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RESUMEN

La neurofibromatosis es una enfermedad hereditaria de transmisién autosémica dominante que compromete el
desarrollo de las células de la cresta neural.

Las manifestaciones bucofaciales de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) son muy escasas, presentando una pre-
valencia de 1:16.000.

El caso que se presenta es de un paciente varén de 10 anos de edad, de raza negra, que acudi6 al Servicio de
Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario de Cartagena de Indias (Colombia) por presentar un nédulo
en el suelo de la boca y una ligera asimetria facial provocada por una hipertrofia fibrosa que comprometia el maxi-
lar superior y el cuerpo mandibular izquierdo.

En el examen fisico se encontraron, a nivel cutdneo, numerosas manchas café con leche dispersas por todo el
cuerpo, mientras que la exploracién oftalmolégica revelé multiples nédulos de Lisch (hamartomas del iris). Las
imégenes radiogréficas mostraron una compresion extradsea y la tomografia computadorizada (TC) descarté la
presencia de glioma de los nervios 6pticos.

Como antecedentes familiares, el padre, una hermana y una tia del paciente presentaban una NF1 confirmada
clinicamente.

De acuerdo con la determinacién de los criterios diagndsticos de la NF1 establecidos en 1987 por el “National
institut of health concensus development conference on neurofibromatosis”, esos tres hallazgos permitieron hacer
un diagnéstico de NF1 y orientar la impresién clinica de las lesiones bucofaciales hacia neurofibromas, lo que fue
confirmado histol6gicamente.

El manejo de los pacientes con NF1 es dificil, como también lo es el tratamiento de las complicaciones que pue-
den producir las lesiones tales como deformidades (con el consiguiente problema psicoldgico), gliomas de los
nervios 6pticos (ceguera) o un alto riesgo de malignizacién.

La ayuda del consejo genético, el aislamiento del gen implicado y los ultimos avances en el campo de la genéti-
ca, son muy esperanzadoras en cuanto al diagnéstico prenatal.
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ABSTRACT

Neurofibromatosis is a hereditary illness of dominant autosomic transmission which cope with cell development
in the neural creek. Mouth-face manifestations caused by neurofibromatosis type 1 (NF1) are scarce, showing a
dominance of 1 among 16,000.

The case shown belongs to a patient — male, aged 10, black — who went into hospital in Cartagena de Indias
(Colombia) in the section of Oral and Maxilofacial Surgery Service after detecting a nodule on the mouth soil and
a light facial asymmetry caused by a swelling around the upper and lower left jaw. During the medical tests, seve-
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ral light-brown spots were found on the skin and the ophthalmology test revealed several Lisch nodules.
Radiography showed bone compression and ,later on, computer thomography discarded the existence of optic
nerves glioma.

In the medic reports we could see that the patient’s father, sister and aunt suffered from NF1 as well.

According to the the diagnostic criteria regarding NF1 established in “National Institute of Health Concensus
Development. A Conference on Neurofibromatosis” (1987), the evidence found in the patient after the tests (the
3 sympthoms) led us to diagnose NF1 and made us focus and re-consider the case from a former mouth-face
injury to a later neurofibroma, which was clinically and officially confirmed.

The treatment of NF1 patients is hard as well as the complications derived from deformations (and its following
psychological problem), gliomas of the optic nerves (blindness) or the high-risk of malignization.

The genetic Council assistance, the isolation of the gen and the latest developments in the field of Genetics allow
us to have great expectations in the pre-birth diagnostic.
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INTRODUCCION

El neurofibroma es la neoplasia mas comun de los
nervios periféricos. Surge de varios tipos celulares
entre los que se incluyen las células de Schwann y
los fibroblastos perineurales (1).

Las neurofibromatosis constituyen un grupo de tras-
tornos hereditarios de transmisiéon autosémica domi-
nante, con una prevalencia de 1 caso por cada 3.000
nacimientos (1), cuya expresividad varia y, con fre-
cuencia, en el 50% de los casos no hay antecedentes
familiares de la enfermedad, lo que representa que
aparece como el resultado de una mutacién espon-
ténea (1, 2). El gen involucrado en la NF1 estd ubi-
cado en el brazo largo del cromosoma 17, exacta-
mente en la banda q11.2; este gen secreta una pro-
teina conocida como neurofibromina la cual tiene
como funcién inhibir el crecimiento celular anormal.
Dicho gen contiene aproximadamente 50 exones, lo
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que explica la gran variabilidad de penetraciéon de la
enfermedad, y la gran variabilidad de sus caracteris-
ticas clinicas puede ser explicada por las numerosas
mutaciones detectadas. Por otro lado, el responsable
en la NF2 se ubica en el brazo largo del cromosoma
22, aunque no se sabe aun en cual de sus bandas.

Se han descrito al menos 8 formas de esta entidad
nosoldgica, pero la mas frecuente es la neurofibro-
matosis tipo | (NFI) o enfermedad de Von Reckling-
hausen, que constituye el 80-85% de los casos (1).

En julio de 1987, el “National institut of health con-
census development conference on neurofibromato-
sis” estableci6é una nueva clasificacién de las neuro-
fibromatosis mayores, que las dividi6 en dos tipos (3,
4): la NEUROFIBROMATOSIS TIPO I (NF1) denomi-
nada, como se citaba anteriormente, enfermedad
cuténea de Von Recklinghausen o neurofibromatosis
periférica, y la NEUROFIBROMATOSIS TIPO II (NF2)
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antes conocida como neurofibromatosis acustica
bilateral o neurofibromatosis central.

En esta misma conferencia de julio de 1987, se
determinaron los siguientes criterios diagnésticos de
las neurofibromatosis (3, 4):

* Manchas “café con leche”

* Neurofibromas

* Pecas axilares (signo de Crowe) y/o inguinales

¢ Glioma del nervio 6ptico

* Hamartomas del iris (n6dulos de Lisch)

* Lesién Osea

* Familiar del primer grado con NF1

Dos o més de cualquiera de estos criterios son sufi-
cientes para diagnosticar una NF1.

La NF2 es una enfermedad muy rara con una preva-
lencia de 1:50.000. Para diagnosticarla es suficiente
con que se presente uno de estos supuestos:

Un tumor bilateral del VIII par craneal o que el
paciente tenga un familiar de primer grado con NF2
asociado a un tumor unilateral del VIII par craneal o
asociado a dos de los siguientes signos: neurofibro-
mas, schwannoma, glioma o meningioma o catara-
ta pre-senil.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Estos pacientes presentan multiples neurofibromas
que pueden aparecer en cualquier lugar de la eco-
nomia, aunque son mas frecuentes en la piel. El
aspecto clinico puede variar desde pequenas papu-
las o grandes nédulos blandos hasta grandes masas
ondulosas (elefantiasis) a nivel cutdneo. La variante
plexiforme de los neurofibromas se considera patog-
nomoénica de la neurofibromatosis.

Los tumores pueden estar ya presentes en el
momento del nacimiento, pero con frecuencia
comienzan a aparecer durante la pubertad y pueden
continuar desarrollandose lentamente durante la
vida adulta, pudiéndose observar durante el embara-
Z0 un crecimiento acelerado (1).

Existe una gran variabilidad de la expresiéon de la

enfermedad, ya que mientras unos pacientes tienen
unos pocos neurofibromas otros tienen cientos de
ellos (1).

Una caracteristica importante es la presencia de
manchas “café con leche” en la piel. Estas manchas
varfan de pocos milimetros a varios centimetros.
Normalmente estédn presentes en el momento del
nacimiento o se pueden desarrollar en los primeros
anos de vida. La presencia de 6 o méas manchas
“café con leche” de més de 1.5 cm de didmetro se
considera patognoménico de la enfermedad (1).

Los ndédulos de Lisch, que son unas manchas pig-
mentadas transllicidas que se localizan en el iris, se
encuentran en casi todos los individuos afectados.
Otras anomalias que se pueden observar en estos
individuos son tumores del sistema nervioso central,
macrocefalia, retraso mental, convulsiones, estatura
corta y escoliosis (1).

Ademaés de lo anteriormente expuesto, hay una serie
de signos tales como macrocefalia, hipertelorismo,
implantacion baja de las orejas, retraso mental leve o
dificultad escolar, que frecuentemente se asocian a
la neurofibromatosis pero que no se consideran cri-
terios diagnésticos.

MANIFESTACIONES BUCOFACIALES

Las manifestaciones bucofaciales de la neurofibro-
matosis tipo1, se presentan entre el 4 y el 7% de los
casos. Cuando afectan a los tejidos blandos apare-
cen en la lengua, en el suelo de la boca, en el rebor-
de alveolar, en el paladar y en la mucosa yugal,
siguiendo este orden de frecuencia (5, 6, 7).

El hallazgo mas frecuente, en este caso en la lengua,
es la hipertrofia de las papilas fungiformes y lo que
presuntamente podria denominarse neurofibromas,
aunque éstos solo aparecen intrabucalmente en el
25% de los pacientes (1).

En el suelo de la boca pueden observarse unos
noédulos de base sésil o pediculada, de consistencia
firme, recubiertos con mucosa de aspecto y consis-
tencia normal, mientras que en los rebordes alveola-
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res suelen apreciarse unos agrandamientos de con-
sistencia firme que pueden producir desplazamiento
de los érganos dentarios. En cuanto al paladar y la
mucosa yugdal, se manifiestan con las mismas carac-
teristicas que los del suelo de la boca y rebordes
alveolares.

Cuando afectan a los tejidos 6seos los hallazgos
radiolégicos son basicamente de tres tipos:

1. Como una lesién central que es considerada poco
frecuente (8, 9).

2. Aparecen como el resultado de una compresién
extradsea, dando lugar a lesiones tipo atrofia o
erosion de la cortical con desplazamiento de érga-
nos o gérmenes dentarios.

3. Deformidades semejantes a las displasias que
aparecen en otras partes del esqueleto. Esas lesio-
nes pueden estar o no asociadas directamente
con tejido neurofibromatoso.

También es tipico que se observe radiol6gicamente
un aumento de tamano del agujero mentoniano, asi
como del conducto del nervio dentario inferior (1).

Linda Lee y col. (10) exponen en un estudio retros-
pectivo las principales caracteristicas radiol6gicas
presentes en neurofibromatosis (tabla 1).

TABLA 1.- PRINCIPALES CARACTERISTICAS
RADIOLOGICAS PRESENTES EN LA
NEUROFIBROMATOSIS (11)

Aumento de la densidad 6sea
Concavidad de la rama ascendente
<Aumento del foramen mandibular
Agrandamiento de la apdfisis coronoides
Ubicacién baja del foramen mandibular
Disminucion del &ngulo mandibular
Deformidad del céndilo

Adelgazamiento de la rama ascendente
Disminucién de la dimension vertical del cuerpo
mandibular

Agdrandamiento del canal mandibular
Diente retenido

Lesiones tipo quiste

Cortical inferior irregular

OooooOoodgood

I o I
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Las lesiones esqueléticas craneofaciales en la neuro-
fibromatosis son multiples. Algunas de las manifes-
taciones mas tipicas son la ausencia del ala mayor
del hueso esfenoides, la depresién de la fosa tempo-
ral y la depresiéon o abombamiento del hueso frontal.

ASPECTO HISTOLOGICO

En los neurofibromas se observan células fusiformes
con nucleos del mismo tipo dispuestas en una matriz
de tejido conectivo y mastocitos dispersos en toda la
lesion (11).

En los neurofibromas plexiformes, que son un subti-
po histolégico caracteristico de la neurofibromatosis
se observan extensas masas de tejido nervioso entre-
lazadas en una matriz de tejido colageno y mastoci-
tos dispersos en la lesion (11).

TRATAMIENTO

La neurofibromatosis no tiene un tratamiento espe-
cifico (1). Habitualmente, el tratamiento esté dirigido
a la prevencién y manejo de las complicaciones. Los
neurofibromas faciales se pueden extirpar con un
objetivo estético, y cuando afectan a la cavidad
bucodentaria, se deberé realizar su exéresis si produ-
cen alteraciones de su funcién normal (1).

Cuando se trata de neurofibromas solitarios o poco
numerosos, el tratamiento de eleccién es la cirugia. En
cambio, cuando los neurofibromas son numerosos y
producen deformidades, la ayuda psicolégica desarro-
lla un papel importante para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes. Para tratar algunos de los sintomas
asociados a la neurofibromatosis se propuso como
tratamiento el Ketotifeno (bloqueador de mastocitos
que produce su despigmentacion) (12, 13). Ricardi
(12) demostré en un estudio a doble ciego que el keto-
tifeno a dosis de 2 a 4 miligramos diarios tiene una
accion beneficiosa en los sintomas asociados a los
neurofibromas (prurito, dolor y debilidad muscular).

Nakayama y cols. (14) proponen el uso de interferén
gamma en aquellos pacientes con enfermedad de
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Von Recklinghausen casos en los que los neurofibro-
mas son intratables o inoperables.

En cuanto al prondstico, estas lesiones pueden sufrir
una degeneraciéon sarcomatosa hacia neurofibrosar-
coma o schwannoma maligno, en el 8-15% de los
casos (1). La degeneracién maligna suele seguir a un
tratamiento crénico o a una extirpaciéon quirdrgica
incompleta (1).

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varén de 10 anos de edad, de raza negra
que consulté al Servicio de Estomatologia, Cirugia
Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario de
Cartagena de India (Colombia), por presentar un
nédulo en la parte anterior del suelo de la boca, y
una ligera asimetria facial producida por una hiper-
trofia fibrosa comprometiendo el maxilar superior y
el cuerpo mandibular izquierdo, de un ano de evolu-
cién. Durante este tiempo, las lesiones fueron cre-
ciendo lentamente y de forma asintomética.

Como antecedentes familiares el padre, una tia y una
hermana del paciente presentan una neurofibroma-
tosis clinicamente confirmada. En cuanto a los ante-
cedentes personales no se encontraron datos de
importancia relacionados con la enfermedad actual.
En el examen fisico general el paciente estaba cons-
ciente, con buen estado muscular y nutricional, con
crecimiento y desarrollo de acuerdo con la edad.

Fig. 2. Lesiones cuténeas. Neurofibromas.

A nivel cutdneo, se encontraron numerosas man-
chas café con leche, dispersas por todo el cuerpo y
neurofibromas. El resto del examen no revel6 datos
de importancia para la enfermedad (Figura 1y 2).

Fig. 1. Lesiones cuténeas. Manchas café.

Fig. 3. Asimetria facial a nivel del tercio medio inferior.
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Fig. 4 y 5. Lesiones intraorales a nivel del suelo de boca y cara lingual de molares.

Presentaba ademés una implantacién ligeramente
baja de los pabellones auriculares, un leve aumento
del perimetro cefélico, una depresién de la fosa tem-
poral izquierda y una asimetria facial comprometiendo
el tercio medio e inferior del lado izquierdo (Figura 3).

En el examen bucodentario se observé un nédulo de
3x2 cm de didmetro, ubicado en la porcién antero-
medial del suelo de la boca, asintomatico, recubier-
to por una mucosa de aspecto y color normal, de
consistencia firme. A nivel del reborde alveolar man-
dibular izquierdo presentaba una tumoracién de 4x2
cm de didmetro, localizada en el cuerpo mandibular,
desde el primer molar temporal hasta la region retro-
molar. En el hemimaxilar izquierdo, se apreciaba un
abombamiento palatino que comprometia desde pri-
mer bicuspide hasta la tuberosidad, con similares
caracteristicas clinicas que el nédulo del suelo de la
boca (Figura 4y 5).
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Los antecedentes familiares del paciente, las nume-
rosas manchas café con leche, y algunos signos
tales el retraso escolar, la implantacién baja de las
orejas y la depresion de la fosa temporal nos permi-
tieron diagnosticar una Neurofibromatosis tipo 1 y
orientar la impresién clinica de las lesiones orales
hacia neurofibromas.

Radiolégicamente se veia una imagen de compre-
sién extradsea a nivel del cuerpo y rama ascenden-
te mandibular izquierda, con desplazamiento de
los dientes 34, 35, 36, 37 y del germen de 38. En
cuanto al maxilar superior, se encontré una reab-
sorcién 6sea a nivel del 6érgano dentario 26 (Figura
6).

El examen oftalmoldgico con ldmpara de hendidura
revel6 numerosos nédulos de Lisch lo que confirmé
otro criterio diagnéstico (Figura 7).
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Fig. 6. Ortopantomografia donde se observa desplazamiento de los
molares inferiores derechos, imagen radiolucida que involucra 44, 45, 46.

Fig. 7. Lesiones oftalmicas donde se observan los nédulos de Lisch.

Se llev6 al paciente al quiréfano para realizar, bajo
anestesia general, una biopsia excisional de las lesio-
nes tumorales asi como la remodelaciéon de los
rebordes alveolares. El andlisis histopatolégico con-
firmo el diagndstico de neurofibromas.

Con el fin de descartar la presencia de glioma del
nervio 6ptico, se realizé una TC de 6rbita, sin que se
revelara patologia de dichos nervios.

DISCUSION

Las manifestaciones de la NFI pueden ser muy diver-
sas, tal y como se ha visto anteriormente. Asi,
Friedrich y cols. (15) realizaron un estudio en 48
pacientes con NFI en los que, tras examinar las
radiografias panordmicas y efectuar una exhaustiva

exploracién intraoral, encontraron que en los 26
pacientes que tenian fibroma plexiforme habia una
alta prevalencia de alteraciones en la posiciéon denta-
ria, asi como malformaciones 6seas craneomaxilofa-
ciales. Las aberraciones numéricas y la retencién de
los terceros molares fue exclusivamente asociada
con la afectacion del nervio trigémino por el fibroma
plexiforme (15).

Esas malformaciones faciales ocasionan una asime-
tria facial que, en un estudio realizado por Sigillo y
cols. (16) en pacientes pediatricos se concluyd que
se presentaba en todos los casos analizados.
Ademaés, observaron que las manifestaciones en teji-
dos blandos se relacionaban con el neurofibroma
plexiforme mientras que si la afectacién es intradsea
se diagnosticaba como neurofibroma solitario (16).

Pero no solo hay una manifestacién craneofacial de
la NF1, sino que puede presentarse en otras partes de
la economia, ocasionando una serie de complicacio-
nes que pueden comprometer en muchos casos el
prondstico de vida del paciente (17).

El ojo es una de los érganos que més se ve afectado
generalmente por gliomas que pueden progresar a
pérdida de visién y a otros sintomas neuroldgicos.
Estos no tienen una edad de aparicién determinada,
aunque en un estudio de King y cols. (18) el 36% de
gliomas fueron diagnosticados en nifios de 6 anos,
por lo que recomiendan que todos los nifios de 10
anos de edad o jovenes con NFI deben someterse
anualmente a una revisién oftalmolégica.

Y muy asociado a los tumores del nervio 6ptico esté
la pubertad precoz, que es otra de las complicacio-
nes de la NFI. En un estudio de Virdis y cols. (19)
concluyeron que la mayoria de ninas, de un total de
123, tuvieron la menarquia mucho maés tarde que
sus madres y que la poblacién general.

Ademaés de la afectaciéon del nervio 6ptico, en
muchas ocasiones desarrollan neoplasias en el siste-
ma nervioso central y periférico (20).

El fibroma plexiforme suele aparecer en pacientes
con NFI a nivel supraglético, pero Osete y cols. (21),
del Hospital General de Murcia, presentaron un caso
con afectacién laringea. Pero no solo areas préximas
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a la region facial pueden verse afectadas, pues Rizzi
y cols. (22) presentaron un caso de un paciente con
NFI y unos pequenos neurofibromas intestinales que
le ocasionaban un dolor agudo abdominal. Y es que
un tercio de los pacientes afectados por esta enfer-
medad presentan afectacion intestinal, pero sélo el
5% debuta con sintomatologia. El 10% sufren trans-
formacion maligna (22).

Weehselberger y cols. (23) presentan un caso de un
varén de 17 anos, con elefantiasis y nerufibromas
multiples en el hemitérax izquierdo, manifestdndose
asi las diferentes partes corporales donde puede
manifestarse la enfermedad.

CONCLUSION

La neurofibromatosis fue popularizada en el afo
1.971 por la novela y la pelicula “Elephant man, de
Ashley Montagu que relata la historia de Joseph
Merick.

El aspecto psicolégico de tales deformidades es un
elemento muy importante a tener en cuenta en el
dificil manejo de los pacientes con neurofibromato-
sis.

Es necesario llevar a cabo un seguimiento regular cli-
nico e imagenolégico para determinar la evolucion
de la enfermedad y prevenir las posibles complica-
ciones tales como ceguera por glioma del nervio
Optico asi como posibles malignizaciones de la
lesién, como una transformacién sarcomatosa (16).

La ayuda del consejo genético, el aislamiento del
gen involucrado y los Ultimos avances de la genética
molecular nos permiten esperar mucho del diagnés-
tico prenatal.
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