando con la mitocondria (revisado en 128).

Cerebro, médula espinal, sistema
p nervioso periféricoy glandula adrenal

Nivel
de expresion
neurofibromina

Musculo esqueléticoy
cardiaco

Pulmon, higado,
rinon,...

Edad desarrollo

Fig. 14-6. Expresion de la neurofibromina durante el desarrollo. Modificado a partir de
Sherman y col. (1998) (128).
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Funcion

Actividad GAP

La neurofibromina contiene una region central de unos 360 aminoéacidos
gue presenta una elevada similitud de secuencia con el dominio catalitico de
la familia de proteinas activadoras de GTPasas (GAPs) de Ras. Este dominio
se hadenominado GRD (GAP related domain), comprende los residuos 1172-
1538 de los 2818 aminoacidos que posee la proteina, y se ha demostrado que
actainactivando a Ras (145-147).

Las proteinas Ras

L os tres genes Ras humanos (H-ras, N-ras, y K-ras) codifican para cuatro
proteinas de 21 kDa, las proteinas p21lras 0 Ras (H-Ras, N-Ras, K-Ras4A y
K-Ras 4B) (revisado en 148). Las proteinas Ras son pequefias GTPasas
monoméricas que tienen un papel decisivo en multitud de procesos celulares,
como la supervivencia, la proliferacion o la diferenciacion celular, gjerciendo
su funcién en la superficie interna de la membrana plasmética. En estos pro-
cesos celulares, las proteinas Ras actlan en forma de interruptor molecular,
con un estado activo (unido a GTP) y un estado inactivo (unido a GDP)
(149). Su actividad esta regulada por otras proteinas: los factores intercam-
biadores de nuclettidos guanina (GEFs), que actlan activando a Ras, y las
GAPs, que estimulan la actividad GTPasica intrinseca de Ras (normalmente
muy baja) acelerando que Ras pase a su estado inactivo (150) (Fig. 14-7).

inactivo

P, <\ GTP
GAPs: ]
Neurofibromina SE: 5
P120GAP ... _
activo cop

Ras
GTP

+

Fig. 14-7. Regulacion de
Ras por las proteinas GAPs y
GEFs.

Las proteinas Ras son activadas por diferentes receptores situados en la
superficie celular. Una vez activas, gracias a puente trazado entre receptor y
Ras por una serie de proteinas adaptadoras y los GEFs, estas proteinas pue-
den interaccionar con diferentes tipos de efectores (151, 152) que, a su vez,
participan en diferentes vias de transduccion de sefia (revisado en 153)
(Fig. 14-8). Hasta el momento, las vias mejor caracterizadas son las vias de
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Fig. 14-8. La neurofibromina en las vias de seiializacion intracelular mediadas por Ras.

Raf/MEK/ERK, las de las PI3K y lade RaDGS y proteinas relacionadas. La
sefial transducida por estas vias serala que influenciara l os distintos procesos
celulares dependientes de Ras. La duracion e intensidad de esta sefial es muy
importante para cada proceso celular (154). Finalmente, los efectos desenca-
denados por Ras y otras GTPasas convergen en la regulacién de la maguina-
riade ciclo celular (155-158).

Las proteinas GAP de Ras

Lafamilia de proteinas GAPs de Ras esta constituida por diferentes miem-
bros. La primera proteina GAP que se identifico fue la proteina p120GAP de
mamiferos, la cual se caracterizO como una proteina con una actividad que
estimulaba la velocidad de hidrdlisis del GTP unido a Ras en oocitos de
Xenopus (159). Més tarde se identificaron otras RasGAPs en diferentes orga-
nismos. En Saccharomyces cerevisiae las proteinas Ira 1l e Ira 2 son regulado-
res negativos de Ras, que en esta levadura participa en la via de la adenilato
ciclasa, modulando los niveles de AMPc (160, 161). En Schizosaccharomyces
pombe seidentificd Sarl, que regula Rasl, pero que no parece intervenir en la
modulacion de la adenilato ciclasa (162). En Drosophila melanogaster se ha
identificado la proteina Gap 1, también regulador negativo de Rasl (163) y €l
homdlogo de la neurofibromina dmNF1 (80). En mamiferos existen tres prote-
inas con una estructura parecida a Gap 1 de Drosophila, Gaplm, Gaplll y la
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GapiPABP (revisado en 164). La similitud de secuencia entre todas estas pro-
teinasy la neurofibromina se restringe al dominio GRD, excepto paralral, Ira
2y Sarl que es més extensa (Fig. 14-9).

L a neurofibromina esuna GAP de Ras

Experimentos bioquimicos en levaduray en células de mamifero, eviden-
ciaron que, tanto la neurofibromina completa como sélo su dominio GRD,
eran capaces de estimular la hidrélisis del GTP unido a Ras normal (145-147,
165). Sin embargo, mutantes oncogénicos de Ras no responden ala actividad
GAP delaneurofibromina, o de otras proteinas GAP.

Por otra parte, experimentos realizados utilizando tumores asociados ala NF1
corroboraron que la neurofibromina regula negativamente | as proteinas Ras.

En neurofibrosarcomas y neurofibromas se detectaron niveles bajos o
indetectables de neurofibromina, asociados a una actividad GAP reducida, y
niveles incrementados de Ras-GTP, consistentes con una activacién constitu-
tiva de Ras que contribuiria a la capacidad neoplésica de las células de estos
tumores (166-168). En células tumorales de nifios NF1 con leucemias mieloi-
des también se detectaron niveles elevados de Ras-GTP acompafiados de una
reduccion de la actividad GAP asociada a la neurofibromina (169).

1 910 1172 1538 2350
NF1 —| | }7 2818
Zona con
homologia GRD ;grrfo?;;f a
1 1081 1487 1854 2726
IRA1 2938
1245 1643 2003 2867
IRA2
’ 1219 1580
dmNF1 ——— | | ——— 2784
: 714 1047
p120GAP
SH2/SH3
i 281 563
Gaplll —{ ]— 834
Cc2 PH

Fig. 14-9. Algunos miembros de la familia de proteinas GAP de Ras. Modificado a partir de
Kim y Tamanoi (1998) (178).
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Para entender mol ecularmente como actuaba el GRD sobre Ras, Scheffzek
y col (1998) (170) determinaron la estructura del GRD de la neurofibromina
mediante cristalografia de rayos X de un fragmento que comprende |os resi-
duos 1198-1530 (NF1-333) (170) (Figura 14-10). Este andlisis revel6 una
estructura helicoidal muy similar aladel fragmento correspondiente derivado
de laproteina pl20GAP. El GRD esta constituido por un dominio central, que
corresponde a fragmento catalitico minimo de la neurofibrominay que tiene
plena actividad GAP (Asp1248-Phel4d77) (171), y por un dominio extra, que
no comparte con otras GAP. La principal funcion del GRD es suministrar una
arginina (the finger o el dedo) localizada en el dominio central, dentro del
centro activo de Ras. De esta manera se estabiliza el estado de transicion de
la reaccion de hidrélisis del GTP y se incrementa la velocidad de reaccién
maés de un millar de veces. Lalocalizacion de diferentes mutaciones missense
de pacientes NF1 en laregion NF1-GRD (Figura 14-10), ha ayudado a carac-
terizar los residuos mas importantes de este dominio y a entender mejor su
funcion (revisado en 170) (Fig. 14-10).

A1281

L1425

| ATCHSLLNKATVKEKKENKKS
Transcrito Tipo Il

Figura 14-10. Estructura del NF1-GRD donde se ilustra la localizacion de mutaciones
identificadas en este dominio en pacientes con NF1 (esferas color gris claro y residuos
recuadrados) o derivadas de analisis mutacionales (esferas color gris oscuro). Extraido
de Scheffzek y col. (1998) (170).
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Otrasfunciones

Diferentes autores creen que, a pesar de la falta de resultados positivos en
estudios de doble hibrido, el gran tamafio y la alta conservacion de secuencia
de la neurofibromina entre especies sugieren que ésta podria ejercer otras
funciones mediante la interaccion con otras proteinas.

Existen resultados experimentales en los que se ha disociado la capacidad
supresora de tumores de la neurofibromina, de su funcién Ras-GAP. Por una
parte, se determind que en lineas celulares derivadas de melanoma o neuro-
blastoma que expresaban niveles muy reducidos de neurofibromina, la canti-
dad de Ras-GTP era similar ala de otras lineas con niveles normales de esta
proteina (172, 173). De manera parecida, sobreexpresando la neurofibromina
se conseguia unainhibicion del crecimiento de determinadas lineas celulares,
sin variar lacantidad de Ras-GTP (172, 174). Estos resultados también se han
descrito en modelos animales, en los que se ha identificado que la coopera-
cion entre una mutacién en un alelo Nf1 y una mutacion Ras en la linfomagé-
nesis que sufrian estos ratones transgénicos, eraindependiente de la actividad
Ras-GAP de la neurofibromina (175).

Por otra parte, se ha descrito que la neurofibromina interactlia in vitro con
las GTPasas de la familia de Ras, R-Ras 'y TC21 (176, 177), estimulando su
capacidad de hidrélisis del GTP. Estas dos GTPasas estan rel acionadas con pro-
cesos de transformacién celular, con lo que que se ha especulado que la pérdida
de neurofibromina podria contribuir a estos procesos neoplésicos (178).

Como ya se ha comentado anteriormente, la neurofibromina colocaliza
con los microtbulos del citoesqueleto (126), cuyo principal componente es
latubulina. Se ha observado que esta proteina interacciona con la neurofibro-
minainhibiendo parcialmente su actividad GAP (127). El dominio de interac-
cion entre la neurofibrominay la tubulina se solapa parcialmente con el GRD
(126). Estudios de mutagénesis dirigida han demostrado que algunos residuos
del GRD son importantes para la regulacion de Ras también son requeridos
para la union a los microtabulos (179). Se ha postulado que la interaccién
entre latubulinay |a neurofibromina podria mantener a esta Ultima alejada de
Ras, o alternativamente, que la neurofibromina podria mediar sefiales entre
Rasy latubulina (144).

Laactividad GAP de la neurofibromina también es inhibida por distintos lipi-
dos, especificamente por aquellos que se generan en respuesta a sefiales mitogéni-
cas. El &cido araguidonico, € acido fosfatidico, el fosfatidil-inositol-4,5-bifosfato

273

M



274

y €l dodecil-b-D-madtésido inhiben la actividad del NF1-GRD. La p120GAP pre-
senta una sensibilidad diferente alainhibicion por estos lipidos, o que resulta de
utilidad para diferenciar la actividad GAP de estas dos proteinas (133).

Finalmente, diferentes estudios apuntan hacia una posible relacion entre la
neurofibromina y las vias mediadas por el segundo mensajero AMPc (AMP
ciclico). Moscas Drosophila melanogaster que son knockout para el gen NF1
son viables, pero tienen una reduccion de tamafio del 25% en todos |os esta-
dios posembrionarios (80). Este defecto de tamafio sdlo se revierte si se
sobreexpresaba una PKA activa (proteina quinasa dependiente de AMPc).
Igualmente, en estas moscas mutantes se detecta un déficit de las corrientes
de potasio mediadas por el neuropéptido PACAP38 (polipéptido activador de
la adenilato ciclasa pituitaria) en la union neuromuscular (180). La actividad
normal de este neuropéptido en las moscas Nf1(-/-) solo se restablece con tra-
tamientos farmacol6gicos que elevan la concentracion de AMPC.
Recientemente se ha observado que estas moscas mutantes tienen deficien-
ciasen el aprendizaje y lamemoriaa corto plazo, debido al incorrecto funcio-
namiento de la via de la adenilato ciclasa-rutabaga (181).

Aparte de los experimentos realizados en Drosophila hay otras evidencias
que relacionan la neurofibromina con las vias mediadas por AMPc, las més
destacables son las que se han obtenido en el estudio de células de Schwann
(CS) derivadas de ratones Nf1(-/-) o en CS derivadas de neurofibromas. Se ha
descrito que CS de rat6n que no tienen neurofibromina activa, contienen unos
niveles intracelulares de AMPc superiores a las que poseen uno o dos alelos
Nfl funcionales (182). Por otra parte, se han podido aislar CS derivadas de
neurofibromas y con mutaciones en las dos copias del gen NF1, solo cuando
se ha utilizando in vitro una concentracion de forskolina (un activador de la
adenilato ciclasa) inferior a la utilizada para aislar CS con una o las dos
copias del gen NF1 activas (183, 184).

Sin duda, el mejor conocimiento de las funciones que gerce la neurofibro-
mina en los distintos tipos celulares, sera decisivo para entender la patologia
de las distintas manifestaciones asociadas ala NF1 y poder, en un futuro, des-
arrollar estrategias terapéuticas adecuadas.
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CAPITULO 15

BASESMOLECULARESDE LA
NEUROFIBROMATOSISTIPO 2 (NF2)

Dra. Concepcion Hernandez-Chico

La primera comunicacion de un caso de NF2 probablemente fue realizada
por Wishart, un cirujano escocés, en 1822 (1). Su paciente era un joven de 21
anos que sufria sordera bilateral. Después de nacer, a los cuatro meses, se
detecto su cegueradel ojo derecho. Al final de su vida, padecia cegueray sor-
deratotal. Su autopsia evidencio la existencia de tumores en la dura madre,
en el cerebro y también “un tumor del tamafio de una pequefia nuez, muy
duro, en cada uno de los nervios acusticos, justo donde atraviesan el orificio
auditivo interno”. En 1933, Gardner y Frazier identificaron una gran familia
de cinco generaciones con 38 miembros que padecian sordera causada por la
existencia de neuromas acusticos bilaterales, concluyendo que se trataba de
una variante de la enfermedad de von Recklinghausen (2).

Durante el siguiente lustro no se llegd a establecer con claridad las parti-
cularidades clinicas de los dos tipos principal es de neurofibromatosis, €l tipo
1y el tipo 2. En 1987, mediante estudios de ligamiento genético, se demostrd
gue losloci de los dos tipos de neurofibromatosis se localizaban en diferentes
posiciones cromosomicas: el delaNF1, en el cromosoma 17,y el delaNF2,
en el cromosoma 22 . Estos hallazgos confirmaron definitivamente la existen-
cia de dos trastornos diferentes de origen genético, con herencia autosémica
dominante. En el siguiente afio, en la conferenciadel NHI dedicada al estudio
de las neurofibromatosis (3), se establecen los criterios para el diagndstico de
las dos enfermedades.

El diagnostico de la NF2

Los criterios diagnosticos de la NF2 indican que un paciente debe ser
diagnosticado de NF2 si muestra a menos una de las dos condiciones
siguientes:
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* Masas hilaterales en el octavo nervio, visualizadas mediante técnicas
adecuadas de imagen, tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM).

e Tener un familiar de primer grado diagnosticado de NF2 y una de las
siguientes complicaciones:

- un tumor unilateral en el octavo par craneal.

- presentar dos de las siguientes manifestaciones: neurofibroma,
meningioma, glioma, schwannoma o una opacidad lenticular
posterior juvenil.

Muchos pacientes han sido diagnosticados utilizando estos criterios, pero
algunos autores los consideran demasiado estrictos, en particular cuando se
revisan pacientes sin antecedentes familiares que no presentan neuromas
acusticos bilaterales, aunque presenten un tumor unilateral en el octavo par
craneal y otras manifestaciones tumorales. Estos casos no cumplen los crite-
rios diagndsticos. Evans et a (4), en su revisién clinica de 110 pacientes
NF2, identificaron dos casos sin antecedentes familiares que presentaban
schwannoma vestibular unilateral y varios meningiomas, en la edad adulta
(46 y 53 afos). Los autores revisaron |os criterios diagnésticos y plantearon
un protocolo alternativo. Con una idea similar, Gutmann et a (5) recomien-
dan que, aplicando los criterios diagnosticos del la NF2, se distinga entre
pacientes con diagndstico confirmado y pacientes con diagndstico probable
gue deben ser revisados periédicamente, durante al menos cinco afios. Los
autores especifican los hallazgos clinicos que deben identificarse para catal o-
gar aun individuo como probable NF2.

Existen numerosos trabajos que detallan las complicaciones clinicas de
distintos grupos de pacientes. En el estudio de Evans et al (4), con 110 casos,
la edad media de aparicion de los sintomas erade 21,57 afios. En el trabajo de
Parry et a (6), con 63 casos, |a edad media de aparicion de los sintomas en €l
grupo femenino fue de 18,5 afios y en el grupo masculino de 24,4 afos.
Aunque el schwannoma acustico bilateral es el signo mas frecuente y caracte-
ristico de la NF2 que produce a menudo considerable morbilidad, los prime-
ros sintomas que pueden presentarse entre la primeray la segunda década de
la vida, estan asociados a la aparicién de tumores en 10s nervios periféricos,
alteraciones en la piel o problemas en la visién. Ambos estudios destacan la
variable expresién de la enfermedad, siendo més notable la variabilidad inter-
familiar que la intra-familiar. Comparando las manifestaciones clinicas, €l
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momento de aparicion de los primeros sintomas y la evolucion de la enferme-
dad, los dos grupos concluyen que existen dos subtipos clinicos de NF2: la
forma leve (enfermedad de Gardner) y la forma grave (enfermedad de
Wishart). En la forma leve, los primeros sintomas aparecen en la tercera
década de la vida o después, se desarrollan pocos tumores que progresan len-
tamente — generalmente solo schwannomas bilaterales vestibulares — y los
pacientes alcanzan una supervivencia superior a cincuenta afos. En el tipo
grave, los sintomas aparecen antes de los 25 afios, se desarrollan numerosos
tumores con complicaciones que requieren intervenciones quirdrgicas y la
esperanza de vida de |os pacientes se reduce significativamente. También es
cierto que existen casos que no se pueden incluir en una de las dos formas y
gue se han denominado formas intermedias.

A pesar de que en una peguefia proporcion de pacientes el diagnéstico de
NF2 resulta elusivo y, aunque existen signos comunes en la NF1 y la NF2
(manchas café con leche y tumores dérmicos), en el momento actual, gracias
al conocimiento de las dos enfermedades, estos hechos no suponen un proble-
ma para el diagnostico de la NF2.

Incidencia, prevalencia y tasa de mutacion de la NF2

En el estudio poblacional més amplio de la enfermedad, realizado en el
noroeste del Reino Unido (7), laincidencia de la enfermedad se estima en 1
de cada 33.000 - 40.000 nacidos. En el mismo trabgjo, se calculala prevalen-
cia de la NF2 en 0,47 — 0,86 de cada 100.000, seguramente este valor es
menor que el de laincidencia por la disminucion de la esperanza de vida que
ocasionala enfermedad. Del total de 110 casos identificados, 37 habian falle-
cido a una edad promedio de 38,4 afios. La media de edad de los pacientes
vivos era de 63 afios.

Valores similares de la incidencia de la NF2 se han estimado en otras
poblaciones: en la poblacion finlandesa, 1 de cada 87.000 nacidos, y en la
poblacion de los Estados Unidos, 1 de 50.000 (3).

La herencia de la enfermedad es autosémica dominante, aunque aproxima-
damente el 50% de los casos son esporadicos, sin antecedentes familiares,
causados por la aparicién de una mutacién de novo. Latasa de mutacién se ha
estimadoen 1,0-8,2x 10-6 (7).

En el trabajo de Evans (7), el nimero de casos heredados por via materna
era mayor que el de los heredados por via paterna (p= 0,03). También, los

297

M



298

autores encontraron que la edad media de aparicion de los sintomas en los
casos heredados maternos (18,17 afios) era menor que la de los paternos (22,5
anos) (p= 0,027). La misma observacion se apunta en el trabajo de Kanter
(8). Aunque, los mismos autores indican que las diferencias observadas pue-
den ser debidas a una tasa de natalidad menor de los varones con afectacion
severa. Como veremos mas adelante, en el andlisis mutacional y en los estu-
dios de correlacion genotipo-fenotipo, no se han obtenido resultados que con-
firmen estas diferencias.

En todos los estudios anteriores se considera que la penetrancia de la
enfermedad es cercana a 100 %, ala edad de 60 afios (7).

La identificacion del gen NF2

Mediante estudios de ligamiento genético, el gen responsable de la NF2
fue localizado en el  cromosoma 22 (9). En este trabajo se demostrd que la
enfermedad cosegregaba con el marcador polimérfico D22S1 de la regién
cromosémica 22g11.1-22g13.1, situado en la region central del brazo largo
del cromosoma 22. Todos los miembros afectos de una gran familia hereda-
ban el mismo alelo del marcador D22S1.

Resultados anteriores indicaban la implicacién de dicha region cromoso-
mica en la enfermedad. Se habia demostrado pérdida de heterocigosidad
constitucional (LOH) en varios meningiomas y neuromas acusticos esporadi-
cos (10, 11). Pérdidas similares fueron detectadas en neuromas acusticos,
meningiomas y neurofibromas de pacientes NF2 (12). Estos hallazgos suge-
rian que el locus NF2 codificaba para un gen supresor de tumores analogo al
del retinoblastoma (RB1) (13). EI modelo del gen supresor de tumores predi-
ce que para la aparicion de un tumor es necesaria la existencia de una muta-
cion inactivante en una copia del gen en las células germinales y la
inactivacion de la segunda copia del gen en una célula somatica, por la ocu-
rrencia de un segundo suceso mutacional gue generalmente es una delecion.

Estudios de ligamiento genético con otros marcadores polimérficos de la
region cromosémicay andlisis de perdida de heterocigosidad en tumores de
pacientes, situaron el locus NF2 entre los marcadores D22S1 y D22S28 en
una region de 13 cM de distancia genética que podia abarcar una distancia
fisica de 5 millones de pares de bases, segin los autores del trabajo (14).
También mediante estudios de ligamiento genético con marcadores polimor-
ficos de laregion 22g11.1-g13.1, Narod et al (15) concluyeron que la NF2 es
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una enfermedad genéticamente homogénea y solo existe un locus genético
responsable de la enfermedad. Estudiaron 12 familias que cumplian los crite-
rios diagnésticos de NF2 y demostraron que todos |0s casos estaban ligados
al locus NF2 del cromosoma 22, y en ningln caso encontraron ligamiento
con el locus NF1 del cromosoma 17.

Laidentificacion de una translocacion constitucional t(4; 22) (q12-g12.2)
en un paciente NF2 y laidentificacion del punto de rotura (tq12.2) en el cro-
mosoma 22, redujo el intervalo de posicionamiento del gen (16). Se preciso
aln més la posicion del gen mediante la caracterizacion de una delecién ger-
minal que eliminaba el gen NEFH (cadena pesada del neurofilamento) en tres
pacientes, madre y dos hijos afectos de NF2, mediante estudios de hibrida-
cionin situ con fluorescencia (FISH). El tamafio de esta delecion se estimo
en 700 Kb (17).

Todos estos trabajos posibilitaron la identificacién del gen NF2. En 1993,
Rouleau et al, mediante estrategias de clonacidn posicional, consiguieron la
clonacion de la region candidata e identificaron los transcritos que se produ-
cian en dicharegion. La caracterizacion de una delecién de 40 Kb que elimi-
naba laregion 5° de uno de los genes, en un paciente con NF2, permitio la
identificacion de un gen candidato responsable de NF2 (18). Dicho gen,
denominado gen schwannomin (SCH), produce un transcrito de 4,5 Kb, con
una secuencia codificante de 1.785 pb que predice |a sintesis de una proteina
de 66Kd con 595 aminoacidos. Para demostrar que el gen SCH era el gen de
la NF2, se buscaron mutaciones germinales en dicho gen, en un grupo de 70
pacientes. Se identificaron 15 mutaciones, todas menos una, originaban codo-
nes de parada prematuros en la secuencia del gen que predecian la sintesis de
proteinas truncadas (18). También se buscaron mutaciones somaticas en
tumores de pacientes con NF2. En dos schwannomas se identificd la misma
mutacién que la encontrada en los linfocitos de sangre periférica (linea ger-
minal), en uno de estos tumores se demostré la pérdida de la segunda copia
del gen por pérdidaalélica(18). En el mismo trabajo, se analizo6 el gen en 30
schwannomas y otros tantos meningiomas no relacionados con la enferme-
dad, y se confirmd la existencia de mutaciones en el gen SCH en alguno de
los tumores. En tres casos se encontraron mutaciones puntuales en una de las
copias del gen y pérdida de la segunda copia por delecion. Estos resultados
demostraron que el SCH es el gen responsable de la NF2 y, ademas, confir-
maban la teoria de que éste es un gen supresor de tumores que esta implicado
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en la formacion de tumores de origen diverso, no relacionados con la NF2,
mediante el modelo del “doble golpe”.

En el mismo afio, Trofatter et a (19), mediante un estudio muy similar,
[legaron a las mismas conclusiones. El estudio de la secuencia del gen de la
schwannomina mostré que dicha proteina presentaba una alta similitud con la
secuencia de las proteinas: moesina, ezrina y radixina. Por esta razon, en €l
trabajo de Trofatter et al, el gen identificado responsable de la NF2 se deno-
mind gen merlina. Las secuencias de los genes SCH y merlina son practica-
mente idénticas.

Estudios posteriores han demostrado que el gen NF2 comprende 110 Kb
de ADN gendmico y consta de 17 exones. El primer intron del gen es el més
grande y comprende 32 Kb. El gen produce dos ARNSs mensagjeros mayorita-
rios que codifican dos isoformas de la proteina. Lamerlinatipo | (NF2,17) es
una proteina de 595 aminoacidos que carece de los residuos del exon 16. La
merlinatipo 2 (NF2,16) que conservalos codones del exon 16, es una prote-
ina de 590 aminoécidos. Lainsercion del ARN mensajero correspondiente del
exon 16 que contiene un coddn de parada prematuro, comporta la sustitucién
de los aminoé&cidos del exén 17 por 11 aminoécidos del exén 16 (20). El gen
se expresa en diferentes tipos de células: neuronas, células de schwann y
células meningeas (21). No se ha encontrado expresiéon del gen en algunos
tejidos como el cardiaco y el del higado.

Analisis mutacional del gen NF2.

La caracterizacion del gen NF2 ha permitido laidentificacion de las muta-
ciones causantes de la enfermedad en un gran nimero de pacientes. Son muy
numerosos los trabajos realizados con este fin, todos ellos intentan determi-
nar qué tipo de mutaciones son las mas frecuentes, donde ocurren las muta-
cionesy, analizando la expresion de la enfermedad en cada uno de |os casos,
determinar si existe una correlacion entre la mutacion y el fenotipo de la
enfermedad (22-25).

La mayor parte de los trabajos se han centrado en la busgqueda de muta-
ciones puntuales (cambios de una sola base, y deleciones o inserciones que
implican uno o varios pares de bases) utilizando diferentes técnicas genéticas
adecuadas para tal fin: andlisis de heteroduplex, andlisis de SSCP (single
strand conformation poymorphism), andlisis por DGGE (electroforesis en
geles con gradiente desnaturalizante), y andlisis por TGGE (electroforesis en
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geles con gradiente de temperatura). Con estas técnicas se han buscado muta-
ciones en la totalidad de la secuencia codificante del gen (1.785 pares de
bases). La frecuencia de deteccion de mutaciones en el gen es variable, aun-
gue generalmente se han obtenido rendimientos bajos, con tasas de deteccion
gue oscilan entre el 30y el 60 % del total de los casos estudiados. No se han
identificado secuencias dentro del gen donde ocurran mutaciones con mayor
frecuencia (puntos “calientes’ de mutacion). Se ha identificado mutaciones
en todos los exones del gen, menos en uno, el exon 17, de diferentes tipos:
mutaciones missense (de cambio de sentido) que cambian Unicamente un
aminoécido de la proteina, mutaciones nonsense (sin sentido) que generan un
codon de parada prematuro, deleciones o inserciones que cambian la fase de
lectura de la proteina (mutaciones frame-shift) y mutaciones que alteran el
patron de procesamiento del ARN. Del total de los trabajos se puede concluir
gue los tipos de mutacién més frecuentes son aquellos que producen codones
de parada prematuros en la secuencia del gen (mutaciones nonsense 'y frame-
shift) que representan 70-75 % del total de los cambios. Las mutaciones que
producen un cambio en el patron de procesamiento del ARN son el segundo
tipo més frecuente (10-15%) y las menos frecuentes son las mutaciones mis-
sense (5-10%).

De los estudios de correlacién genotipo-fenotipo se puede concluir que no
existe una asociacion biunivoca entre la mutacion y el fenotipo clinico, que
permita predecir el curso de la enfermedad una vez conocido el cambio en la
secuencia del gen. Sin embargo, parece que las mutaciones que producen
codones de terminacién prematuros en el gen (nonsense y frame-shift) en
cualquier punto de la proteina estan asociadas a un fenotipo mas severo.

En el trabajo de Evans et al (26) que describen la serie mas amplia de
mutaciones, se estudiaron 142 familias con NF2 y se identificaron un total de
56 mutaciones puntuales. 25 mutaciones nonsense, 18 de cambio de lectura,
6 missense y 6 de procesamiento del ARN. Ademas se identificaron 5 casos
(3,5%) con grandes deleciones, la menor de 5Kb en el intrén 1 del geny la
mayor de 650 Kb que eliminaba la totalidad del gen. L os autores encontraron
que en el grupo de los 42 pacientes con mutaciones de proteina truncada
(mutaciones nonsense y frame-shift), la edad media de aparicién de los pri-
meros sintomas era de 19 afios, mientras que en el grupo de 15 pacientes con
mutaciones de procesamiento de ARN, era de 26 afios y en el grupo de 18
pacientes con mutaciones missense era de 32 afios. Ademas, en el primer
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grupo el 60% de los casos presentaban sintomas antes de los 20 afios, mien-
tras que en el segundo y el tercer grupo este nimero se reduciaal 36y 27 %,
respectivamente. Es evidente que los pacientes con mutaciones missense,
aungue son los menos frecuentes, presentaban una clinica menos severa,
inclusive, en este estudio se identificaron pacientes que, portando una muta-
cién missense, no presentaban sintomas de la enfermedad a edades tardias.
Otros autores han obtenido resultados similares. Ruttledge et a (27) analiza-
ron el fenotipo clinico de los individuos de dos familias con mutaciones mis-
sense. En una de las familias la enfermedad estaba causada por un cambio de
TO G en laposicion 1079 del gen, que produce un cambio de leucina por pro-
lina en el coddén 360 de la proteina, asociado a un fenotipo suave. Cuatro
pacientes de esta familia que portaban la mutacion presentaban un fenotipo
leve (subtipo Gardner) y un quinto individuo de la familia con la mutacion,
no presentaba clinica a la edad de 36 afios. La segunda mutacion descrita en
el trabgjo, es un cambio T A en la posicién 658 que produce una sustitucién
de asparagina por tirosina en el codén 220 de la proteina. Esta mutacion se
identificé en una gran familia con 23 individuos afectados revisados por
Wertelecki et al (28). Aunque, en general, laclinica de los pacientes corres-
pondia al tipo leve (subtipo Gardner), se encontraron individuos con fenotipo
bastante diferente. Tres de |os pacientes presentaron sintomas antes de los 23
anos y desarrollaron numerosos tumores, mientras que otros 13 portadores de
la mutacién estaban asintométicos en la cuarta década.

La relacion genotipo—fenotipo es alin mas confusa cuando se consideran
los estudios de los pacientes con delecién. Aunque los andlisis con marcado-
res polimérficos de las familias NF2 han permitido la identificacion de indi-
viduos con delecion, no se han realizado estudios dedicados especificamente
alaidentificacion y caracterizacion de deleciones no puntuales, exceptuando
algunos trabajos recientes. Zucman-Rossi et a (29), mediante técnicas de
hibridacion, Southern y FISH (hibridacion in situ fluorescente) analizaron 19
pacientes NF2 e identificaron 5 (26%) grandes deleciones, cuatro de las cua-
les eliminan la totalidad del geny, la quinta, de un tamafio superior a las 350
Kb, eliminaba la region amino terminal. Los cinco pacientes presentaban un
fenotipo leve. Utilizando la metodologia de los microarray, Bruder et al (30)
buscaron deleciones en un grupo de 116 pacientes, incluyendo en el estudio
83 casos con fenotipo severo y 33 casos intermedios o0 leves que no portaban
mutaciones puntuales. Segun el disefio del trabajo, el tamafio de las delecio-
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nes que podian ser detectadas era de 40 Kb — 7 Mb. Se identificaron un total
24 pacientes (20,7%) con delecion: 8 con fenotipo severo, 10 intermediosy 6
leves. No se encontro relacion entre el tamario o lalocalizacion de la delecion
y el fenotipo. Todas las deleciones, menos una, eliminaban la totalidad del
gen (120 Kb - 6 Mb). La delecién de menor tamarfio (40Kb) que eliminaba la
mitad carboxilo del gen se identificd en una familia de fenotipo grave. Sin
embargo, uno de los miembros de la familia que portaba la delecion no pre-
sentaba ninguin signo tumoral en el control con RMI, ala edad de 54 afios.

Se puede concluir que las deleciones de gran tamarfio ocurren con relativa
frecuencia en los pacientes NF2 (23 - 26 %). La pérdida de una de las dos
copias del gen no parece estar asociada a un tipo determinado de enferme-
dad, leve o grave, por 1o que hay que suponer que el fenotipo tumoral esta
modulado por otros factores genéticos y/o “ epigenéticos’. Sin embargo, pare-
ce cierto que las mutaciones que producen codones de parada prematuros y
gue presuntamente codifican proteinas truncadas, estén asociadas a un fenoti-
po grave. Es posible, que estas proteinas truncadas puedan ejercer un efecto
dominante negativo, es decir, compiten con la proteina “silvestre” impidien-
do parcialmente su accién, generando asi un fenotipo mas grave.

El fenomeno del mosaicismo en la NF2

El mosaicismo es un fendmeno constatado en los enfermos de NF2 que
puede complicar el diagnéstico clinico y genético de estos pacientes. Un indi-
viduo mosaico es aguél que porta una mutacion en una subpoblacion celular y
no en la totalidad de sus células. Existen diferentes tipos de mosaicismo:
somatico (afecta Unicamente a las células somaticas), gonadal (ocurre en las
células germinales) y gonosomal (ocurre en ambos tipos de células).

Hemos visto que aproximadamente el 50% de los pacientes son casos
esporadicos que resultan de un suceso mutacional de novo. Tal mutacion pue-
de aparecer en las células parentales germinales, antes de la formacion del
cigoto (mutacion precigota), o en unacélula del cigoto después de lafertiliza-
cion (mutacion postcigota). Este segundo caso comporta la aparicion de un
individuo mosaico. Se ha demostrado la existencia de mosaicismo en pacien-
tes NF2. En algunos casos se detecto la existencia del alelo mutante en leuco-
citos, en una proporcion de células inferior a la normal (proporcion normal,
alelo mutante/ alelo “silvestre”: 1/1) (31). En otros casos, la existencia de la
misma mutacién en diferentes tumores del paciente que, sin embargo, no apa-
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recia en leucocitos de sangre periférica, se explico por la naturaleza “mosai-
co” de los pacientes (32). En conjunto, se ha estimado que el mosaicismo
puede afectar aun 5 - 6 % de los pacientes de NF2 (31), aunque probable-
mente el valor real es superior, porque algunos casos no son detectados.
Cuando se compara la tasa de deteccidn de mutaciones en |os casos esporédi-
cos con la de los casos familiares, se comprueba que la primera es siempre
menor, encontrandose diferencias de hasta el 30%, segun Kluwe et al (32),
esta diferencia puede ser una indicacion de la proporcién de casos mosaicos
en los pacientes esporadicos.

El mosaicismo va a modificar el fenotipo clinico de los pacientes. Es 16gi-
co que losindividuos mosaicos presenten un fenotipo mas suave. El grado de
afectacion dependera de la proporcidn de células que portan la mutacion, en
particular de las células derivadas de la cresta neural.

También el mosaicismo puede alterar el patron de herencia de la enferme-
dad. Si el individuo presenta mosaicismo gonosomal o gonadal, alguno de sus
gametos portadores del cromosoma gque segrega con la enfermedad pueden no
portar la mutacion, por tanto, alguno de los hijos de los pacientes mosaico
portadores del haplotipo que segrega con la enfermedad pueden no heredar la
mutacién, siendo personas sanas. Evans et al (31) confirmaron este hecho,
identificaron cuatro hijos de dos pacientes esporadicos con mosaicismo que
escapan de la enfermedad.

La funcion de la proteina merlina (schwannomina).

El andlisis de la merlinamostré que esta proteina presentaba homol ogia de
secuencia con la superfamilia de proteinas 4.1 que interaccionan con €l cito-
esgueleto. Los miembros de esta familia: |a proteina 4.1, la talina, ezrina,
moesina, radixina, y varias tirosina-fosfatasas, presentan un dominio homélo-
go de aproximadamente 270 aminoéacidos en el extremo amino terminal de la
proteina. Dentro de la familia, la proteina merlina presenta mayor homologia
con el grupo de proteinas EMR (ezrina, moesina y radixina). Estas cuatro
proteinas presentan dominios estructurales homélogos: el dominio globular
en el extremo amino terminal (270 aa), seguido por un dominio con estructu-
rade a-hélice y un extremo carboxilo terminal cargado (33). Al igual que las
proteinas ERM, la merlina se localiza en |la membrana plasmética, en regio-
nes ricas en filamentos de actina, en las microvellosidades y en los filopodios
(34). De alguna manera, estas proteinas estan implicadas en el mantenimiento
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de la forma celular, las interacciones inter-celulares y/o la remodelacion de
las membranas celulares.

Se han realizado numerosos estudios para determinar la funcion que des-
empefia la proteina merlina en lafisiologia celular y el mecanismo por el cual
su pérdida induce la formacion de tumores.

Algunos trabajos implican ala merlina en el control del crecimiento celu-
lar. La hiper-expresion de la isoforma NF2-17 en células de fibroblastos
transformadosy en células de schwannoma de rata reducen latasa de prolife-
racion de dichas células (35, 36). Este efecto es especifico de la isoforma
NF2-17. Laisoforma NF2-16 no produce efecto alguno sobre el crecimiento
(37). También, la expresion conjunta del extremo amino (1-302) y del carbo-
xilo (295-595) en células RT4 crecidas en cultivo, provocan la inhibicién del
crecimiento (36). Mutaciones missense en el gen NF2 que afectan a diferen-
tes dominios de la proteina, el mutante L64P (amino terminal),el K413L
(dominio a-hélice) y el L535P (carboxilo terminal) pierden la capacidad de
inhibir el crecimiento de células en cultivo (37). Esta propiedad parece espe-
cifica de la proteina merlina, la hiperproduccién de otros miembros de la
familia como la radixina, no inhiben el crecimiento celular.

También se ha demostrado que la hiperproduccién de laisoforma NF2-17
provoca una disminucion transitoria de la adhesion y la motilidad celular e
induce la desorganizacion del citoesqueleto de actina (38). La hiperproducién
de algunas proteinas con mutaciones misense, N220Y y T352M, también
alterala adhesion celular. Sin embargo, estas proteinas han perdido la capaci-
dad de interaccionar con la actina. Por lo tanto, el control de la adhesion celu-
lar por merlina y su interaccién con la actina no parecen totalmente
relacionados (39).

Se ha comprobado que la inhibicién de la sintesis de merlina en células
en cultivo, conseguida mediante la transfeccion de las células con un oligo-
nucledtido complementario a la cadena codificante del gen NF2, produce
cambios en la morfologia y la adhesién celular. Estos cambios no provocan
la muerte celular; més bien, producen un débil aumento de la tasa de prolife-
racion celular (40).

En relacion con las interacciones de la proteina merlina, se ha demostrado
gue esta proteina forma compl gj os intramol ecul ares entre su extremo amino 'y
carboxilo. La unién del dominio amino y/o del carboxilo no ocurre con laiso-
forma NF2-16 (36). También, la proteina forma complejos intermoleculares
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con ellamismay con otras proteinas EMR (37). Respecto a la interaccion de
lamerlina con la F-actina, se ha comprobado que esta union esta mediada por
el dominio amino terminal (residuos 178-367) (41). Sin embargo, las protei-
nas ERM interaccionan con F-actina a través del dominio carboxilo terminal.
Mediante estudios de “dos hibridos” en levaduras se ha demostrado que la
bll-espectrina es capaz de unirse ala merlina. La unién se establece através
del dominio carboxilo de laisoforma NF2-16 (42). Esta unién posibilitariaun
segundo punto de anclaje de lamerlinaal citoesqueleto, mediado por lainter-
accion con la bll-espectrina. La isoforma NF2-17 interacciona débilmente
con la bll-espectrina, probablemente porque esta i soforma muestra una fuerte
autoasociacion (42). Se ha detectado también interaccion entre merlina y
otras proteinas: con la bl-integrina (43), con la proteina EBP50 (el cofactor
regulador del transportador de Na+ - H+ NHE3) (44) y con la proteina HRS
(el factor de crecimiento del hepatocito regulado por el sustrato de latirosin-
guinasa) (45), aungue se desconoce la funcién de estas interacciones.

De los anteriores resultados se puede concluir que la proteina merlina esta
implicada en la adhesion celular y en el control de la proliferacion celular. Es
evidente que las células cancerosas muestran un patrén de adhesion celular
alterado, invaden la membrana basal y colonizan los tejidos adyacentes. Se
conocen otros ejemplos de proteinas, las cadherinas (46) y las integrinas
(47), que controlan procesos de adhesion celular intimamente ligados con la
carcinogénesis. Mutaciones en el gen de la E-cadherina predisponen al des-
arrollo de un tipo de cancer gastrico (48, 49). También el producto del gen
APC (adenomatous polyposis coli), un gen implicado en la formacién de
tumores de colon, a través de su interaccion con la b-catenina, participa en
regulacion de la adhesion celular y la expresion génica (50, 51).
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Resumen

La neurofibromatosis tipo 2 es una enfermedad hereditaria, autosémica
dominante. Laincidencia de la enfermedad es 1 de cada 33.000-40.000 naci-
dos. Lapenetranciaestotal y laexpresividad es muy variable, dependiente de
la edad. El gen causante de la enfermedad (NF2) se localiza en el brazo largo
del cromosoma 22 (22g11.21-g13.1), tiene una secuencia codificante de
1.785 pb que predice la sintesis de una proteina de 595 aminoé&cidos (66K d).

Las mutaciones causantes de la enfermedad son de naturaleza diversa y
aparecen en distintas posiciones del gen. No existe una correlacion directa
entre el genotipo y el fenotipo.

NF2 es un gen supresor de tumores, la proteina NF2 (merlina o schwanno-
mina) esta implicada en procesos de adhesién celular y en el control de la
proliferacion celular.
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CAPITULO 16

MODELOS EXPERIMENTALES
E INVESTIGACION EN NEUROFIBROMATOSIS

Dra. M@ Carmen Valero

Desde hace décadas, los model os experimentales se han venido utilizando
para investigaciones biomédicas. Al mismo tiempo, |as técnicas de manipula-
cion de genomas han proliferado y refinado, I1egandose incluso a considerar a
muchas de ellas “rutina’ en los laboratorios. Mediante ingenieria genética se
puede alterar el material hereditario de determinados organismos de manera
predeterminada; conseguir que ciertos organismos produzcan sustancias que
antes no producian o sinteticen una mayor cantidad de otras que producian o
conferirles adaptacion a diferentes entornos. Todas estas manipulaciones nos
permiten abordar problemas complejosy nos ayudan aresolverlos.

Cuanto més se aproxime filogenéticamente el organismo utilizado como
modelo experimental, més nos acercaremos a la situacion in vivo; por otro
lado, més complejo es el andlisis de resultados, pero mayor podrallegar a ser
el entendimiento. Lareciente lectura del genoma humano nos abre las puertas
aotra era, la era protedbmica. La comparacion de secuencias de proteinas de
otros organismos cuyo genoma ha sido ya secuenciado o se esta secuencian-
do, nos proveera de algunas de las claves.

En ocasiones, en la naturaleza encontramos model os animales para deter-
minadas enfermedades y algunos otros han sido generados mediante las nue-
vas tecnologias. Algunos animales, principalmente la mosca Drosophilay el
ratén, se emplean en los estudios y manipulaciones genéticas. La alteracion
del gen ort6logo (gen homdlogo entre diferentes especies) en un determinado
animal es el mejor camino para simular, con una mayor probabilidad, el feno-
tipo de una enfermedad humana. El hecho de manipular genéticamente un
animal no asegura gue dicho animal presente un fenotipo idéntico a la enfer-
medad genética humana en estudio, pero puede contribuir a entendimiento
de lafisiopatologiay abordar el problema de una forma que no es posible en
humanos. Ademas, un buen modelo experimental puede ser empleado para
desarrollar y analizar las opciones terapedticas.

313

M



314

Tras la identificacion de los genes NF1 y NF2 se han venido realizando
numerosos estudios para determinar codmo su alteracion causa las enfermeda-
des. Algunos de dichos estudios ya han sido citados en los capitul os anterio-
res. En este capitulo se resumiran estas investigaciones y se describiran hacia
ddnde se estén encaminando |os estudios de blusqueda de terapias.

Modelos experimentales.

Tanto ala neurofibromina como ala merlina se les haimplicado en el con-
trol del crecimiento celular y asignado como una de sus funciones la supre-
sién de tumores. La importancia de la funcion de ambas proteinas se resalta
por la conservacion de la secuencia de aminoécidos a través de la evolucion.

La neurofibromina

La pérdida de expresion del gen NF1 en algunas células tumorales de
mamiferos esta correlacionada con un incremento en la actividad de Ras (1-
3), sin embargo se desconoce qué otras vias estan alteradas para producir los
diversos sintomas observados en los pacientes NF1; entre los cuales, ademés
de los frecuentes tumores benignos, se incluyen la baja estaturay las dificul-
tades de aprendizaje.

El producto del gen NF1 de Drosophila presenta una homologia del 60%
con la neurofibromina humana (4). La via de transduccién de sefiales mediada
por ras esta bien caracterizada en Drosophila. Tanto los mutantes heterocigo-
tos del gen ortélogo de NF1 en Drosophila como los homocigotos, no presen-
taron alteracion en lavia de transduccion de sefial es mediada por ras. Mientras
gue las moscas heterocigotas para la mutacion en nfl (nf1+/-) no presentaban
fenotipo alguno, las moscas homacigotas (nf1-/-) eran de menor tamafio que
sus parentales. Dicho fenotipo era revertido mediante la expresién de una pro-
tein-quinasa dependiente de AMPc (PKA)(4). Este resultado permitié la carac-
terizacion de la ruta de respuesta celular al neuropéptido PACAP38
(polipéptido activador de la adenilato ciclasa) y demostré que el producto del
gen nfl es un componente esencial en la activacion de la ruta del AMPc en
Drosophila (5). Estos hallazgos nos permitiran profundizar en los mecanismos
en los que la neurofibromina esta implicada en la transduccion de sefiales via
AMPc y la posible implicacion de esta via en sintomas de la NF1.

La altisima conservaciéon de secuencia entre humano y raton (mas del
98%) (6,7) sugirid que el modelo de ratén podria ser Util para elucidar lafun-
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cion de NF1 tanto en el desarrollo embrionario como en la enfermedad. Dos
grupos por separado se propusieron lainterrupcion del gen de raton (Nf1) en
el exén 31, donde previamente se habia identificado una mutacién causante
de enfermedad en un paciente de NF1 (8, 9). Sorprendentemente, y a contra-
rio de lo sucedido con otros modelos de desarrollo de tumoracion en ratén,
los ratones heterocigotos para la mutacion (Nf1+/-), ratones que son los an&
logos genéticos de |os pacientes NF1, no presentaban |os clasicos signos de la
enfermedad, aunque estan muy predispuestos al desarrollo de tumores en el
sistema nervioso periférico y a la leucemia mieloide. Por tanto, este modelo
no resulté Util para el estudio de los frecuentes neurofibromas benignos o de
los malignos neurofibrosarcomas que presentan los pacientes NF1. Algunos
autores sugieren como una posible explicacion a este hecho que |os periodos
de desarrollo embrionario, diferenciacién celular y crecimiento son significa-
tivamente menores en raton. Esta diferencia puede reducir la oportunidad de
adquirir mutaciones adicionales en un determinado tipo celular o reducir €l
nimero de células diana (8, 9, 10).

Los ratones homocigotos (Nfl-/-) de los modelos anteriormente citados
(8, 9), morian en el Utero con severas malformaciones cardiacas. L os pacientes
NF1 raramente presentan severas malformaciones cardiacas, sin embargo una
variante de NF1 |llamada sindrome de Watson, entre sus sintomas incluye
defectos cardiacos (11). De hecho, se ha descrito una mutacién en el gen NF1
en los miembros de una familia que presentaba sindrome de Watson (12).

Muchas de las manifestaciones de la neurofibromatosis aparecen en la
infancia. Daston y Ratner en 1992, analizaron el patrén de expresiéon de la
neurofibromina en el desarrollo de rata; la neurofibromina se expresa ubicua-
mente en embriones, descendiendo en todos los tejidos no neuronales en el
feto tardio y en el periodo postnatal temprano. En adulto se expresa Unica-
mente en cerebro, nervios y médula adrenal (13).

Con el fin de profundizar en lafuncién de la neurofibromina en el sistema
nervioso, se cultivaron las neuronas del sistema periférico de embriones de
ratén homocigotos para mutaciones en Nf1 (14). Dichas neuronas presenta-
ban la habilidad de crecer en el cultivo en ausencia de neurotrofinay de fac-
tores de estimulacién del crecimiento. Este hecho sugiere que la
neurofibromina en el sistema nervioso periférico pudiera intervenir en la
muerte celular programada (apoptosis) que ocurre en el desarrollo normal de
las neuronas hasta que se establece la inervacion.
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Aunque NF1 parece ser un clasico supresor de tumores, |0s mecanismos
moleculares en el desarrollo de tumores permanecian sin esclarecerse con los
modelos experimentales que se disponian. A finales de 1999, el grupo de
Cichowski et a present6 un modelo de ratdn que explicaba el desarrollo de
los neurofibromas (15). Este grupo generd ratones “quimera’ (animales que
portan células con distinto origen y dotacion genética) cuya constitucién
celular era Nf1+/-: Nfl-/-. Estos animales presentaban multiples neurofibro-
mas plexiformes histol6gicamente similares a los neurofibromas humanos.
Mediante este modelo, los autores demostraron que la pérdida del alelo Nf1l
normal en los neurofibromas de los ratones heterocigotos es dependiente del
tiempo.

Simultaneamente, los grupos de Cichowski et al (15) y de Vogel et al (16)
desarrollaron sendos model os de ratén para explicar la transformacion malig-
na de tumores derivados de |a cresta neural. Basdndose en que las mutaciones
gue activan el proto-oncogen ras (como la pérdida de NF1) cooperan en la
inactivacion del gen supresor de tumores p53 durante la transformacion
maligna, generaron ratones que portaban una copia mutante de ambos genes,
NF1y p53 en cis. En ratdn, al igual que en humano, los genes NF1 y p53 se
encuentran en el mismo cromosoma; la “inactivacion en cis’ es aquella en
gue la copia mutante de ambos genes esta en sélo uno de los cromosomas
homélogos. El 1% de los ratones heterocigotos para ambos loci (Nfl+/-
:p53+/-) en cis desarrollaron sarcomas derivados de |la cresta neural: sugirien-
do que en la transformacién maligna pudiera haber cooperacién entre los
productos de los genes Nf1 y p53.

En este momento, hay abiertas varias lineas de investigacién sobre el des-
arrollo de tratamientos de la patologia tumoral de NF1. Una de ellas esta cen-
trada en las células Schwann de ratones con mutaciones en Nfl (en
homocigosis 0 en heterocigosis), en cultivo (17). Estas células presentan pro-
piedades angiogénicas e invasivas, con un comportamiento similar al de las
células Schwann de los neurofibromas humanos. Al igual que en otras células
tumorales no relacionadas con NF1, el tratamiento de estas células de raton
con inhibidores de la Farnesil transferasa (FTIs) inhibe la hiperproliferacion,
pero no lainvasion. Por ello, los autores sugieren que los FTIs pudieran ser
beneficiosos en el tratamiento de |os neurofibromas.

A diferencia de las neuronas del sistema nervioso central, ciertos elemen-
tos del sistema nervioso periférico pueden ser regenerados tras unalesion. La
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diferente respuesta al dafio entre ambos sistemas nerviosos reside, entre otras,
en laregulacién de laciclinaD1 en las células Schwann del sistema periféri-
co (18). Recientemente, los estudios de Kim et al muestran que la ciclina D1
interviene en el mantenimiento de los niveles de AMPc y postulan que otrade
las funciones de la neurofibromina en las células Schwann es antagonizar la
acumulacion de AMPc mediada por laciclinaD1 (19). Estos resultados abren
nuevas expectativas de tratamiento de tumores de células Schwann en los
pacientes NF1 y, a falta de probar una regulacién similar por la merlina, en
los pacientes NF2.

Para terminar con el resumen de las investigaciones en NF1, resefiar 1os
estudios sobre las dificultades en el aprendizaje. Las dificultades en el apren-
dizaje son frecuentes en NF1, las presentan entre el 30%-65% de los pacien-
tes NF1, incluso en ausencia de cualquier patologia neurolégica (20),
(revision sobre las deficiencias en los procesos cognitivos en NF1). Silva et
al estudiaron el comportamiento del raton heterocigoto parala mutacién en el
gen Nf1 frente atest de aprendizaje y memoria (21). Entre el 50%-60% de los
ratones de la camada mostraban dificultad en el aprendizgje y deficiencias en
lamemoria. Al igual que en humanos, estas deficiencias se restringen a diver-
sos tipos de aprendizaje y pueden ser compensadas con un entrenamiento mas
extenso. El cerebro de los ratones presenta signos de astrogliosis, similares a
aguellos observados en humanos (22). Aunque es problemética la compara-
cion de las deficiencias cognitivas humanas 'y |as dificultades en el aprendiza-
je del ratén, el modelo de ratdn tiene un valor incalculable en el estudio de la
funcion de la neurofibromina en el sistema nervioso central.

Lamerlina

Dado que algunos de los sintomas de las neurofibromatosis tipo 1y 2 son
comunes y ambos genes codifican para supresores de tumores, la investiga-
cion sobre la(s) funcion(es) de la merlina esté estrechamente ligada a la
investigacién sobre la neurofibromina.

La moesinay la merlina de Drosophila se coexpresan durante el desarro-
[lo, aunque sus localizaciones celulares son diferentes; mientras que la moe-
sina se encuentra en continua asociacién con la membrana plasmética, la
merlina se encuentra en puntual asociacion con lamembranay en el citoplas-
ma (23). Los resultados de estos experimentos sugerian que la merlina tenia
funciones especificas en la célulay que éstas diferian de las de la moesina 'y
de las de otros miembros de lafamilia ERM (ezrina, radixina, moesina).
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El andlisis de homologia entre la merlina humana y |a de Drosophila per-
mitieron la caracterizacion de diferentes dominios estructurales comunes a
ambas. Los modelos experimentales de Drosophila han esclarecido que las
pequefias divergencias de secuencia de la merlina con otras proteinas EMR
en el dominio globular (extremo amino terminal) contribuian alas especificas
funciones de la merlina, entre ellas al control de la proliferacion celular (24).
El mutante natural en el amino terminal de la merlina de Drosophila (Mer3)
mostraba esterilidad, aumento en el tamafio del patron de las alas y un des-
arrollo anormal de estructuras en la cuticula de la cabeza (25). La induccién
de pérdida de heterocigosidad en determinadas células de la mosca resultaba
en una hiperproliferacion celular (24).

L a especifica funcion de la merlina, regulacion de la proliferacion celular,
observada en Drosophila ha sido verificada por varios autores en células de
schwannoma de rata; la hiper-expresion de laisoforma de la merlina NF2-17
(carente del exén 16 pero con los dominios amino y carboxlio intactos) inhi-
be el crecimiento celular (26). Los resultados de Gutman et al. demostraban
gue la de células de schwannoma transfectadas con varias construcciones
mutantes “sin sentido” del gen NF2 perdian la capacidad de inhibir el creci-
miento, y postulaban que larazén era que las proteinas mutantes son incapa-
ces de formar los peculiares homodimeros de merlina, necesarios para su
correcto funcionamiento (27).

La merlina humanay la murina presentan una homologia de secuencia de
mas del 98% (28). Al igual que ocurrié con los primeros modelos de ratén
paralaNFL1 (8, 9), el primer modelo de raton para NF2 no reproducia el feno-
tipo caracteristico de la enfermedad (29). En contraste con los pacientes NF2
que presentan tumores benignos (schwannomas y meningiomas), |os ratones
heterocigotos (Nf2+/-) (ratones que son los anal ogos genéticos de |os pacien-
tes NF2) desarrollaron, tardiamente, variedad de tumores malignos (osteosar-
comas, fibrosarcomas y carcinomas hepatocelulares, entre otros). La gran
mayoria de los tumores malignos gque presentaban estos ratones mostraban
pérdida del alelo normal de Nf2 y alta frecuencia de metéstasis; sugiriendo
gue lamerlinatenia un papel en metéstasis.

El grupo de Giovannini et al generé un modelo de raton transgénico para
explicar la hiperplasia de las células Schwann en algunos pacientes NF2 (30).
Un animal transgénico es aquel que se le ha introducido DNA de otro orga-
nismo (p.e. DNA humano) y lo incorpora de forma estable. Este grupo generé
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ratones transgéni cos que expresaban en células de Schwann proteinas mutan-
tes humanas. Tan solo aguellos ratones que expresaban proteinas con dele-
cion en el dominio amino mostraban una mayor prevalencia de tumores
derivados de las células de Schwann (30). Estos resultados sugieren que cier-
tas mutaciones en el gen NF2 pueden actuar de forma dominante-negativa,
sin la necesidad de perder el otro para desarrollar tumoracion (31).

El modelo de ratén que mas fielmente reproduce |os sintomas caracteristi-
cos de NF2 se generé mediante mutacién condicional de los dos alelos Nf2 en
las celulas Schwann (32). Estos ratones presentaban schwannomas, hiperpla-
sia de las células de Schwann, cataratas y calcificaciones cerebrales, aunque
no se encontraron meningiomas. Los autores del trabajo sugieren que la
hiperplasia de las células de Schwann es una de las primeras manifestaciones
de la pérdida de los dos alelos Nf2, pero que el desarrollo de tumoracién es
dependiente de tiempo.

El desarrollo de terapias paralatumoracion en NF2 se centra, principal men-
te, en estudios de los mecanismos post-traduccionales que sufre la merlina. La
mayoria de las mutaciones en el gen NF2 originan proteinas truncadas. El
hecho de que estas proteinas sean dificilmente detectables, sugiere que las pro-
teinas mutantes son inestables y degradadas activamente. Kimura et al demos-
traron que la calpaina (proteasa dependiente de calcio) interviene en la
proteolisis de la merlinay que la calpaina se encuentra activada en los tumores
del sistema nervioso central con baja o0 ausente expresion de merlina (33).
Estos mismos autores demostraron que la re-expresiéon de merlina en cultivo de
células de tumores esporadicos (schwannomas y meningiomas) puede ser indu-
cidatras el tratamiento de inhibidores de la calpaina. Estos resultados indican
la posible aplicacién terapéutica de ciertos inhibidores de la calpainaen € tra-
tamiento de determinados tumores deficientes en la expresion de merlina.

En este capitulo se ha resumido las investigaciones sobre las funciones de
los productos de los genes NF1 y NF2, mostrandose la importancia del des-
arrollo de modelos experimentales para la simulacion de patologias humanas
y el andlisis de posibles terapias.
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CAPITULO 17

EL DIAGNOSTICO GENETICO DE LAS
NEUROFIBROMATOSIS

Dra. Concepcion Hernandez-Chico

Dra. M. Carmen Valero

Las neurofibromatosis tipos 1 y 2 son enfermedades hereditarias, autosémi-
cas dominantes. Antes de los afios 80 el diagnostico de estas enfermedades se
basaba, exclusivamente, en la sintomatol ogia de | os pacientes. Ambas enferme-
dades presentan una expresion muy variable, dependiente de la edad, la mayo-
ria de los sintomas no aparecen en los primeros afos de vida, en muchas
ocasiones es necesario esperar ala pubertad o ala edad adulta para que aparez-
can un nimero de signos y sintomas suficientes para poder emitir un diagnésti-
co certero de estas enfermedades. Esta espera resulta angustiosa, sobre todo,
paralos padres con hijos pequefios que pueden haber heredado la enfermedad.

Laidentificacion de los genes NF1 y NF2 ha posibilitado |a realizacion
de estudios genéticos moleculares que permiten el diagndéstico de individuos
asintomaéticos que pueden haber heredado |a enfermedad de sus progenitores,
0 de individuos con sospecha de padecer la enfermedad, sin antecedentes
familiares (casos esporéadicos).

Describiremos a continuacién los dos tipos de estudios genéticos que pue-
den realizarse para el diagnéstico de las neurofibromatosis.

Estudios de ligamiento genético
(estudios genéticos indirectos).

En un capitulo anterior hemos tratado de las mutaciones y los polimorfis-
mos. Las mutaciones son cambios que aparecen en la secuencia de ADN, en
algunos individuos. Existen regiones del ADN que presentan mayor variabili-
dad, estos loci se denominan loci polimérficos o polimorfismos. Los diferen-
tes alelos de un polimorfismo aparecen con igual frecuencia en la poblacion
sanay en la afectada, es decir, los cambios que ocurren en los loci polimorfi-
cos no producen ninguna enfermedad.
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En el genoma humano se han identificado diferentes tipos de polimorfis-
mos, |os més frecuentes son:

A B
1 1 1 2 1 1 1 2
NF | [NF NF | |NF* NF| |NF NF | |NE* /
1 1 2 1 2 2 2 1
m
1 2 1 2 /
NF | |NE* NF | |NE*
1 1 1 1

Fig.17-1A y B Estudio genético indirecto. A. Analisis de dos marcadores polimérficos que
flanquean el gen NF1, representados en la parte superior e inferior del locus NF1. Cada
marcador polimérfico tiene dos alelos denominados 1y 2 (los alelos de los dos marcadores
polimérficos son diferentes aunque se nombran igual). Los individuos afectados portan un
gen NF1 mutado (NF*). Mediante el estudio de segregacion se ha determinado el haplotipo
(alelos que aparecen en la misma columna alineados a una barra vertical) de cada una de
las dos regiones cromosomicas reciprocas. El haplotipo que segrega con la enfermedad es:
(2, NF*, 1) marcado con una barra vertical gruesa. El caso indice (marcado con una flecha)
es un individuo afectado porque ha heredado el haplotipo que segrega con la enfermedad.
B. Ejemplo de dos familias para las cuales el estudio genético indirecto no es adecuado.

SNPs: polimorfismos originados por el cambio de una sola base.

Microsatélites: son secuencias que presentan el dinucleédtido (C,A) repe-
tido un nimero variable de veces. Cada repeticion (C,A) se encuentra flan-
gueada por secuencias Unicas que aparecen una sola vez en el genoma. Dos
secuencias Unicas que flanquean una repeticién (C,A) junto con la repeticion
constituyen un microsatélite. Los microsatélites se localizan en las regiones
no codificantes del genoma humano, fuera de los genes o en los intrones de
los genes, y son relativamente frecuentes ( uno cada 50 Kb). Cada microsaté-
lite presenta diferentes alelos que corresponden a secuencias con un nimero
diferente de repeticiones del dinucledtido (C,A) (gj.: alelo 1, (C, A) = 15; ale-
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lo 2, (C,A) = 11; aelo 3, (C,A) = 10). Analizando un nimero suficiente de
individuos determinamos el numero, el tamafo y la frecuencia de aparicion
de los alelos de un determinado marcador. Los microsatélites mas polimorfi-
cos son aguellos que presentan un mayor nimero de alelos con frecuencias
alélicas similares. En principio, cada individuo porta dos alelos de cada poli-
morfismo (uno en cada cromosoma), |os dos alelos pueden ser iguales o dife-
rentes. S6lo aguellos individuos que hayan sufrido una delecion en la region
cromosomica presentarédn un solo aelo (pérdida de heterocigosidad).

El estudio del genoma humano ha permitido caracterizar multitud de poli-
morfismos y determinar su posicién exacta en el genoma.

Los microsatélites han sido utilizados en el andlisis del genoma, principal -
mente paradeterminar la posicién de |os genes causantes de diferentes enfer-
medades, mediante estudios de ligamiento. Decimos que existe ligamiento
genético entre dos marcadores (dos polimorfismos o un polimorfismo y un
gen) cuando los respectivos alelos de un cromosoma se heredan conjunta-
mente en sucesivas meiosis (se transmiten juntos de padres a hijos). Esto ocu-
rre cuando ambos marcadores estan préximos fisicamente, por 1o que es
improbable gue ocurra un suceso de recombinacidn entre ambos marcadores
gue los “separe”. Utilizando marcadores de una determinada regi6n cromoso-
mica podremos determinar el patrén de herencia de dicha regién, sabremos
cual de las dos regiones reciprocas (una de cada cromosoma) ha heredado
cada hijo de los respectivos parentales (Fig 17-1). Esto s6lo es posible si l1os
individuos, en particular los padres, son heterocigotos para los marcadores
polimarficos en cuestion. Para evitar el problema de la homocigosis (falta de
informatividad), en los estudios de ligamiento se utilizan varios marcadores
de la misma regién cromosomica.

Cada una de las dos regiones cromosdmicas reciprocas de un individuo esta
caracterizada por e conjunto de aelos (haplotipo) de los marcadores polimorfi-
cos analizados. Utilizando marcadores proximos a los genes NF1 o NF2, en una
determinada familia afectada de neurofibromatosis, podremos determinar €l
haplotipo de la regién cromosdmica que porta la mutacion causante de la enfer-
medad, aunque desconozcamos la naturaleza de la mutacion. Deducimos el
haplotipo de la region cromosdmica utilizando € siguiente razonamiento: en la
figura 17-1A, el haplotipo que hereda el hijo afectado de su madre también afec-
tada es €l haplotipo que segrega con la enfermedad. Los individuos que portan
este haplatipo (haplotipo afectado) son o seran afectados. Los hermanos sanos
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deben heredar el haplotipo reciproco que corresponde a cromosoma sano. Es
evidente que para obtener conclusiones de este tipo de estudios es necesario que
en lafamilia existan, a menos, dos individuos afectados, con diagndstico clinico
certero. Ademas, aumentaremos lainformatividad y lafiabilidad del estudio ana-
lizando el mayor nimero posible de individuos de la familia (abuelos, padres,
hermanos y tios), afectados y sanos, cuya situacion clinica sea conociday cierta.
Mediante € estudio de ligamiento podremos determinar la condicion genética de
los miembros de lafamilia con situacion clinicaincierta. Es evidente que el andli-
sisde ligamiento no podra ser utilizado para el diagndstico de los casos esporadi-
cos (Fig 17-1B), ya que ninguno de los dos parental es presentan la enfermedad.

Pararedlizar |os estudios de ligamiento es necesario elegir polimorfismos ade-
cuados:. informativos, cercanos al gen o en e mismo gen para evitar la recombi-
nacion entre el marcador polimdrfico y la mutacion causante de la enfermedad,
cuyo andisis sea simpley rapido. En nuestro laboratorio, para €l diagnostico de
la neurofibromatosis tipo 1 utilizamos cuatro marcadores polimérficos localiza-
dos en € gen NF1 (Fig 17-2), tres de ellos son microsatélites (1VS27AC28.4,
ACI27.2, IVS38GT53.0) y € cuarto es un polimorfismo generado por la inser-
cion de una secuenciaAlu (AAAT.Alu). Hemos comprobado que, utilizando tres
de estos marcadores, € 92,5 % de los individuos presentan heterocigosidad y
tipando los cuatro, practicamente latotalidad de los individuos son heterocigotos
al menos para un marcador (1). Si detectamos alguna anomalia en e patrén de
segregacion de | os haplotipos que pudiera ser debida ala aparicién de una recom-
binacion, genotipamos otros cuatro marcadores polimorficos proximales y dis-
tales (localizados delante y detras del gen).

En ocasiones, mediante los estudios de ligamiento genético con marcado-
res polimorficos localizados en |os genes NF, podremos detectar |a existencia
de deleciones que afectan a dichos genes (2). La ausencia de uno de los dos
alelos (paterno o materno) del marcador polimérfico (pérdida de heterocigo-
sidad, LOH) en un paciente esporadico nos indicara la existencia de una del e-
cion (Fig. 17-3). Después, sera necesario confirmar y caracterizar dicha
delecion utilizando andlisis genéticos complementarios.

Identificacion de la mutacion causante de la enfermedad
(consejo genético directo).

Otro estudio genético que permite € diagndstico de las neurofibromatosis es la
caracterizacion de lamutacion causante de laenfermedad en un individuo particular.
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Fig. 17-2. Marcadores polimérficos para el estudio de ligamiento genético de la NF1. Se
muestra la posicion de los marcadores polimérficos marcados con (*) que utilizamos en el
estudio genético indirecto.

En los capitulos anteriores, hemos descrito |a naturaleza de los genes NF1
y NF2. Estos son dos genes grandes, sobre todo NF1, con secuencias codifi-
cantes de 8.454 pb (NF1) y 1.785 pb (NF2). Por otra parte, se ha comprobado
gue las mutaciones que ocurren en estos genes pueden ser de naturaleza diver-
sa: deleciones einserciones grandes y pequefias, y diferentes tipos de mutacio-
nes puntuales (sin sentido, con cambio de sentido y mutaciones que alteran el
patron de procesamiento del ARN). Estas mutaciones aparecen en cualquier
localizacién en el gen. Estos tres hechos complican la busqueda de mutaciones
en los genes NF. Parallevar a cabo dichatarea es necesario realizar un anélisis
exhaustivo del gen, utilizando ADN y ARN del paciente, aplicando diversas
técnicas, las mas adecuadas paraidentificar cada uno de los tipos de mutacion
gue pueden aparecer. Diferentes grupos de investigadores han abordado la
busgueda de mutaciones en los genes NF, y los trabajos mas satisfactorios han
conseguido identificar |la mutacion en un 70 =80 % de | os casos estudiados. En
1995 se publicd un trabajo en el que los autores indicaban que aplicando una
técnica particular (PTT, ensayo de la proteina truncada) se podiaidentificar la
mutacién que generaba una proteinatruncadaen el 75% del total de pacientes
NF1 estudiados (3). Esto fue cierto en la muestra analizada (21 pacientes),
pero también es cierto que la técnica es extremadamente laboriosay sblo per-
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mite la identificacion de mutaciones que producen una proteina truncaday, se
ha confirmado que otros tipos de mutaciones también ocurren en el gen NF1.

Una vez identificada la mutacion, es necesario demostrar que dicha muta-
cion es patogénica. Generalmente, la naturaleza de la mutacién nos va a
informar sobre el tipo de andlisis necesario para confirmar dicho punto. De
cualquier manera, cuando estudiamos un caso esporadico es necesario confir-
mar que ninguno de los padres portan la mutacion, y cuando estudiamos un
caso familiar, que el progenitor afectado presentala mutacion y los miembros
sanos de lafamilia no tienen dicha mutacién. De lo anteriormente expuesto se
concluye que la identificacion de la mutacion causante de la enfermedad es
un trabajo dificil y laborioso, que puede demorarse bastante tiempo y, en oca-
siones, no ser fructifero.

En cualquier caso, este andlisis es el Unico estudio genético que permite el
diagndstico de los casos esporadicos para confirmar su situacion clinica si no
presentan signos o sintomas suficientes para el diagnéstico clinico, o para
determinar la condicidn genética de sus descendientes.

L os estudios comentados son los dos tipos de diagndstico de las neurofi-
bromatosis que pueden realizarse actualmente. Sin embargo, con el desarrollo
de las nuevas tecnol ogias genéticas, en particular de los microchips o microa-
rrays de ADN, es muy probable que el diagndstico genético de estas enferme-
dades pueda realizarse de formarapiday rutinaria, en un futuro proximo.

La realizacion del estudio genético y la informacion
derivada del mismo.

Antes de redlizar el estudio genético es absolutamente necesario conocer
la historia familiar del paciente y confirmar la situacion clinica de los fami-
liares, al menos de los padres y de los hermanos, mediante las pruebas diag-
nosticas adecuadas. Para la interpretacion de los estudios genéticos es
necesario disponer de un diagndstico clinico certero de los familiares del
paciente, si lainformacion clinicade los familiares no es correcta, lainterpre-
tacion del estudio genético podria ser erronea.

El andlisis genético puede realizarse utilizando cualquier tipo de célula
nucleada del individuo, generalmente se utiliza una muestra de sangre peri-
férica para purificar ADN o ARN de las células blancas. Sera necesario una
muestra de sangre de cada uno de los individuos de la familia que sean
informativos para el estudio genético. En ocasiones, si el genetista sospecha
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de la existencia de algun problema genético particular (g.: mosaicismo),
podra solicitar muestra de otros tejidos del paciente: tumores, pelos, epite-
lio bucal, etc.

También es posible realizar un estudio genético prenatal para determinar
la condicion genética del feto. Antes de decidir larealizacion de este estudio,
es necesario haber realizado previamente el estudio genético familiar, sdlo s
alguno de los dos tipos de estudios genéticos ha resultado informativo se podra
realizar el estudio genético prenatal. Para obtener ADN fetal se pueden utilizar
dos tipos de muestras. La muestra mas favorable es la microvellosidad de corion,
con una pequefia cantidad de tejido corial obtenido entrela 9y la 11 semana de
gestacion se puede redlizar el estudio genético del feto. También se puede utilizar
liquido amnidtico para conseguir células fetales. Sin embargo, este tipo de mues-
tra presenta algunos inconvenientes, la amniocentes's se realiza en un periodo de
gestacion més avanzado (entre la 16 y 1a 20 semana), y las células fetales tienen
gue ser cultivadas en €l laboratorio para conseguir la cantidad necesaria, esto
retrasa el inicio del estudio prenatal. La ventaja de este segundo tipo de muestra
es que su realizacion esta mucho més extendiday es bastante segura, €l riesgo de
complicaciones serias debidas ala prueba es generalmente menor de 1 en 200.

Laduracion y el coste econémico del estudio genético depende del tipo de
andlisis que serealice y del niUmero de individuos que se investiguen. El estudio
genético indirecto se puede realizar en un plazo de tiempo corto (1 semanaa 1
mes). Sin embargo €l estudio genético directo tardara mucho mas tiempo ya que
requiere una gran cantidad de trabajo experimental. Por las mismas razones, €l
coste econémico del estudio genético directo es superior.

Una cuestién importante es comprender la informacién que se puede obtener
de los estudios genéticos. En el caso de los estudios de ligamiento, se determina-
ra la situacion genética de todos aguellos individuos que han participado en el
estudio. Teniendo en cuenta que la penetrancia de las dos enfermedades es pro-
ximaal 100%, todos aguellos individuos que porten la regién cromosodmica que
segrega con la enfermedad desarrollarén la enfermedad en algiin momento de su
viday aquellos individuos que no porten dicha region cromosomica no sufrirén
laenfermedad y, por lo tanto, no la transmitirén a sus hijos. Por € mismo razo-
namiento, sélo los individuos que porten la mutacion causante de la enfermedad
sufriran de neurofibromatosis. En ningln caso podremos determinar la gravedad
de la enfermedad que desarrollara una determinada persona, ni cuando aparece-
rén los sintomas, ni qué alteraciones especificas de la enfermedad sufrira
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El consejo genético.

Es importante que las familias que padecen de neurofibromatosis, o cual-
quier otra enfermedad hereditaria, reciban consejo genético. Segun la publi-
cacion de la Sociedad Americana de Genética (4) el consejo genético es:

Un proceso de comunicacién paratratar |os problemas humanos asociados
al padecimiento, y el riesgo de padecer una enfermedad hereditaria en la
familia. Un profesional o grupo de profesionales deben de ayudar a indivi-
duoy alafamiliaa:

1.Comprender |os actos médicos, incluyendo el diagndstico, el prondéstico

de laenfermedad y los tratamientos disponibles.

2.Entender cémo la herencia determinala enfermedad y el riesgo de recu-

rrencia de cada familiar.

3.Comprender las opciones disponibles para afrontar el riesgo de recurren-

cia (el riesgo de transmitir la enfermedad).

4.Elegir la actuacion que parece mas apropiada para ell os teniendo en cuen-

tael riesgoy los intereses de lafamilia, y actuar de acuerdo ala decision.
5.Conseguir la mejor aceptacion posible de la enfermedad y/o del riesgo
de recurrencia por parte de la familia afectada.
(Traduccién del texto inglés).

El consgjo genético es un proceso de comunicacion entre el especialista,
los pacientes y sus familiares, que abarca multiples facetas, no es solo el estu-
dio genético y el informe del estudio genético. El consegjo genético debe
informar de los aspectos clinicos y genéticos de la enfermedad, orientar a las
personas para que decidan aquello que més les conviene y ofrecerles ayuda
psicol 6gica para aceptar su enfermedad, si la necesitan.

RESUMEN

Gracias a la identificacion de los genes de las neurofibromatosis (NF1 y
NF2) se pueden realizar estudios genéticos para diagnosticar a las personas
asintomaticas con riesgo de padecer la enfermedad.

Existen dos tipos de estudios: €l directo y €l indirecto, aungque cada uno de
ellos presenta ciertas limitaciones. En el estudio indirecto, mediante andlisis de
ligamiento genético se determina el haplotipo de la regién cromosdmica que
segrega con laenfermedad y se identifican |os individuos que han heredado este
haplotipo que, por tanto, sufrirén laenfermedad. Este estudio s6lo se puede apli-
car a los casos familiares cuando existen, al menos, dos individuos afectados
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con diagndstico certero. En el estudio genético directo se busca la mutacion cau-
sante de la enfermedad, en e gen NF1 o NF2, Este trabajo es compleo y labo-
rioso, y puede no ser fructifero. Este estudio permite el diagnéstico de los casos
esporadicos con sospecha clinica de padecer la enfermedad.
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