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Palabras claves: Resumen

Neurofibromatosis Introduccion: la neurofibromatosis comprende tres trastornos
I, informe de hereditarios dominantes, siendo el tipo | la mas comun,
casos, diagnostico relativamente frecuente, con una prevalencia de 1 en 3500, con
diferencial. caracteristicas  definitorias 'y diversas manifestaciones,

incluyendo riesgo de cancer 5-10 veces mayor, con un riesgo
acumulado del 40% a los 50 afios. Objetivo: analizar el mando
y tratamiento de la neurofibromatosis tipo 1 en una
investigacion clinica para identificar elementos educativos e
innovadores sobre la patologia. Metodologia: estudio de caso
clinico de tipo descriptiva, retrospectivo, mediante revision de
historia clinica y para la descripcion de la patologia,
recopilacion de articulos extraidos de bases de datos
reconocidas como: Scopus, Pubmed, Wiley Online Library.
Resultados: se presentd un caso clinico de una paciente de 13
afios, presenta vertigo, nauseas y vomitos persistentes. El
examen  fisico revela caracteristicas cutaneas de
neurofibromatosis tipo | (NF1) y hallazgos neurolégicos. Con
examenes de laboratorio normales. La radiografia muestra
espina bifida en S1-S2, y el EEG revela actividad anormal en la
region temporal derecha. La resonancia magneética confirma
hamartomas en ambos cerebelos y un quiste aracnoideo
temporal izquierdo. EI manejo incluye hidratacion, dieta blanda
y consultas con neurocirugia y oncologia pediatrica para
posibles tratamientos radiolégicos. Conclusién: Se enfatizan la
importancia de un enfoque multidisciplinario para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de esta compleja
enfermedad genética. Area de estudio general: medicina.
Area de estudio especifica: neurologia. Tipo de estudio: Caso
clinico/ Clinical cases.

Keywords: Abstract

Neurofibromatosis Introduction: neurofibromatosis comprises three dominant
I, case report, inherited disorders, type | being the most common, relatively
differential frequent, with a prevalence of 1 in 3500, with defining features
diagnosis. and diverse manifestations, including a 5-10 times increased

risk of cancer, with a cumulative risk of 40% at 50 years of age.
Objective: to analyze the management and treatment of
neurofibromatosis type 1 in a clinical case to identify
educational and innovative elements about the disease.
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Methodology: descriptive, retrospective, retrospective clinical
case study by reviewing clinical history and for the description
of the pathology, collection of articles extracted from
recognized databases such as: Scopus, Pubmed, Wiley Online
Library. Results: A clinical case of a 13-year-old female patient
was presented, presenting vertigo, nausea and persistent
vomiting. Physical examination revealed cutaneous features of
neurofibromatosis type | (NF1) and neurological findings.
Laboratory tests were normal. X-ray shows spina bifida at S1-
S2, and EEG reveals abnormal activity in the right temporal
region. MRI confirms hamartomas in both cerebella and a left
temporal arachnoid cyst. Management includes hydration, soft
diet and consultation with neurosurgery and pediatric oncology
for possible radiological treatment. Conclusion: The
importance of a multidisciplinary approach to the diagnosis,
treatment and follow-up of this complex genetic disease is
emphasized.

Introduccion

Un conjunto de trastornos genéticos pertenecientes a la neurofibromatosis afecta al
sistema nervioso. Estos trastornos estdn compuestos por tres condiciones de herencia
autosomica dominante, siendo una de ellas la neurofibromatosis 1 (NFL1),
neurofibromatosis 2 (NF2) y schwannomatosis, la de tipo | presenta una mayor
prevalencia segun las estadisticas expuestas en la literatura cientifica, descrita en 1884
por Bon Recklinghaus. La neurofibromatosis tipo 1 se manifiesta con las caracteristicas
distintivas habituales de manchas café con leche, multiples neurofibromas y noédulos de
Lisch. EI gen responsable de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) Se ha descubierto y
encontrado en el cromosoma. 17. En el afio 1987, se descubrié que la neurofibromina, la
proteina producida por este gen tiene una funciéon fundamental en la regulacion del
desarrollo celular y la maduracion de las células nerviosas. El desciframiento de los
fundamentos genéticos de la NF1 ha propiciado progresos notables en la deteccion y el
reconocimiento de esta afeccion (Korf et al., 2022).

Estas condiciones se caracterizan por la formacion de tumores no cancerosos en los
nervios, llamados neuyrofibromas, que pueden desarrollarse en cualquier region del
sistema nervioso, ya sea a nivel central o periférico, incluyendo piel, nervios periféricos
y médula espinal. La NF1 suele estar relacionada con la presencia de manchas cutaneas
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de color "café con leche", a diferencia de la NF2 suele involucrar la formacion de
tumores en los nervios auditivos. Ambas son enfermedades genéticas autosomicas
dominantes, lo que significa que pueden heredarse de padres a hijos (Coy et al., 2020;
Romero et al., 2022).

Es un trastorno genético relativamente frecuente, en cualquier nivel étnico o
socioecondmico, con una prevalencia de 1 en 3500 personas (Romero et al., 2022), La
NF1 es la variante mas comun, presente en el 96% de los casos. Alrededor de la mitad
presenta sintomas relacionados con los musculos y huesos, como escoliosis y displasia
de la tibia. Se estima que la incidencia de problemas cardiovasculares oscila entre el
0,4% vy el 6,4%. La frecuencia de cancer en individuos con NF1 es de 5 a 10 veces
superior a la de la poblacién en general, presentando un riesgo total de cancer del 40%
al llegar a los 50 afios (Solares et al., 2022).

Historicamente se remonta al siglo XIX, cuando el cientifico aleman Friedrich von
Recklinghausen hizo su primera descripcion los tumores asociados y lo llamo
“neurofibromatosis von Recklinghausen". En la década de 1920, Harvey Cushing
describié la relacion entre la neurofibromatosis y otros trastornos endocrinos. En década
de 1950, James E. Crow propuso que era un trastorno autosémico dominante y podia
heredarse de uno de los progenitores. En la década de 1980 se identifico la base
genética, en 1987, establecieron criterios diagnésticos. En 1990 se identifico el gen NF1
y en 1993 el gen NF2 (Avila et al., 2020).

La caracteristica comin es la aparicion de una tumorigénesis del sistema nervioso
periférico iniciada por las células de Schwann. Los recientes avances en la delineacion
de la funcién molecular de las proteinas codificadas por la NF1 y la NF2 y el uso de
modelos de raton, han ayudado en la comprension de la patogénesis (McClatchey,
2007). Las mutaciones en el gen NF1 son responsables de esta condicién, ya que alteran
la funcion de la proteina neurofibromina, la cual actia como un guardian contra el
crecimiento descontrolado de células al inhibir la actividad de la proteina Ras. Las
personas afectadas se origina un crecimiento celular descontrolado y tumores benignos,
pero pueden causan sintomas y complicaciones, dependiendo de su localizacion y
tamafio (De Blank et al., 2022).

La historia genética es el factor de mayor riesgo vinculado a la Neurofibromatosis Tipo
1 (NF1), lo cual significa que aquellos con antecedentes familiares de NF1 tienen una
probabilidad mas alta de padecer esta condicién. No obstante, es crucial destacar que
aproximadamente el 50% de los casos de NF1 aparecen de forma espontanea, lo que
significa que estas mutaciones genéticas se producen de manera espontanea durante el
desarrollo embrionario, sin una transmision hereditaria directa (Kotch et al., 2022).
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Ademas de los factores genéticos, la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) puede estar
influenciada por factores ambientales. Hay pruebas que indican que estar en contacto
con ciertos compuestos quimicos o sustancias toxicas puede interactuar con mutaciones
genéticas ya presentes y potencialmente aumentar el riesgo de desarrollar NF1. La
complejidad de como los factores genéticos y ambientales interactdan en la aparicion de
la enfermedad se pone de manifiesto a traves de este fenomeno (Piotrowski & Jackson,
2022).

Presenta una variedad de manifestaciones clinicas, siendo las méas caracteristicas las
manchas de color café con leche, pecas en las axilas y/o inglés, bultos de Lisch o
crecimientos anémalos en el iris y neurofibromas. Ademas, las displasias 0seas, si estan
presentes, tienden a manifestarse en el primer afio de vida, proporcionando un indicador
temprano de la enfermedad. Asimismo, el glioma de la via dptica, otro componente de
la NF1, suele presentarse alrededor de los tres afios. La diversidad y el momento de
aparicion de estos signos clinicos resaltan la complejidad y la variabilidad de la
enfermedad (Doherty, 2023).

El cambio, el maligno tiende a manifestarse en la etapa de la juventud y la madurez. En
este contexto, los neurofibromas, que son crecimientos no cancerosos en los nervios,
podrian manifestarse 0 experimentar una transformacion hacia la malignidad. Es
importante destacar que, dentro de las neoplasias asociadas a la NF1, los tumores
cerebrales en el camino de los nervios Opticos son particularmente predominantes en el
ambito de las neoplasias intracraneales. Asimismo, los canceres maliciosos que afectan
a la cubierta de los nervios periféricos constituyen un tipo de tumor maligno que no
guarda relacion con el sistema nervioso central en el marco de esta condicidn genética.
(Cimino & Gutmann, 2018).

Ademas de estas caracteristicas principales, La NF1 puede manifestarse de diversas
maneras en el ambito clinico como trastornos neuroldgicos, dificultades en el
aprendizaje, variaciones en el color de la piel y mayor probabilidad de desarrollar
ciertos tipos de tumores, incluyendo gliomas Opticos, anomalias éseas, como displasia
Osea, pseudoartrosis, baja estatura, escoliosis, fiboromas no osificantes, displasia del
esfenoides y osteoporosis; anomalias neuroldgicas, como déficits cognitivos, problemas
de aprendizaje, cefaleas, convulsiones, retrasos en el desarrollo y macrocefalia; en
menor frecuencia hipertension mas frecuente en adultos (Palla et al., 2023).

El diagnostico se apoya en antecedentes familiares, examen fisico y pruebas genéticas.
Las pruebas se realizan en sangre o saliva, implican la secuenciacién genética (Anders
et al., 2022). Los nifios bajo sospecha se evaltan por neurdlogos pediatricos, genetistas
y oftalmélogos, se sugiere obtener antecedentes sobre signos y sintomas, historia del
desarrollo y progreso escolar (Miller et al., 2019). En neuroimagen, se encontrara
aumento del volumen cerebral o megalencefalia, ademas puntos brillantes en nifios que
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luego desaparecen, Por lo general, se encuentra en los nicleos basales, el cerebelo, el
tronco encefalico y la materia blanca subcortical (Legius et al., 2021).

Recientemente, se ha innovado el diagnostico prenatal, con obtencion de muestras de
vellosidades coridnicas (CVS) para determinar el genotipo del feto e identificar ciertos
trastornos, llevado a cabo a partir de la décima semana de embarazo (Bajaj et al., 2021).
También es posible el diagnéstico genético preimplantacional para identificacion de
embriones que no portan una mutacion familiar, Reconoce desordenes genéticos como
fibrosis quistica, anemia falciforme, La patologia de Huntington y la afeccion de Tay-
Sachs (Takeuchi, 2021).

Debe tenerse en cuenta el diagnostico diferencial, entre neurofibromatosis tipo 2 (NF2),
que pueden provocar pérdida de audicion, problemas de equilibrio (Tamura & Toda,
2022), schwannomatosis, que causa dolor, entumecimiento, debilidad (Schraepen et al.,
2020), menos frecuentes: neoplasia endocrina multiple tipo 2B, con tumores en el
sistema endocrino, sindrome de Legius, con cambios pigmentarios, pero sin desarrollo
de neurofibromas (Denayer & Legius, 2020).

La atencion médica centrada en el tratamiento de la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1)
esta orientada a minimizar el uso de radiacién, especialmente al tratar pacientes y
tumores por la vulnerabilidad del sistema nervioso central ante el peligro de desarrollar
tumores malignos secundarios y problemas en los vasos sanguineos. Los neurofibromas
cutaneos y subcutaneos pueden abordarse con técnicas como laser o electrodesecacion.
En casos de neurofibromas plexiformes que causen dolor, disfunciéon motora o pérdida
visual, se considera la intervencién quirtrgica. Ademas, se implementa un manejo del
dolor adecuado en situaciones donde la meédula espinal estd comprometida por la
presencia de estos tumores (Fertitta et al., 2022).

El selumetinib se destaca como un tratamiento dirigido para la Neurofibromatosis Tipo
1 (NF1). Funciona mediante la inhibicién via de la proteina quinasa activada por
mitégenos (MAPK) componente clave en la transduccion de sefiales intracelulares., la
cual tiende a estar hiperactiva en individuos con NF1. Se ha observado que el
selumetinib puede provocar una reduccion significativa en el tamafio de los
neurofibromas plexiformes, que son tumores caracteristicos de esta condicién genética.
Es importante sefialar que, hasta el momento, el selumetinib no ha sido aprobado
oficialmente para su utilizacion en el tratamiento de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1).,
y su aplicacion clinica estd siendo investigada en ensayos y estudios (Fisher et al.,
2022).

En gliomas de alto grado, se recomienda una biopsia 0 una reseccion quirdrgica. Se
abordan los tumores cancerosos en la cubierta de los nervios periféricos mediante
cirugia para extirparlos y radioterapia adicional como complemento. Si hay

Ciencia
L Digital

Editorial Estudios Cientificos Pagina 72|90



E AI fa ISSN: 2773-7330

=R, Vol. 6 No. 3.2. pp. 67 —90. septiembre 2024

www.alfapublicaciones.com

rabdomiosarcoma, quimioterapia, cirugia si es factible y radioterapia. En caso de
déficits cognitivos y de aprendizaje, apoyo académico, terapia del habla, ocupacional y
fisica, si hay trastorno por déficit de atencion, medicacién estimulante (Allaway et al.,
2018).

El pronostico depende de su localizacion, si estan localizados en el cerebro o la columna
vertebral, pueden causar complicaciones y requerir tratamiento agresivo (Roberti et al.,
2022), a largo plazo se ve influido por el desarrollo de ciertos tipos malignos, agresivos
y dificiles de tratar. El seguimiento y la vigilancia regulares son esenciales para
detectarlos precozmente y mejorar las posibilidades de éxito del tratamiento (Ferner et
al., 2019).

Ademas de los enfoques especificos para tratar tumores y complicaciones neuroldgicas,
hay opciones de tratamiento en Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) buscan elevar el
bienestar de las personas que reciben tratamiento. Es posible recetar farmacos para
manejar los episodios de convulsiones, en caso de que estén presentes, o para gestionar
el dolor asociado con los neurofibromas. La fisioterapia también juega un rol esencial
en el control de la enfermedad., abordando problemas de movilidad y ayudando a los
pacientes a mantener la funcion fisica. Estos enfoques terapéuticos adicionales
contribuyen a un cuidado integral y personalizado para aquellos afectados por la NF1
(Peduto et al., 2023).

El abordaje terapéutico de la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) implica un enfoque
multidisciplinario para abordar las diversas manifestaciones clinicas de la enfermedad.
En el ambito dermatoldgico, se realiza una evaluacion para gestionar las lesiones
cutdneas, como neurofibromas y manchas "“café con leche”, Con frecuencia se
contempla la realizacion de la extirpacion quirdrgica de neurofibromas sintomaticos. La
atencion oftalmoldgica es esencial para detectar condiciones oculares asociadas, como
nodulos de Lisch. El seguimiento neurolégico aborda complicaciones como tumores
cerebrales, convulsiones y problemas neuromusculares, a veces requiriendo
intervenciones neuroquirurgicas. La rehabilitacion fisica y ocupacional puede mejorar la
funcién y calidad de vida. Ademas, la asesoria genética, el seguimiento médico regular
y la participacion en investigacion clinica son componentes importantes del manejo
integral de la NF1. La atencion individualizada se ajusta a las necesidades particulares
de cada paciente, junto con la investigacion continua, busca avanzar en las opciones
terapéuticas (Ly & Blakeley, 2019; Karaconji et al., 2019).

El propdsito de esta investigacion es examinar la administracion y cuidado de la
neurofibromatosis tipo 1 en una situacion médica para identificar elementos educativos
e innovadores sobre la enfermedad. Los objetivos especificos abarcan la descripcion
detallada de la enfermedad, incluyendo fisiopatologia, diagnéstico, prondstico, signos y
sintomas, y opciones de tratamiento. También se busca sistematizar el caso clinico,
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cubriendo aspectos como historia clinica, diagnéstico, antecedentes y plan terapéutico,
por ultimo, se discutirdn los hallazgos del caso en relacién con investigaciones previas
para contribuir al conocimiento de la neurofibromatosis tipo |.

Metodologia

La metodologia de la investigacion implica un enfoque descriptivo y retrospectivo. La
técnica de recopilacion de datos incluye la revision del historial médico del paciente y la
recopilacion de articulos relevantes de bases de datos como Scopus, Porquest, Pubmed,
Web of Science y Lilacs. Los criterios de inclusion para la seleccion de articulos fueron
publicados en los Gltimos 5 afios, en espafiol o inglés relevantes para la condicién del
caso clinico en estudio. La descripcion del caso sigue un formato estructurado,
abarcando el motivo de consulta, estado actual del paciente al ingreso, impresion
diagnostica, historia clinica, medicamentos regulares, examen fisico, examenes de
laboratorio iniciales, plan de manejo terapéutico, examenes complementarios y
resultados (mejoria, falta de de respuesta, o muerte).

Los criterios de exclusién incluyeron casos clinicos incompletos o que el paciente no
entregara su historia clinica, en los casos que los pacientes no desearan de forma libre y
voluntaria firmar el consentimiento y/o asentimiento informado.

Resultados
Presentacion del caso

Paciente femenina de 13 afios de edad, con antecedente de hernia umbilical a los 7 afios,
sin historial de uso de medicamentos, acude a consulta junto a su madre, quien refiere
que hace 4 dias y sin causa aparente, presenta vértigo con posterior nauseas que lleva al
vomito en 10 ocasiones de tipo blanquecino en moderada cantidad, por lo que acude a
consulta médica, en donde le administran medicacion que no recuerda, el cuadro mejora
por lo que es dado de alta con tratamiento a base de paracetamol y sales de rehidratacion
oral, hace 18 horas el cuadro de emesis persiste por lo que acuden a esta casa de salud.

Al examen fisico presenta apariencia general buena, actividad psicomotriz conservada,
piel presencia de manchas color leche-café diseminadas en todo el cuerpo, se evidencia
palidez generalizada, exoftalmos, asimetria facial con hipoplasia de hemirostro
izquierdo, limitacion a la flexion del cuello, el cual es corto, ademas, escoliosis dorsal, a
nivel abdominal 2 hernias supra umbilicales. Miembro inferior derecho con rodillera de
sostén, doloroso a los movimientos activos y pasivos. Neurologico: vigil, orientada en
tiempo, espacio y persona, lenguaje claro y coherente tranquila, fuerza muscular
conservada, paciente dismétrica, discronomeétrica, nistagmo horizontal, ataxia de tronco,
pares craneales conservados, Taxia Y, Praxia Y conservados. Después de una
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evaluacion medica, y observando las machas color café con leche, sindrome cerebeloso,
se decide el ingreso a hospitalizacién y se solicita tomografia de craneo.

Se realizaron estudios de laboratorio, biometria hematica completa, quimica sanguinea,
perfil hepatico, se revelaron valores dentro de los parametros normales, incluyendo
leucocitos, segmentados, linfocitos, eosindfilos, monocitos, basofilos, hematies,
hemoglobina, hematocrito y plaquetas. Los electrolitos mostraron niveles adecuados.
Las enzimas hepéticas presentaron valores dentro de la normalidad, también los niveles
de glucosa en ayunas, urea y creatinina se encontraron en rangos aceptables, la
bilirrubina total, directa e indirecta también estuvieron en limites normales. Se realiza
radiografia de columna total con posterior informe, donde se reporta defecto en la fusion
en los arcos vertebrales posteriores de S1-S2 a considerar espina bifida a este nivel por
lo que se solicita interconsulta con neurocirugia. Mostré un electroencefalograma
patolégico estudio interictal anormal, actividad irritativa cortical temporal derecha a
considerar lesion estructural a este nivel, en la audiometria se observé un aumento de
sensibilidad auditiva de oido derecho.

En la resonancia Magnética simple y contrastada de craneo que reporta imagenes
compatibles con hamartomas en ambos cerebelos, quiste aracnoideo que reporta
imagenes compatibles con hamartomas en ambos cerebelos, quiste aracnoideo temporal
izquierdo, hiperintensidad de ganglio basales e hipocampos en secuencia Flair. Paciente
es dada de alta en condiciones favorables, se recomienda valoracion por oncologia
pediatrica para valorar posible tratamiento radiolégico de las lesiones.

Figura 1. Electroencefalograma: EEG de vigilia, utilizdndose sistema Internacional de
Montaje 10-20. Se evidencia actividad de base continua sincrénica con ritmo alfa
reactivo a la apertura y cierre ocular a 8hz. En la regién temporal derecha se identifica
actividad de polipunta de gran intensidad y altovoltaje con propagacion a region frontal
bilateral.
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Figura 2

Resonancia de craneo S/C

Nota: Imagenes compatibles con hamartomas, en ambos cerebelos, quiste aracnoideo temporal izquierdo.
Hiperdensidad de ganglios basales e hipocampos en secuencia FLAIR.

Figura 3

Impresién Diagnostica Definitiva

Nota: Vértigo H814, Neurofibromatosis (No maligna) Q850
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Discusion

Se relata la situacion de una joven de 13 afios presenta sintomas como veértigo, nauseas
y vomitos, diagnosticada con deshidratacion moderada y neurofibromatosis tipo |
(NF1), que presentaba manchas en la piel, exoftalmos, asimetria facial, escoliosis,
limitacion en la flexion del cuello y hernias supraumbilicales, destacando la variedad de
sintomas de NF1. En relacién con los resultados de los analisis de laboratorio, los
valores de la biometria hematica y la quimica sanguinea se mantuvieron dentro de los
rangos considerados normales. Los exdmenes complementarios jugaron un papel crucial
en el diagndstico, la radiografia de columna mostro espina bifida en S1-S2, mientras
que el electroencefalograma revel6 actividad patoldgica en la regién temporal derecha.
La resonancia magnética proporcion6 una imagen detallada con hamartomas en ambos
cerebelos, un quiste aracnoideo temporal izquierdo y otras alteraciones estructurales,
respaldando la impresion diagndstica. Ademas, se destaca la importancia de la
interconsulta con neurocirugia y oftalmologia, y se recomendd la evaluacion por
oncologia pediatrica para considerar posibles tratamientos radiol6gicos de las lesiones
identificadas en la resonancia magnética. Sin embargo, oncologia refiere que, al no ser
un tumor, sino un fibroademona no es necesario radioterapia.

Existen estudios que sobre la NF1 que destacan la complejidad clinica y la variabilidad
en la presentacion de la enfermedad. La importancia de la evaluacion cutanea, el
diagnostico temprano, el enfoque interdisciplinario y el manejo integral son aspectos
clave que emergen de estos estudios y que deben ser considerados en el ambito clinico,
se busca optimizar la atencion brindada a los pacientes con NF1. Como el estudio
realiza por Racca et al. (2020), en su investigacion se describe que la neurofibromatosis
es una enfermedad que surge de una alteracion en el cromosoma 17, la cual fue
identificada por Friedrich Daniel von Recklinghausen en el afio 1882. Los tumores
benignos que se desarrollan en esta enfermedad a veces pueden convertirse en malignos,
lo que la distingue. La neurofibromatosis tipo | destaca como la variedad mas frecuente
entre las neurofibromatosis, habiéndose identificado cuatro tipos en total. Las
mutaciones en el gen NF1 son la principal causa de esta enfermedad o, en casos raros,
por microdelecién 17g11. Se hereda siguiendo un patrén autosémico dominante con una
penetrancia del 100%. Con una frecuencia de 1 caso por cada 3000 nacimientos y
afectando por igual a hombres y mujeres, esta enfermedad se manifiesta en la nifiez con
una diversidad de sintomas que abarcan desde neurofibromas en la piel, gliomas en el
nervio dptico, hasta malformaciones dseas, hipertension arterial, problemas vasculares,
tumores en el cerebro y en otras partes del cuerpo, convulsiones, hidrocefalia,
disminucion cognitiva y obstaculos en el aprendizaje. Aunque las complicaciones en los
vasos sanguineos son raras, que van desde la aorta hasta las arteriolas pequefias con
estrechamientos, dilataciones y conexiones andmalas entre arterias y venas,
generalmente la perspectiva es positiva (Racca et al., 2020). En el caso de nuestra
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paciente se han realizaron las interconsultas correspondientes, hasta el momento lo
Unico positivo para ella son las lesiones en la corteza cerebral.

Por su parte, Bustamante indica sobre la neurofibromatosis, una condicion genética
autosdmica dominante, incide en el desarrollo de los tejidos neurales. La NF1, la forma
mas frecuente de esta afeccion se distingue por la aparicion de manchas de color café
con leche en la piel y por afectar tanto al sistema 6seo como al sistema nervioso. Las
manifestaciones en el area maxilofacial son comunes, destacando en particular la
afectacion de las papilas fungiformes de la lengua. Para realizar el diagndstico, es
fundamental la presencia de diversas caracteristicas clinicas, siendo de vital importancia
la realizacion de un examen fisico exhaustivo. Los neurofibromas son tumores benignos
que afectan las vainas periféricas del tejido nervioso y se caracterizan por tener una baja
probabilidad de volverse malignos. El tratamiento consiste en realizar una reseccion
completa, siendo poco frecuente la recurrencia (Bustamante et al., 2022).

En el mismo sentido Rodriguez et al. (2023), dieron a conocer la neurofibromatosis tipo
I, conocida como enfermedad de Von Recklinghausen, como una condicion genética
que afecta al sistema nervioso y recibe su nombre debido a su origen embrionario
compartido. Este trastorno, de naturaleza autosomica dominante, se caracteriza por ser
progresivo, con un desarrollo imprevisible que impacta tanto en la piel como en el
sistema nervioso central y periferico. La situacion discutida se refiere a una estudiante
de siete afios que fue hospitalizada en el Hospital Infantil Paquito Gonzéles Cueto
debido a la presencia de multiples manchas de «café con leche» en su piel. Se
encontraron antecedentes familiares de neurofibromatosis tipo 1 en su abuela y
bisabuela maternas, y esta Gltima falleci6 a causa de la enfermedad. Durante el examen
fisico, se observaron nodulos de Lisch en el iris del ojo izquierdo. Los analisis de
imagenes revelaron la existencia de numerosas lesiones nodulares hiperintensas en las
secuencias T2 y FLAIR, situadas en la capsula bilateral interna y externa, asi como en el
ventriculo izquierdo, siendo la mas destacada de 20 x 11 mm. Ademas, se identificé una
imagen hipointensa en el nervio Optico izquierdo de 7 mm. Como resultado de estos
hallazgos, se establecio el diagnostico de neurofibromatosis tipo I. Dado que esta
enfermedad es poco estudiada en el entorno clinico al que pertenecen los autores, se
opto por la publicacion de este caso clinico (Rodriguez et al., 2023).

Garcia & Hernandez (2023), resalta en este analisis del pasado sobre el diagnostico de
la neurofibromatosis 1 (NF1) en individuos menores de 18 afios sin historial familiar,
que se detectd un retraso importante en el diagnéstico en contraste con aquellos que
tenian antecedentes familiares. Se analizaron los expedientes médicos de 108
individuos, agrupandolos en dos categorias dependiendo de si tenian o no antecedentes
familiares de NF1. La edad media en la que se realizé el diagndstico fue de 3,94 afios.
Dentro del grupo sin historial previo, se registrd un retraso medio de 3 afios y 8 meses
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en el momento de recibir el diagnostico., destacando la importancia de considerar las
lesiones cutaneas como criterio diagndstico y actualizar los criterios del NIH para
facilitar un diagnostico temprano (Garcia & Hernandez, 2023).

Del Puerto et al. (2022), en su investigacion se destaca que la neurofibromatosis tipo |
(NF-1) es la genodermatosis predominante, y las manifestaciones cutaneas desempefian
un papel crucial en la deteccion temprana de la enfermedad, que normalmente se
presenta en la primera infancia. Dentro de estas expresiones, las manchas de color café
con leche son las mas famosas y representan un signo importante para identificar la
enfermedad en sus fases tempranas. Los neurofibromas, que son los crecimientos en la
piel mas recurrentes en personas con NF-1, satisfacen dos de los siete criterios de
diagndstico establecidos. Los neurofibromas se clasifican en grupos superficiales y
profundos, y los superficiales se dividen a su vez en cutaneos y subcutaneos. A pesar de
que algunos pueden surgir desde el momento del nacimiento, es mas frecuente que se
manifiesten durante la etapa de la adolescencia. En su mayoria, estos tumores son
benignos y no requieren tratamiento. La identificacion temprana de los neurofibromas
contribuye significativamente al diagndstico precoz de la NF-1 (Del Puerto et al., 2022).

Por su parte Ortiz et al. (2020), también sefiala en su estudio que: La neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) es una afeccion genética hereditaria que se transmite de una generacion a
la siguiente y afecta a 1 de cada 3000 personas, manifestandose en todos los casos. Se
describe a una mujer de 33 afios que acudié al médico debido al dolor asociado con una
lesion que era compatible con un neurofibroma. A pesar de no tener un diagnostico
previo, se logro identificar la enfermedad en ella y en su familia, quienes también
presentaban caracteristicas clinicas de NF1, Se reconoce por manchas marrones claras,
pecas en las axilas, bultos en la piel, bultos nerviosos y pequefios bultos en el iris,
gliomas de la via Optica, y displasia 6sea. La paciente y su familia exhibieron multiples
signos clinicos, confirmando el diagndstico de NF1. Es crucial el diagnéstico temprano
para permitir un seguimiento interdisciplinario y asesoramiento genético, especialmente
en miembros mas jovenes de la familia, debido a la alta penetrancia y las posibles
complicaciones multisistémicas asociadas a la enfermedad (Ortiz et al., 2020).

En el mismo contexto Martinez et al. (2020), sefiala ala neurofibromatosis (NF), como
una anomalia ectodérmica, se manifiesta con multiples neurofibromas. La variante mas
comun, NF1, presenta manifestaciones diversas. El cancer en la cubierta de los nervios
periféricos es una complicacién posible. Un caso clinico, un paciente con NF1 y
hemorroides, se detectd una lesion estenosante prepilérica durante una endoscopia. La
tomografia revel6 lesiones benignas en varios drganos y un tumor canceroso en las
costillas del lado izquierdo. Es fundamental poseer un dominio experto de los
descubrimientos radioldgicos para poder reconocer las lesiones, tanto clasicas como
atipicas, y distinguir entre benignas y malignas (Martinez et al., 2020).
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Avila et al. (2020), dentro del analisis de un caso clinico, se encontré a una nifia de 9
afios que fue diagnosticada con Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) a los 5 afos,
experiment6 un rapido crecimiento de masas en diversas partes del cuerpo. La consulta
se debi6 a una masa en el cuello que causaba sintomas como disnea, disfagia y dolor. La
evaluacion reveld una masa que afectaba estructuras vitales, escoliosis y lesiones en
extremidades. Se llevd a cabo una cirugia compleja para extirpar el tumor
neurofibromatoso que comprometia el mediastino y el cuello, con complicaciones por
sangrado. La paciente se recuperé en cuidados intensivos y el seguimiento mostrd
mejoria sin complicaciones quirdrgicas tardias. La anatomia patoldgica confirmé un
neurofibroma. Aunque no hay un tratamiento definitivo para la NF1, la gestion
completa puede elevar la calidad de vida del individuo (Avila et al., 2020).

También Avila et al. (2020), la NF1, una condicion genética dominante, se manifiesta
en una nifia de 9 afios con historial médico de esta enfermedad y una masa en el cuello
que comprimia las estructuras vitales. La cirugia para extirpar la masa de 12 x 7 cm,
adherida a la columna vertebral, se complicd con sangrado arterial, pero se resolvid
mediante empaquetamiento y posterior desempaquetamiento. La anatomia patoldgica
confirm6 un neurofibroma. La paciente mejoré en el seguimiento, destacando la
complejidad de manejar esta patologia congénita poco frecuente, donde la cirugia puede
aliviar sintomas, aunque la recurrencia tumoral es comun (Avila et al., 2020).

Tandazo (2020), describe que: la Neurofibromatosis Tipo 1, antes conocida como
Enfermedad de VVon Recklinghausen, resulta de una anomalia genética en el cromosoma
17, con una incidencia de 1 caso por cada 3,000 recién nacidos y una prevalencia de 1
caso por cada 50,000 habitantes. Clinicamente se manifiesta con manchas cutaneas café
con leche, neurofibromas en la piel y afectaciones neuroldgicas y 6seas. Se presenta el
caso de una mujer de 42 afos sin historial médico relevante, que busco atencion de
urgencia con sintomas musculoesqueléticos. Los estudios de imagen revelaron una
lesion hipodensa homogénea sugestiva de neurofibroma en la columna. El diagnéstico
de Neurofibromatosis tipo 1 se confirmd a partir del cuadro clinico y los resultados de
los estudios de imagen. La paciente fue remitida a un centro médico més especializado
para intervencion quirdrgica. Sin embargo, experimento insuficiencia respiratoria
secundaria a neumonia nosocomial en el periodo postoperatorio, resultando en su
lamentable fallecimiento (Tandazo, 2020).

Por el contrario, en el estudio realizado por Oliveira et al. (2023), demostr6 en un caso
clinico de una mujer de 36 afios con paralisis facial central, hipoestesia y disartria,
diagnosticada con accidente cerebrovascular, con antecedentes de neurofibromatosis
tipo 1, evidenciada por manchas café con leche y neurofibromas, estudios angiogréficos
confirmaron oclusion en la arteria carétida interna derecha, estenosis en la izquierda y
un pseudoaneurisma en la arteria vertebral derecha. Tras una cirugia cerebral en la
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infancia, recibio profilaxis con &cido acetilsalicilico y atorvastatina. La resonancia
magnética mostré un area de infarto, y la arteriografia sugirio posible displasia
fibromuscular. Durante la hospitalizacion de 45 dias, experimentd una embolia
pulmonar, ajustandose la profilaxis a anticoagulacion con enoxaparina. Al alta en enero
de 2022, presentaba paralisis facial y un puntaje de 3 en la escala modificada de Rankin,
manteniendo un déficit funcional moderado a los 90 dias después del alta (Oliveira et
al., 2023).

Ademas, Sanz et al. (2017), presentaron el caso de un nifio de 4 afios diagnosticado con
neurofibromatosis tipo 1 (NF1). El nifio fue ingresado por vomitos, durante cuyo
examen se descubrieron manchas “"café con leche". La NF1 es una enfermedad
autosémica dominante causada por mutaciones en el gen NF1. El diagnostico de NF1
requiere la presencia de wvarios criterios, como manchas "café con leche",
neurofibromas, efélides, glioma de nervio dptico y nédulos de Lisch. A pesar de que los
padres negaron antecedentes familiares de NF1, el diagnostico se confirmo con la
identificacion de al menos 6 manchas "“café con leche", nddulos de Lisch en ambos ojos
y un glioma del nervio Optico derecho en resonancia magnética. Los nodulos de Lisch,
lesiones en el iris, y los gliomas de las vias Opticas son manifestaciones caracteristicas
de la NFL1. Este caso destaca la importancia de la evaluacion clinica y de imagen en el
diagnostico y seguimiento de la NF1, subrayando la necesidad de revisiones
oftalmoldgicas regulares en estos pacientes, especialmente para detectar gliomas en las
vias oOpticas (Sanz et al., 2017).

En conjunto, estos estudios refuerzan la heterogeneidad de la NF1, no solo en sus
manifestaciones clinicas, sino también en la demora en el diagnostico. La necesidad de
considerar criterios cutaneos para el diagnostico temprano, la importancia del manejo
integral y el enfoque interdisciplinario son aspectos recurrentes en la discusion
comparativa entre los estudios. Ademas, la presentacion de casos complejos subraya la
variedad de desafios clinicos y quirargicos asociados con la NF1.

Por su parte, en el informe de caso Chello et al. (2021), abordan el diagnostico y manejo
de una mujer caucasica de 30 afios con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y dermatitis
atopica severa. La paciente presentaba manifestaciones tipicas de NF1, como manchas
"café con leche", neurofibromas subcutaneos y nddulos de Lisch, ademas de una forma
grave de dermatitis atdpica. Tras tratamientos previos infructuosos con esteroides
sistémicos y ciclosporina para la dermatitis atopica, se decidio recurrir a dupilumab, un
anticuerpo monoclonal anti-receptor de IL-4 aprobado para la dermatitis atopica. A las
cuatro semanas de iniciar el tratamiento, se observé mejoria tanto en los signos como en
los sintomas de la dermatitis atdpica, y se evidencié una reduccién significativa en el
tamafio y la hinchazon de los neurofibromas. Tras 18 meses de terapia, no se
identificaron nuevos neurofibromas, y las lesiones preexistentes no experimentaron un
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aumento en su tamafo. Este caso sugiere que dupilumab, al ser un potente agente
antiinflamatorio, podria tener un impacto positivo en la NF1 al frenar la progresion de
los neurofibromas existentes y prevenir la aparicion de nuevas lesiones. Se resalta la
necesidad de investigaciones adicionales y ensayos clinicos para profundizar en la
comprension del papel de dupilumab en el tratamiento de la NF1, dado que actualmente
carecemos de opciones de tratamiento establecidas para controlar la progresion de los
neurofibromas asociados con esta enfermedad (Chello et al., 2021).

Fernandez et al. (2018), una paciente de tres afios, de género femenino, sin antecedentes
familiares ni perinatales relevantes. Recientemente diagnosticada con neurofibromatosis
tipo 1 (NF1), la manifestacion predominante se presenta en la piel con manchas "café
con leche™. Su ingreso al hospital se debe a hemiparesia derecha que ha progresado en
los dltimos dos meses, acompariada de dolor y limitacion funcional en el miembro
superior derecho, seguido de alteraciones en la marcha y movilizacion del miembro
inferior derecho. ElI examen neuroldgico revela paresia, hiperpasividad y dolor en el
miembro superior derecho, asi como paresia, hipopasividad y reflejo rotuliano
aumentado en el miembro inferior derecho. La resonancia magnética identifica una
lesion intrarraquidea solida desde C6 a T1, comprometiendo el espacio intradural a
derecha y extendiéndose al foramen C6-C7. La neurocirugia procede con la exéresis
tumoral, identificando nddulos tumorales en el musculo paravertebral y resecando
parcialmente el componente extrarraquideo. La paciente experimenta una buena
recuperacion inicial, pero al afio presenta recidiva de neurofibroma a nivel de C5-C6, lo
que lleva a una nueva exéresis tumoral. En comparacién, ambos casos comparten
manifestaciones cutaneas caracteristicas de NF1 y utilizan resonancia magnética en el
diagnéstico y neurocirugia en el tratamiento. Sin embargo, difieren en la gravedad de
las manifestaciones neuroldgicas (Fernandez et al., 2018).

Al mismo tiempo Muhizi et al. (2022), sefiala que: la Neurofibromatosis Tipo 1 (NF1),
también conocida como enfermedad de Von Recklinghausen, es una enfermedad
genética poco comun que se caracteriza por la presencia de multiples tumores benignos
en nervios y piel, conocidos como neurofibromas, asi como manchas y decoraciones en
la piel. A pesar de que se manifiesta principalmente a nivel cutdneo, la NF1 es una
condicion multisistémica con la capacidad de afectar diversos 6rganos del cuerpo, con
consecuencias debilitantes. Presentamos el caso de una joven de 18 afos con NFL,
cuyos sintomas se iniciaron a los 3 afios con la aparicion de manchas cutaneas
hiperpigmentadas. Su madre y hermano también presentaban caracteristicas de la
enfermedad. La paciente experimentd dificultades escolares y menstruacién tardia. El
diagnostico de NF-1 fue confirmado, y su manejo implicé la colaboracion de un equipo
multidisciplinario. A pesar de la disponibilidad de pruebas genéticas, la NF1 sigue
siendo un diagndstico clinico que requiere un enfoque integral por parte de
profesionales de diferentes especialidades (Muhizi et al., 2022).
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Por ultimo, en el estudio realizado por Tako et al. (2023), donde se incluyo a 8 pacientes
pediatricos con variantes en el gen NF1, los pacientes presentaron una diversidad de
sintomas, desde manchas café con leche hasta problemas neurol6gicos graves como
convulsiones y encefalopatia. El diagnostico se confirmd mediante secuenciacion
completa del exoma, incluyendo analisis de variacion en el nimero de copias. Se
observd que tres pacientes tenian variantes de novo, resaltando la importancia de
comprender la variabilidad genética en NF1. En cuanto a la clinica, se describen casos
con diferentes presentaciones, desde multiples manchas café con leche hasta sintomas
neurologicos y problemas en el desarrollo. Esto subraya la heterogeneidad de la
enfermedad, incluso en una cohorte de pacientes pediatricos. El diagndstico genético
detallado incluyd la clasificacion de las variantes segin las pautas del Colegio
Americano de Genética Médica y la Asociacion de Patologia Molecular, brindando
informacion precisa sobre las mutaciones especificas identificadas. También se utilizd
la Nomenclatura de la Sociedad de Variacion del Genoma Humano para proporcionar
coordenadas precisas de las variantes. Destaca la importancia de comprender la
variabilidad genética para diseflar estrategias de manejo personalizadas en la
neurofibromatosis tipo 1. Destaca la importancia de comprender la variabilidad genética
para disefiar estrategias de manejo personalizadas en la neurofibromatosis tipo 1 (Tako
et al., 2023).

Conclusiones

e Se concluye que, la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno genético
autosdmico dominante que se manifiesta con la formacion de tumores benignos
en el sistema nervioso. La diversidad de manifestaciones clinicas incluye
sintomas cutaneos, neurologicos y 6seos, lo que complica su diagndéstico y
manejo. La presentacion de una adolescente con vértigo, nduseas y vomitos
resalta la importancia de considerar la NF1 en casos con sintomas aparentemente
no relacionados.

e La evaluacion clinica reveld0 manifestaciones caracteristicas de NF1, como
manchas cafés con leche, asimetria facial, escoliosis y hernias supraumbilicales.
Los resultados de laboratorio y estudios complementarios fueron fundamentales
para confirmar el diagndstico, destacando la necesidad de una aproximacion
integral en la atencion a pacientes con NF1.

e Estudios subraya la variabilidad clinica de la NF1, desde la demora en el
diagnostico hasta la importancia de las manifestaciones cutdneas como
indicadores tempranos. Los hallazgos recurrentes incluyen la necesidad de una
mayor conciencia clinica, la consideracion de las lesiones cutaneas y la
importancia de estudios de imagen para evaluar complicaciones neuroldgicas.
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e EIl enfoque interdisciplinario es esencial en el manejo de la NF1, como se
evidencio en el plan terapéutico que involucrd a especialistas en neurocirugia y
oftalmologia. La complejidad quirurgica y la posibilidad de recurrencia tumoral,
como se ilustra en casos especificos, resaltan la importancia de evaluaciones
cuidadosas y seguimiento a largo plazo en pacientes con NF1.

e En conjunto, los resultados del estudio enfatizan la necesidad de un abordaje
integral y colaborativo para mejorar el diagndstico, manejo y calidad de vida de
los pacientes afectados por NF1. La identificacién temprana, la consideracion de
manifestaciones cuténeas y la colaboracion entre diversas disciplinas son
aspectos clave para abordar la heterogeneidad de esta compleja enfermedad
genética.
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