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Resumen

El neurofibroma es un neoplasma del nervio periférico, que puede encontrarse de forma solitaria 0 como
parte de un desorden genético Ilamado neurofibromatosis, la cual puede ser neurofibromatosis tipo 1
(NF1) o mejor conocida como enfermedad de VVon Recklinghausen, que se presenta en 1 de cada 3500
casos, manifestando caracteristicas anormales que afectan la piel y al sistema nervioso periférico y la
neurofibromatosis tipo 2 (NF2), que se evidencia en 1 de cada 25000 casos, con la afectacion del sistema
nervioso central (SNC), originando en algunos casos la pérdida de audicion por la presencia de
schwannomas bi o unilaterales en el nervio vestibular, y en otros, tumores en tejidos como los
meningiomas y gliomas. El objetivo de esta revision, es la comparacion entre los neurofibromas solitarios
y los diferentes tipos de neurofibromatosis (NF1), (NF2), a fin de observar las distintas formas en las que
se puede presentar la patologia.

Palabras clave: neurofibromatosis, neurofibroma, enfermedad de VVon Recklinghausen.

Summary

Neurofibroma is a neoplasm of the peripheral nerve which can be found solitarily or as part of a genetic
disorder called neurofibromatosis which can be neurofibromatosis type 1 (NF1) or better known as VVon
Recklinghausen's disease, this occurs in 1 in 3500 cases, demonstrating atypical features that affect the
peripheral nervous system and skin, neurofibromatosis type 2 (NF2) on the other hand occurs in 1 in
25000 cases with the involvement of the central nervous system (CNS), originating in some cases loss of
hearing by the presence of schwannomas bi or unilateral vestibular nerve, and others, tumors in tissues
such as meningiomas and gliomas. The aim of this review is compare solitary neurofibromas and
different types of neurofibromatosis (NF1), (NF2) to observe the different forms in which pathology can
be seen.
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Introduccion

El neurofibroma es una neoplasia del nervio
periférico, que puede encontrarse de forma
solitaria 0 como parte de un desorden genético
llamado neurofibromatosis®?, la cual puede ser
tipo 1 (NF1) o mejor conocida como enfermedad
de Von Recklinghausen, que afecta la piel y al
sistema nervioso periférico y la
neurofibromatosis tipo 2 (NF2), con la
afectacion del sistema nervioso central (SNC)3.
El neurofibroma fue descrito por Smith en el
afio 1849* en 1863, Virchow realizé las
primeras descripciones histopatoldgicas®, por
otra parte en 1882 Von Recklinghausen
publicaria la primera descripcion acerca del
desorden genético de la NF1 siendo en el afio de
1987, cuando en el National Institute of Health
Consensus  Development  Conference  se
unificaran criterios para el correcto diagndéstico y
se  establecieran asi dos tipos de
neurofibromatosis: la periférica 0 NF1 y la
central o NF2.*°

En ese sentido, se establecié que el neurofibroma
es de crecimiento lento, presentandose en la boca
méas frecuentemente en la lengua, mucosa y
labios; por otra parte la NF1 se puede presentar
en la mandibula como un tumor intragseo, sin
embargo, usualmente cursa con méaculas de color
café o papulas a nivel de la piel. Los pacientes
con NF2 presentan lesiones a nivel del sistema
nervioso central, con manifestaciones neuronales
mas evidentes que en las entidades antes
descritas.™

Neurofibroma solitario

La etiologia del neurofibroma solitario es
desconocida. Se originan de los nervios y pueden
presentarse en cualquier zona donde se existan
terminaciones nerviosas. Pueden ser
proliferaciones de las células de Schwann,
células perineurales y fibroblastos endoneurales,
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por lo que se puede decir que son proliferaciones
policlonales y logran considerarse como
hiperplasias de todos los elementos neurales.
Esta es una lesion benigna de crecimiento lento
que generalmente se manifiesta en los adultos de
forma solitaria, sin embargo, también puede
encontrarse de forma mudltiple. Clinicamente se
pueden describir como neoformaciones del color
de la piel, salientes o pediculados, de
consistencia blanda y pueden ser muy
pruriginosas. Representan el 90% de los
neurofibromas y generalmente se presentan entre
los 20 y 30 afios de edad sin predominio de sexo.
Con respecto a las células que lo originan, en
cortes histologicos se determinaron células
fusiformes con ndcleos fusiformes en una matriz
de tejido conectivo delgado, la cual puede
presentar rasgos mixoides y celulas cebadas
dispersas, pudiendo desarrollarse también por
proliferaciones de células de Schwann, células
perineurales y fibroblastos endoneurales®. Con
respecto a la inmunohistoquimica, tiene reaccién
positiva para la proteina s-100°.  Las
manifestaciones clinicas incluyen lesiones
solitarias a nivel de la piel, las cuales pueden
aparecer sin preferencia alguna por la region.

En la cavidad oral, es mas comun encontrarlas en
la cara dorsal de la lengua, en la mucosa bucal, y
los labios ®®. Pueden aparecer como lesiones
unicas bien demarcadas, como un nédulo 0 masa
submucosa de crecimiento  lento®® 'y
dependiendo del grado de colagenizacion,
pueden ser de consistencia dura o blanda a la
palpacion %% por su parte en cavidad bucal, son
blandas y difusas, en algunos casos pueden
afectar el hueso alveolar. Radiograficamente se
ven como una imagen radiollcida poco definida
unilocular o multilocular****. Es importante
resaltar que los neurofibromas tienen variantes
histologicas entre las cuales se encuentra el
neurofibroma plexiforme el cual cursa con
deformidad facial, usualmente afectando la
region orbito temporal con presencia de aumento
de volumen en masas circunscritas y/o presencia
de maculas asociadas, la reseccién quirdrgica de
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la misma provee mejoria de la estética y la
escision de la lesion con el uso de colgajos libres
0 pediculados proporciona resultados
satisfactorios a largo plazo. Y en la actualidad
en grandes deformidades faciales la correccion
quirargica a traves de trasplantes faciales

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

La NF1 neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad
de von Recklinghausen, es una enfermedad
monogénica y multisistémica relativamente
comun que se presenta en 1 de cada 3500
pacientes por la alteracion autosémica dominante
del gen NF1 localizado en 17q11.2™%, que
codifica la proteina llamada neurofibrina, la cual
tiene homologia con proteinas que regulan
negativamente la actividad de GTPasas, como
RAS p21’. El papel de la neurofibromina en el
cancer se ha puesto de manifiesto por la
presencia de mutaciones en tumores no
relacionados con neurofibromatosis. En algunos
casos de melanomas, neuroblastomas, en un
neurofibrosarcoma, las mutaciones en el gen
NF1 presentan un patron de homocigocidad, lo
cual sugiere que NF1 es un gen supresor de
tumores™®?®, La deteccién de mutaciones en el
gen NF1 en tumores distintos a los de la
neurofibromatosis, muestra similitud con el gen
RB1 y mutaciones en otras neoplasias, como en
el carcinoma de células pequefias de pulmén”°.
El 50% de los casos de neurofibromatosis son
esporadicos, ya que no se encuentran lesiones en
ninguno de los progenitores. Estos casos
esporadicos se deben a mutaciones de novo, la
mayoria de las cuales se producen en los
gametos paternos*?**. Con respecto a su patrén
histologico  existen  varios  subtipos  del
neurofibroma, entre ellos se encuentra el
plexiforme donde las masas entrelazadas
extensas de tejido nervioso estan apoyadas por
una matriz colagena; se pueden reconocer
axones delgados entre las células proliferantes de
Schwann y las células perineurales.”*%

Otro subtipo histoldgico es el plexiforme, el cual
se caracteriza por la presencia de multiples
nodulos o tejido fibroblastico con apariencia
mixoide, en el que cada nddulo tiene una
pseudocapsula que reviste el perineuro. Cuando
estos nodulos encapsulados son
predominantemente mixoides en apariencia, las
lesiones son referidas como neurotekeoma. Las
caracteristicas  clinicas principales son la
presencia de manchas color café (crecimiento
anomalo de melanocitos) o la presencia de
neurofibromas dérmicos, los nddulos de Lisch
(hamartomas en el iris). Entre los signos
secundarios se encuentran la corta estatura, y la
presencia de macrocefalia, ademas de una
elevada incidencia de neurofibrosarcomas
malignos (derivados de neurofibromas benignos)
y gliomas Opticos (derivados de células gliales),
anomalias 6seas como la cifoescoliosis (por
displasia vertebral), problemas respiratorios de
tipo restrictivo o alteraciones cardiacas, retraso
mental, dificultades para el aprendizaje,
predisposicion al desarrollo de otros tumores
como el tumor de Wilms, leucemia mieloide
Philadelphia (asociada a xantogranulomas
multiples), retinoblastoma o rabdomiosarcoma,
entre otros y feocromocitomas (derivados de
médula suprarrenal) con lo que favorece la
aparicion de la hipertension, la cual puede
originarse también secundaria a la estenosis de la
arteria renal.>?

Esta patologia es importante a nivel
odontolégico y maxilofacial, ya que puede
afectar los huesos faciales presentando asimetria,
hipertrofia, atrofia, quistes dseos, y maloclusion
dentaria.?®?®, Por otra parte, también puede
afectar huesos de la bdveda craneal, siendo la
mas comun la displasia de las alas esfenoidales o
ausencia parcial o completa de la misma; con
ello la forma orbitopalpebral cambia, variando el
tamafio en la pared posterolateral de la érbita y
facilitando el prolapso del I6bulo temporal hacia
la Orbita, que con el tiempo conduce a un
exorbitismo pulsétil1’®?*3*°, Sin embargo, en
algunos casos, si predomina el defecto orbitario

Mufioz R, Benaim D, Basov K. Neurofibromatosis: una revision de sus manifestaciones.

Odous Cientifica. 2015;16(1): 47-56 49



f%; ODOUS CIENTIFICA <

lateral, el paciente puede presentar enoftalmos.
Esta patologia puede asociarse con lesiones
craneales como el glioma del nervio optico y
quistes aracnoideos, contribuyendo a la
propulsién del ojo.3*33

En este sentido, la drbita afectada es de mayor
tamanio, y en la radiologia convencional presenta
la caracteristica de forma ovalada, producida por
la hipoplasia del hueso malar, asi como el
descenso del hueso orbitario. Por otra parte,
puede existir afeccion de los senos paranasales,
secundaria a la afectacién de la o6rbita®>°.
Existen casos descritos de afectacién primaria
que cursan con obstruccion nasal, dolor,
inflamacién facial y proptosis. A pesar de sus
rasgos caracteristicos, se debe tomar en cuenta
como diagnostico diferencial a la
Neurofibromatosis tipo 2 “*** (por la presencia
de neuromas acUsticos, sordera, catarata
posterior capsular, retinopatia pigmentaria,
gliomas retinales y schwanomas), el Sindrome
de Proteus***® (por presentar hemangiomas,
lipomas, linfangiomas, varicosidades,
hemihipertrofia, macrodactlia, macrocefalia,
lesiones giriformes del pie, etc), el Sindrome de
McCune-Albright*#  (ya que cursa con
pigmentaciones irregulares de la piel, multiples
areas de displasia fibrosa, pubertad precoz y
otras anomalias endocrinas) y la displasia
endocrina multiple tipo 2B**" (MEN2B), que
presenta neurinomas mdultiples de mucosas,
anomalias musculoesqueléticas,
feocromocitomas y diversas manifestaciones
endocrinolégicas. %

Como criterios diagnosticos para diferenciar las
patologias, la NF1 debe presentar dos o méas de
las siguientes caracteristicas: un numero mayor a
seis manchas café con leche mayores de 1,5 cm
después de la pubertad o mayores de 0,5 cm
antes de la pubertad, mas de dos neurofibromas
dérmicos, 0 mas de un neurofibroma plexiforme,
efélides axilares o inguinales, glioma 6ptico, mas
de dos nodulos de Lisch, una lesion oOsea
caracteristica y un familiar de primer grado con
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NF1250. Estos criterios se establecieron en 1988
en una conferencia organizada por el NIH
(National Institute of Health) y se encuentran
vigentes actualmente.*®

Neurofibromatosis tipo 2 (NF2)

El primer caso de neurofibromatosis tipo 2
(NF2) fue descrito por el cirujano escocés
Wishart (1822) mediante el hallazgo de un joven
de 21 aflos con sordera bilateral, que
previamente curso con la pérdida de vision de un
0j0o**>!. Mediante la autopsia se evidenciaron
tumores duros en la entrada de ambos nervios
estatoacusticos en el angulo pontocerebeloso, asi
como en las meninges y en el cerebro®*>*. En
1917, Cushing identific6 que los tumores
acusticos situados en el angulo pontocerebeloso
sin la presencia de manchas café con leche,
debian ser considerados también dentro de las
caracteristicas de un paciente con
neurofibromatosis. Posteriormente a esto, a
finales de la década de los 80, se consideraron
como entidades distintas mediante el analisis
genético, el cual mostraba discrepancia en la
localizacién en los cromosomas de ambos
sindromes.>>>’

En ese sentido, la afeccion del cromosoma 17
correspondia a la NF1 y en el cromosoma 22 la
NF2. Por otra parte, se le nombré como central
a la NF2 y periférica a la NF1. La incidencia de
la NF2 también es diferente a la NF1; mientas la
NF1 se presenta en 1 de cada 3500 pacientes, la
NF2 se presenta en 1 de cada 25000, por la
alteracion autosomica dominante del gen NF2
localizado en 22g12.2 la cual codifica el
schwannomin, gen que es méas pequefio que el
17q11.2 lo que explica la mayor incidencia de
NF1 con respecto a la NF2. La principal
caracteristica clinica del NF2 es la pérdida
progresiva de la audicion, dada la afectacion del
nervio vestibulococlear mediante la presencia de
schwannomas (fig. 1 y 2). Histolégicamente
contienen vasos y células Antoni A y Antoni B,



Neurofibromatosis: una revisién de sus manifestaciones. pp 47-56

—=

= |
. == ODOUS CcIENTIFICA

Vs >

y N

que se tifien con proteina S-100 y con vimentina
y células de Schwann neoplasicas que crecen
alrededor de la rama superior del brazo
vestibular del octavo nervio craneal, aumentando
de tamafio muy lentamente. Aunque este tumor
puede malignizarse espontaneamente, al igual
que con la NF1, ello ocurre con una frecuencia
diez veces mayor si el tumor ha sido
previamente irradiado. En cualquier caso, la
malignizacion en la NF2 es mucho menos
frecuente que en la NF1.7°"#°

Adicional a esto, para identificar el sindrome y
poder diferenciarlo de otros, se establecieron
como criterios diagnosticos en la Reunion de
Consenso de 1987, publicada en 1988, Ia
presencia de las siguientes alteraciones: masas
bilaterales del octavo nervio craneal (provocando
trastornos de audicion y equilibrio), bien
objetivables por los adecuados medios de
imagen, un familiar en primer grado con NF2, y
la reunion de al menos dos, de los criterios
siguientes: presentar neurofibroma, meningioma,
glioma, schwannoma, u opacidad lenticular
subcapsular  posterior  juvenil. Entre sus
manifestaciones se pueden encontrar la presencia
de lesiones cutaneas. Sin embargo, estas no son
lo suficientemente grandes ni alcanzan el
namero o la importancia que tienen en la NF1,
por lo tanto no requieren de extirpacion. Por otra
parte, la sintomatologia tiene lugar entre los 17 y
los 22 afios®®, es infrecuente en nifios (15-30%
de los casos), generalmente se caracteriza por
pérdida de audicion, al principio unilateralmente
y algunos afios mas tarde se hace bilateral.
Ademéas 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 (ependimomas y gliomas). 62

Otras de las complicaciones de esta afeccion,
puede ser la presencia de cataratas,
anormalidades retinianas, estrabismo, opacidad
corneal, paralisis de los musculos oculomotores
por un meningioma en la zona de clinoides
anteriores o de la pared de senos cavernosos,
hipertension intracraneal o0 sintomatologia
neuroldgica por la presencia de meningioma o de
otros tipos de tumores distintos al schwannoma y
la atrofia muscular sectorial con neuropatia
periférica, no relacionada con  tumor
concomitante.®>®

Entre los examenes complementarios, se
considera la resonancia magnética (RM) en T1 o
en T2 y cuando es enriquecida con gadolinio,
muestra con mucha claridad la presencia de los
schwannomas en los angulos pontocerebelosos y
sus caracteristicas, asi como también los restos
tumorales cuando se ha realizado previamente
una extirpacion incompleta. Son necesarios
igualmente los estudios por audiometria para
saber la evolucion de los schwannomas, e
incluso para detectarlos en fases tempranas, aun
antes de ser muy notoria la sordera.®’

Con respecto al tratamiento en el caso del
shwannoma, se considera la cirugia directa
sobre el shwannoma vestibular y la radiocirugia,
cada uno con su indicacion; asi por ejemplo, la
cirugia directa se considera cuando el tumor es
voluminoso, con un tamafio superior a 3 cm de
didmetro y, por tanto, sin opciones para la
radiocirugia. Con respecto a las opciones
quirdrgicas, éstas se eligen dependiendo de la
zona del crecimiento tumoral, siendo las dos vias
mas utilizadas la translaberintica y la
suboccipital. El riesgo mayor de la cirugia lo
constituye la alta posibilidad de dafio a
estructuras  vecinas, especialmente nervios
craneales como el facial, que suele estar
englobado en el tumor y que es lesionado en un
porcentaje elevado de casos, el neumogastrico, el
glosofaringeo, y en menor grado el hipogloso y
el espinal. Los vasos sanguineos, especialmente
ramas de las arterias vertebrales, tampoco estan
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exentas de riesgos. El tronco cerebral también
puede ser lesionado ylo afectado
funcionalmente, tras la eliminacién de una masa
que lo comprima y a veces lo desplaza. Es
frecuente la presencia de cefalea, mareo y/o
vértigo, inestabilidad, nistagmus, estrabismo, y a
veces problemas para la marcha tras la
extirpacion de un schwannoma del nervio
vestibular. En muchos casos se complementa
este tratamiento con radioterapia 0 con
radiocirugia, por ejemplo, cuando existen
residuos de masas tumorales inferiores a 30 mm
en la extirpacion parcial. En este sentido, la
radiocirugia tiene como indicaciones que el
tamario del tumor tenga un diametro inferior a 30
mm, que el paciente tenga pérdida de la audicion
por el oido ipsilateral, si existe riesgo de
compresion del tronco cerebral o disfuncion. Sin
embargo, existe el riesgo de complicaciones
neuroldgicas tras el tratamiento con la
radiocirugia en la zona del nervio acustico,
siendo la afectacion del facial y del trigémino las
méas frecuentes, condicionado al tamafio del
tumor y las dosis de radiacion utilizadas. En el
caso del meningioma que es el segundo mas
frecuente, tiene como tratamiento la cirugia,
tanto en las lesiones intracraneales como en los
espinales. La recurrencia del meningioma, sin
embargo, es muy alta tras la cirugia pese a los
avances en microcirugia experimentados en los
ultimos afios. Como se mencioné anteriormente,
los tumores pueden malignizarse y la
probabilidad aumenta tras la radioterapia.”®®’

Conclusiones

Ambas neurofibromatosis son enfermedades
monogenéticas con  herencia  autosémica
dominante, la cual es de penetrancia completa, es
decir, que se manifiesta en el fenotipo al
encontrarse en el genotipo y las manifestaciones
pueden aparecer en su mayoria en la infancia o
en la adolescencia. La persona afectada de NF,
tiene un riesgo del 50 % de transmitirla a sus
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hijos, siendo la méas frecuente en presentarse la
NF1. La NF2 por su parte, es mas infrecuente y a
diferencia de la anterior, puede no presentar
manifestaciones a nivel de la piel, afectando
principalmente los nervios craneales siendo el
més notorio el vestibulococlear.”**>’

Figura 1. . Tomografia corte axial de paciente
masculino 7 afios de edad con diagndstico de
neurofibromatosis tipo 2. Se puede observar una
imagen radiodensa proxima a globo ocular
compatible con un shwannoma.

Figura 2. Tomografia corte axial de paciente
masculino 7 afios de edad con diagnostico de
neurofibromatosis tipo 2.
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