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Resumen

Introduccioén: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una entidad genética con una incidencia de 1 entre 2,500 a 3,500 naci-
mientos. Por su parte, el complejo esclerosis tuberosa (CET) presenta una incidencia de 1 entre 6,000 a 10,000 nacimientos.
Ambas entidades neurocutdneas cursan con un patron de herencia autosémico dominante, expresividad variable y la morbi-
mortalidad se encuentra asociada a complicaciones multisistémicas. El objetivo de este trabajo fue exponer las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de una serie de pacientes pedidtricos con diagndstico de NF1 y CET atendidos en la Unidad de
Genética Médica de la Universidad de Los Andes. Métodos: Este trabajo corresponde a una serie de casos de pacientes
menores de 16 afos atendidos en un periodo de 11 afos, que cumplan con los criterios diagndsticos de NF1 y CET segun
los consensos para cada entidad. Resultados: Se estudiaron 89 pacientes, 73 con NF1 y 16 con CET. Presentaron dos crite-
rios para NF1, 58 (79.45%) pacientes, y las mdculas café con leche fueron las mas frecuentes y presentes en todos los casos;
10 pacientes (62.50 %) presentaron dos criterios mayores para el CET y las maculas hipocrémicas estuvieron igualmente
presentes en todos los casos. Conclusiones: Este estudio muestra la forma de presentacion clinica de las dos entidades
neurocutaneas mds frecuentes. Se discuten los criterios diagndsticos con el objeto de identificarlos a edades mas tempranas
y poder brindar una evaluacion médica interdisciplinaria, tratamiento y un oportuno asesoramiento genético familiar.

Palabras clave: Neurofibromatosis tipo 1. Complejo esclerosis tuberosa. Clinica. Consensos diagndsticos. Diagndstico tem-
prano.

Clinical and epidemiological findings in neurofibromatosis type 1 and tuberous
sclerosis complex in a series of pediatric patients

Abstract

Background: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic entity with an incidence of 1 in 2,500 to 3,500 births. Tuberous
sclerosis complex (TSC) has an incidence between 1 in 6,000 to 10,000 births. Both neurocutaneous entities present an
autosomal dominant inheritance pattern, variable expressivity and their morbidity and mortality is associated with multisystemic
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complications. The aim of this study was to present the clinical and epidemiological characteristics of a series of pediatric
patients diagnosed with NF1 and TSC, who were treated in the Medical Genetics Unit of the Universidad of Los Andes.
Methods: This work corresponds to a series of cases of patients under 16 years of age served in a period of 11 years, who
met the diagnostic criteria of NF1 and CET according to the consensus for each entity. Results: We studied 89 patients, 73
with NF1 and 16 with TSC. 58 (79.45%) of the patients presented two criteria for NF1, with café-au-lait macules being the
most frequent and present in all cases. 10 (62.50%) of the patients presented two major criteria for TSC; hypochromic ma-
cules were equally present in all cases. Conclusions: This study shows the clinical presentation of the two most frequent
neurocutaneous entities. Diagnostic criteria are discussed in order to perform them at younger ages and to provide an in-
terdisciplinary medical evaluation, treatment and timely family genetic counseling.

Key words: Neurofibromatosis type 1. Tuberous sclerosis complex. Clinic. Diagnostic consensus. Early diagnosis.

Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1; OMIM 162200) o
enfermedad de von Recklinghausen es una entidad
genética’, con patrén de herencia autosémico domi-
nante®“, que presenta una incidencia de 1 entre 2,500
a 3,500 nacimientos?>*5, Este sindrome se caracteriza
clinicamente por cursar maculas café con leche, eféli-
des en la region axilar e inguinal®58, nédulos de Lisch
en el iris (hamartomas)"®®, glioma en el nervio dptico®,
neurofibromas cutaneos y plexiforme’®3¢ anomalias
esqueléticas®>¢y mayor riesgo de desarrollo de tumo-
res'®. También se puede presentar déficit cognitivo?,
dificultad en el aprendizaje®®®7, trastorno en el patrén
de suefio, epilepsia, macrocefalia y alteraciones en la
neuroimagen’. La NF1 cursa con expresividad varia-
ble'#8, incluso en gemelos monocigdticos®,con casi el
100% de penetrancia®, y la morbimortalidad esta aso-
ciada a complicaciones multisistémicas', las cuales no
son predecibles®. Los signos clinicos diagnosticos sue-
len aparecer durante la infancia y la pubertad?, por lo
que son dependientes de la edad®, y el diagndstico
puede verse retrasado a edades tempranas. Es cau-
sada por mutaciones heterocigotas en el gen NF7
(OMIM 613113), un gen supresor de tumor que codifica
una proteina denominada neurofibromina, que se en-
cuentra en 17q11.2346910  con apariciéon de novo en
aproximadamente el 50 a 60% de los casos*"'°, ya que
presenta el indice de mutaciones espontaneas mas
alto de todo el genoma®. A pesar de ser el trastorno
neurocutaneo mas frecuente'®, el nimero de trabajos
con un nimero amplio de nifios son escasos'.

Por su parte, el complejo esclerosis tuberosa (CET
OMIM 191100 y 613254) es igualmente un trastorno
multisistémico con patrén de herencia autosémico do-
minante™'5. Se caracteriza por la presencia de creci-
miento de hamartomas en el cerebro, ojos, piel, rifio-
nes, corazon, pulmén e higado' 24, con aumento del

riesgo de malignidad’®. Se puede presentar, ademas,
retraso mental, el cual esta asociado con el genotipo,
los tuberes corticales y el sindrome convulsivo'®. Estas
alteraciones constituyen la principal causa de morbi-
mortalidad’®, ademas del trastorno del espectro autis-
ta'®, entre otras alteraciones neuroldgicas. EI CET cur-
sa con expresividad variable, incluso en gemelos
monocigdticos afectados, y presenta una penetrancia
casi completa''. La incidencia del CET oscila de 1 entre
6,000 a 10,000 nacimientos™'®, y la mayoria ocurren
de forma esporadica, con historia familiar en el 30% de
los casos'?'4. Es causado por mutaciones heterocigé-
ticas en los genes supresores de tumor TSC7 (OMIM
605284), localizado en 9934.13, que codifica a la ha-
martina, y el TSC2 (OMIM 191092), localizado en
16p13.3, que codifica a la tuberina™ 21415 |Las muta-
ciones en estos genes se detectan en aproximadamen-
te el 85 a 90% de los casos. Ambas proteinas (TSCH
y TSC2) juegan un rol en la regulaciéon de metabolismo
celular, proliferacion y diferenciacion, al participar en la
estructura y funcién de un complejo multiproteico cito-
solico, que es un inhibidor de sefializacion mTOR1 (por
sus siglas en inglés, mammalian target of rapamycin),
por lo que actlian como supresores de tumor'”.

El objetivo del presente estudio es exponer las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas de una serie de
pacientes pediatricos con diagnéstico de NF1 y CET
atendidos en la Unidad de Genética Médica de la Uni-
versidad de Los Andes (UGM-ULA).

Métodos

El presente trabajo consiste en una serie de casos,
en que se analizaron los datos clinicos y epidemiol6-
gicos disponibles de pacientes menores de 16 afios
atendidos en la consulta de la UGM-ULA entre enero
de 2007 y diciembre de 2017.
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Tabla 1. Criterios clinicos diagndsticos de
neurofibromatosis tipo 1"410

Cumplen al menos dos de los siguientes criterios:

> 6 maculas café con leche con diametro > 5 mm en
prepaberes y > 15 mm en piaberes

Presencia de efélides en la region axilar e inguinal (signo de
Crowe)

> 2 neurofibromas o 1 neurofibroma plexiforme
> 2 nodulos de Lisch (hamartomas del iris)
Glioma en la via 6ptica

Lesion dsea sugerente de NF1:

Displasia de esfenoides

Displasia o adelgazamiento cortical de huesos largos con o sin
pseudoartrosis

Antecedente familiar de primer grado (padre, hermano o hijo)
con diagnéstico de NF1

NF1: neurofibromatosis tipo 1.

Se incluyeron en el estudio pacientes con diagndstico
de NF1, de acuerdo con los criterios del Instituto Nacio-
nal de Salud de los EE.UU. (Tabla 1)"*'°, Igualmente,
se incluyeron los pacientes con diagndstico definitivo de
CET, segun el Grupo Internacional de la entidad actua-
lizado en el 2012 (Tabla 2)'4'8, Por lo tanto, se excluye-
ron aquellos pacientes que no reunieron los criterios
clinicos minimos para establecer dichos diagndsticos.

Resultados

Se analizaron 89 pacientes, 73 con NF1 y 16 con
CET, que cumplieron los criterios de inclusion. De los
pacientes menores de 8 afios de edad, 41 (56.16%)
presentaron NF1 y 8 (50%) CET (Tabla 3).

De los pacientes incluidos, 58 (79.45%) presentaron
dos criterios que definieron el diagndstico de NF1,
14 (19.18%) presentaron tres criterios y uno (1.37%)
presentd cuatro. Las maculas hipercrémicas estuvieron
presentes en la totalidad de los casos, y las efélides
en la region axilar e inguinal se presentaron en 29 pa-
cientes (90.63%) del grupo de 8 a 15 afos (Tabla 4).
Los hallazgos adicionales encontrados se muestran en
la tabla 5.

Diez (62.50%) pacientes presentaron dos criterios
mayores para el diagndstico de CET, cuatro (25%) pre-
sentaron tres criterios, un paciente (6.25%) presentd
cinco criterios y también un paciente (6.25%) presentd
siete criterios. Las maculas hipocrémicas estuvieron
presentes en la totalidad de los casos; las displasias

Figura 1. Mdltiples maculas café con leche en un segmento
corporal en pacientes pediatricos con NF1.

corticales y angiofibromas se detectaron en 5 (62.5%)
pacientes, en el grupo de menores de 8 afos (Tabla 6).

Discusidn

La NF1 y el CET presentan un patrén de herencia
autosémico dominante, por lo que ambos sexos se en-
cuentran afectados por igual; en este trabajo se demos-
tro la distribucion por sexos. La mayoria de los pacientes
estudiados son el primer caso en la familia, como se
muestra en la tabla 3. Como ya se menciono, la presen-
cia de antecedente familiar de primer grado constituye
un criterio clinico diagndstico de NF1 (Tabla 1); sin em-
bargo, este criterio no es caracteristico en el CET.

Los criterios clinicos diagnésticos para la NF1 son
bastante sensibles y especificos en adultos, no asi en
nifios menores de 8 afios*°. Ademas, no tienen en cuen-
ta otros sintomas como la dificultad de aprendizaje,
macrocefalia”® o la presencia de neoplasias, como el
tumor maligno de la vaina de los nervios periféricos®.
En un estudio en 1,893 pacientes menores de 21 afios
con NF1, se encontré que el 46% de los pacientes eran
el primer caso en la familia y no cumplian criterios diag-
nosticos antes del primer afio de edad, mientras que a
los 8 afos los cumplian el 97% y a los 20 afios, el 100%
de los casos®'™. Este aspecto se evidencié en el pre-
sente estudio, en el cual fueron excluidos nueve lactan-
tes que presentaron solamente maculas café con leche
sin ningun otro criterio; sin embargo, estos pacientes se
mantienen en seguimiento de evolucién del fenotipo.

Las méaculas café con leche constituyen el hallazgo
clinico mas frecuente®'© y precoz de NF1, y pueden
ser congénitas o aparecer a lo largo del primer afio de
vida (99% de los casos) y aumentar en numero duran-
te la infancia. Estas lesiones no se presentan en el
cuero cabelludo, palmas ni plantas, y son de color y
tamafio variable, incluso en un mismo individuo®
(Fig. 1); sin embargo, aunque son sugestivas, no son
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Tabla 2. Criterios diagnosticos actualizados para el complejo esclerosis tuberosa 201217

A) Genéticos

La identificacion de una mutacion patogénica en 7TSC7 o TSCZ2 para realizar el diagnéstico definitivo.

Del 10 al 25% de los pacientes no tienen mutacion identificada en los genes TSC7 o TSC2'y esto no excluye el diagnéstico, por lo que
se deben emplear los criterios clinicos.

B) Clinicos
Criterios mayores:

1. Méculas hipocrémicas (> 3 al menos 5 mm de diametro)
2. Angiofibromas (> 3) o placa cefélica fibrosa

3. Fibromas ungueales (> 2)

4. Placa chagrin (nevus de tejido conectivo)

5. Hamartomas retinianos multiples

6. Displasias corticales (incluye tiberes y lineas de migracion radial de sustancia blanca cerebral)
7. Nédulos subependimarios

8. Astrocitoma subependimario de células gigantes

9. Rabdomiomas cardiacos

10. Linfangioleiomiomatosis pulmonar*

11. Angiomiolipomas (> 2)*

Criterios menores:

1. Lesiones cutaneas en confeti

2. Hoyuelos en esmalte dental (> 3)
3. Fibromas orales (> 2)

4. Parches retinianos acrémicos

5. Quistes renales miltiples

6. Hamartomas extrarrenales

Diagnéstico definitivo: dos criterios mayores 0 uno mayor con > 2 menores
Diagnéstico posible: un criterio mayor o > 2 menores

*Una combinacion de estos dos criterios mayores sin otros hallazgos no cumplen con el criterio de diagnéstico definitivo.

Tabla 3. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes estudiados con neurofibromatosis tipo 1y complejo
esclerosis tuberosa

Caracteristicas/entidades NF1 CET

Sexo

Femenino 23 (56.10) 17 (53.13) 40 5 (62.5) 3(317.5) 8
Masculino 18 (43.90) 15 (46.87) 33 3(37.5) 5 (62.5) 8
Procedencia por estados

Mérida 33 (80.49) 27 (84.38) 60 7 (87.5) 6 (75) 13
Barinas 4 (9.76) 2 (6.25) 6 - - -
Zulia 3(7.31) 1(3.12) 4 - 1(12.5) 1
Tachira 1(2.44) 1(3.12) 2 1(12.5) - 1
Trujillo - 1(3.12) 1 - 1(12.5) 1
Antecedentes familiares de la entidad* 18 (43.90) 7 (21.88) 25 1(12.5) - 1
Sin antecedentes 23 (56.10) 25 (78.12) 48 7 (87.5) 8 (100) 15

NF1: neurofibromatosis tipo 1; CET: complejo esclerosis tuberosa.
*En la Figura 3, se muestra un ejemplo de diversos familiares afectados con NF1.

patognomdnicas de la entidad. Hasta el 20% de los realizar un seguimiento riguroso). Entre los diagndsti-
ninos presentan una lesidén hipercrémica aislada, el cos diferenciales se encuentran nevus hipercrémicos,
4% tienen dos y menos del 1% de la poblacién sana mosaicismos pigmentarios, nevus melanociticos con-
tiene mas de tres (a estos pacientes se les debe génitos, nevus spilus, urticaria pigmentosa macular o
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Tabla 4. Frecuencia de los criterios clinicos diagn()sticos en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1

Criterios clinicos diagnosticos

a1

Méculas hipercrémicas 32 73

Efélides en la region axilar e inguinal 1 26.83 29 90.63 40 54.79
Familiar de primer grado 21 51.22 4 12.5 25 34.25
Neurofibromas 2 4.88 13 40.63 15 20.55
Nédulos de Lisch 1 244 6 18.75 7 9.59
Glioma del nervio dptico 1 244 1 3.13 2 2.74
Neurofibroma plexiforme - 1 3.13 1 1.37

Tabla 5. Hallazgos adicionales encontrados en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1

Neurolégicos

Retraso psicomotor
Dificultad en el aprendizaje
Sindrome convulsivo
Trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
Retraso en el lenguaje
Autismo

Mielomeningocele lumbar
Cuadriparesia espastica
Esqueléticos

Escoliosis

Hiperlordosis lumbar
Retraso pondoestatural
Neoplasias

Gastrointestinal: enfermedad de Hirschsprung

hiperpigmentacion postinflamatoria®®. Las maculas
café con leche estuvieron presentes en todos los pa-
cientes analizados en este estudio (Tabla 4) y consti-
tuyeron, sin duda, el principal motivo de consulta y
causa del seguimiento clinico desde los primeros me-
ses de vida.

Las efélides en la region axilar e inguinal, también
conocidas como signo de Crowe, se observan gene-
ralmente entre el tercer y el quinto afo de edad, y
constituyen el hallazgo cutdneo mas especifico y, para
algunos autores, casi patognomonico®.En nuestro

6 5 " 15.07
3 6 g9 12.33
4 2 6 8.22
1 5 6 8.22
2 3 9 6.85
= 1 1 1.37
1 - 1 1.37
1 - 1 1.37
5 4 g 12.33

2 2 2.74
2 4 6 8.22
3 2 5 6.85
1 - 1 1.37

estudio, este hallazgo estuvo presente en 29 (90.63%)
pacientes en el grupo de 8 a 15 afios con NF1, como
se muestra en la tabla 4. Por su parte, los neurofibro-
mas pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo,
generalmente después de la pubertad®. En nuestro
estudio fue el cuarto criterio en pacientes con NF1,
posterior al antecedente familiar de primer grado afec-
tado con este sindrome (Tabla 4).

Se esta considerando la importancia de los nevus
anémicos y el xantogranuloma juvenil® como criterios
diagndsticos ante su asociacion evidente y presentacion
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Tabla 6. Frecuencia de los criterios clinicos diagnosticos en los pacientes con complejo esclerosis tuberosa

Criterios clinicos diagnosticos

Maculas hipocrémicas

Displasias corticales

Angiofibromas

Nédulos subependimarios

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Placa chagrin

Fibromas ungueales

_
8
5
5
2
1
1

Rabdomiomas cardiacos

temprana, ya que en nifios menores de dos afnos y pri-
mer caso de NF1 en la familia se retardaria el
diagndstico'.

Los pacientes con NF1 pueden desarrollar complica-
ciones relacionadas con los neurofibromas plexifor-
mes, con un riesgo aumentado de malignizacién hasta
en un tercio de los casos’.Se ha descrito que del 8 al
13% de los casos de este sindrome pueden desarrollar
dicho tumor maligno de la vaina de los nervios perifé-
ricos en la edad adulta*®, asi como otros tipos de
neoplasias en el sistema nervioso y leucemia mielo-
monocitica juvenil?'. Es por ello que todo paciente pe-
diatrico con diagnostico o sospecha de NF1 sigue un
esquema interdisciplinario de controles, ademas de
evaluacion por el servicio de oncologia. Ilgualmente, se
deben incluir dentro los criterios diagndsticos de NF1
la presencia de neoplasias.

La dificultad en el aprendizaje’'%?223 y |a alteracion
en el comportamiento se presentan con mayor frecuen-
cia en la NF1 que en la poblacién general, asociadas
con, entre otras alteraciones neuroldgicas, el retraso
mental'®2223 |a dificultad en la coordinaciéon motora™
y en el lenguaje'®?3, el trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad'%?223 el autismo?>2? y la migrafia®?.
Algunos de estos hallazgos se muestran en la tabla 5.
Es probable que exista un subregistro al no representar
criterios diagndsticos de la NF1, dado que los datos se
obtuvieron de la historia clinica de la UGM-ULA y no
de todos los servicios de interconsulta. Del mismo
modo, el diagndstico de algunas de estas alteraciones
neuroldgicas no se realiza en etapas tempranas del
desarrollo.

Por otra parte, el diagndstico clinico del CET se basa
en la identificacién de criterios diagndsticos mayores y

16

62.5 4 50 9 56.25
62.5 3 37.5 8 50
25 2 25 4 25

- 2 25 2 12.5

2 25 2 12.5

12.5 1 12.5 2 12.5

12.5 = = 1 6.25

Figura 2. Méacula hipocrémica en el CET.

menores ya descritos'*'®, Las méaculas hipocrémicas
estuvieron presentes en todos los pacientes evaluados
en este trabajo (Fig. 2), seguidas de las displasias cor-
ticales en nueve pacientes (56.25%) (Tabla 6). Solo en
un caso se detecto la presencia de rabdomiomas car-
diacos, a diferencia de otros estudios donde dicho
hallazgo fue el segundo mas frecuente (70%), por lo
que se recomienda en casos familiares o en los casos
en los que se conoce el diagndstico, la deteccion pre-
natal de esta alteracion, necesaria para el seguimiento
del CET.

A pesar de los avances en el CET, todavia quedan
muchas acciones por hacer: la amplia presentaciéon
clinica a nivel neuroldgico, la identificacion temprana
con el objeto de brindar una vigilancia apropiada, la
orientacién anticipada y un tratamiento efectivo que



F. Cammarata-Scalisi, et al.: Neurofibromatosis tipo 1 y el complejo esclerosis tuberosa

O—o
1 2

B O

2O

IRy

2 3 4 /5

Ieyiyy

13

)
I!Ll
7 8 9 10 11 12
10

67 8 9

Figura 3. Genealogia que muestra una entidad con patron de herencia autosomica dominante como es la NF1, donde
ambos sexos se encuentran afectados. En todas las generaciones hay personas con la entidad y se puede observar
incluso la trasmision de vardn a varén (padre e hijo de sexo masculino afectados). El caso indice en esta familia fue

I11:5 (se sefiala con la flecha).

modifique el curso y su prondstico. Aunque el 90% de
los afectados pueden desarrollar epilepsia y esta pue-
de ser un sintoma inicial®®, dicho trastorno no se en-
cuentra citado entre los criterios diagnésticos del CET.

El protocolo diagndstico-terapéutico interdisciplinario
del CET precisa de coordinacion entre multiples espe-
cialidades pediatricas y del adulto: Obstetricia, Neurolo-
gia, Psiquiatria, Oftalmologia, Odontologia, Cardiologia,
Neumologia, Gastropediatria, Nefrologia, Urologia, Der-
matologia, Oncologia, Radiologia y Genética Médica?®.

Este estudio muestra los diferentes hallazgos clinicos
encontrados en NF1 y CET, dos entidades neurocuta-
neas con presentacién mas frecuente en la practica
clinica, haciendo énfasis en su forma de presentacion.
Ademas, se discuten los criterios diagndsticos, que de-
ben ser periddicamente revisados con el objeto de au-
mentar la deteccién a edades mas tempranas y brindar
una evaluaciéon médica interdisciplinaria y un oportuno
asesoramiento genético familiar, ya sea en los casos
nuevos o en los familiares (Fig. 3), sabiendo que existe
un riesgo del 50% de que la NF1 o el CET se presenten
en el descendiente de algun afectado.
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