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RESUMEN

Introduccién: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de von
Recklinghausen es causada por mutaciones en el gen supresor de tumores
neurofibromina 1 (17q11,2) y raramente por microdelecion 17q11 (solo en el 5 %).
Es una enfermedad genética de herencia autosomica dominante, caracterizada
por un patron de afectacion multisistémico y gran variabilidad fenotipica, en la
que la afectacion del sistema 6seo se incluye entre las manifestaciones clinicas,
las que pueden presentarse desde el nacimiento o instaurarse en las primeras
semanas de vida y evolucionar de forma espontanea a la pseudoartrosis congénita
de la tibia (segmento 6seo displasico) es una enfermedad poco frecuente (1 de
cada 250 000 personas), que sugiere la posibilidad de que el paciente presente
NF1, ya que afecta aproximadamente al 50 % de los casos con NF1.

Objetivo: Alertar sobre la presencia de pseudoartrosis de tibia y peroné como
manifestacion clinica que impone sospechar el diagndstico de neurofibromatosis

tipo 1.
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Caso clinico: Se trata de una adolescente de 10 anos de edad, color de la piel
blanco, y residente en Alto Obrajes, Bolivia, con antecedentes de NF1 de la
madre, hermana y bisabuela materna y que desde su nacimiento se constato
incurvacion antero lateral y acortamiento del miembro inferior izquierdo, con
pseudoartrosis de la tibia y peroné.

Conclusiones: Es transcendental hacer el diagnoéstico precoz de los sindromes
neuroectodermicos, como es la NF1, para poder realizar un buen asesoramiento
genético a la familia.

Palabras clave: neurofibromatosis; pseudoartrosis.

ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF1) or von Recklinghausen's disease is
caused by mutations in the tumor suppressor gene neurofibromin 1 (17g11.2) and
rarely by 17q11 microdeletion, only in 5%. It is a genetic disease of autosomal
dominant inheritance, characterized by a multisystemic pattern of involvement
and great phenotypic variability, in which the involvement of the bone system is
included among the clinical manifestations, which can present from birth or be
established in the first weeks of life and evolve spontaneously to congenital
pseudarthrosis of the tibia (dysplastic bone segment). This is a rare disease (1 in
250,000 people), which suggests the possibility that the patient has NF1, since it
affects approximately 50% of NF1 cases.

Objective: To warn about the presence of pseudoarthrosis of the tibia and fibula
as a clinical manifestation that makes it necessary to suspect the diagnosis of
neurofibromatosis type 1.

Clinical case: This is a 10-year-old adolescent, white skin color, and a resident of
Alto Obrajes, Bolivia, with a history of NF1 in her mother, sister, and maternal
great-grandmother. Anterolateral curvature was found from her birth. and
shortening of her left lower limb, with pseudoarthrosis of the tibia and fibula.
Conclusions: It is transcendental to early diagnose neuroectodermal syndromes,
such as NF1, in order to carry out good genetic counseling for the family.
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Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de von Recklinghausen, es
causada por mutaciones en el gen supresor de tumores neurofibromina 1
(17911,2) y raramente por microdelecion 17q11 (solo en el 5 %).) Es una
enfermedad genética de herencia autosomica dominante, caracterizada por un
patron de afectacion multisistémico y gran variabilidad fenotipica.(? La
afectacion del sistema 6seo se incluye entre las manifestaciones clinicas, las que
pueden presentarse desde el nacimiento o instaurarse en las primeras semanas
de vida y evolucionar de forma espontanea - o tras el tratamiento - hacia algunas
variedades de pseudoartrosis de la tibia.®4 En la actualidad se denomina
preferiblemente displasia congénita de tibia, que en aproximadamente el 62 % de
los casos se afecta también el peroné.®

Estan descritos los criterios diagnosticos de neurofibromatosis tipo 1:(1,¢)

1. Seis 0 mas manchas color café con leche (>1,5 cm en pospuberales o de
>0,5 cm en prepuberales).

2. Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo, o uno o mas neurofibromas

plexiformes.

Efélides axilares o inguinales.

Glioma 6ptico

Dos o mas nodulos de Lisch.

o Ul AN W

Lesion oOsea distintiva: displasia del hueso esfenoides, displasia o
adelgazamiento de la corteza de huesos largos.

7. Familiares de primer grado con NF-1.

El diagnostico se plantea en presencia de dos o mas de las manifestaciones.
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El objetivo de este articulo fue alertar sobre la presencia de pseudoartrosis de
tibia y peroné como manifestacion clinica que impone sospechar el diagnostico

de neurofibromatosis tipo 1.

Caso clinico

Se trata de una adolescente de 10 anos, color de la piel blanco, y residente en
Alto Obrajes, Bolivia, con antecedentes de NF1 de la madre, hermana y bisabuela
materna (fig. 1) y que desde su nacimiento se constaté incurvacion antero lateral

y acortamiento del miembro inferior izquierdo, con pseudoartrosis de la tibia y

B

peroné.

.d &}
¢ o

Fig. 1 - Arbol genealdgico.

Al momento del examen fisico se constatd que el acortamiento era de
aproximadamente 15 centimetro del miembro inferior izquierdo (figs. 2y 3) y en
la piel era evidente la presencia de multiples manchas color café con leche con
diametro mayor a 10 mm diseminadas en todo el cuerpo, fundamentalmente en
el tronco (fig. 4). Ademas, presentaba efélides axilares e inguinales,
comprobandose en el examen oftalmologico hamartomas del iris (nodulos de
Lisch). La hermana también presentaba similares caracteristicas en la piel como

la de los pacientes con NF1 (fig. 5).
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Fig. 2 - Radiografia simple de miembros inferiores que evidencia el acortamiento y la

pseudoartrosis.

Fig. 3 - Acortamiento y deformidad de la pierna izquierda.

Fig. 4 - Manchas café con leche.
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Fig. 5 - Hermana, con caracteristicas de la piel de NF1.

Los resultados de los examenes complementarios fueron normales: hemoquimica,
ecografia abdominal, test psicométrico, evaluacion cardiovascular, potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC), electroencefalografia (EEG) y

estudio de imagenes de resonancia magnética de craneo (IRM).

Discusion

La pseudoartrosis congénita de la tibia (segmento o6seo displasico) es una
enfermedad poco frecuente (1 de cada 250 000 personas) la que sugiere la
posibilidad de que el paciente presente NF1, ya que afecta aproximadamente al
50 % de los casos con NF13) También puede asociarse a traumatismo intrauterino
y alteraciones metabélicas generalizadas.

El hallazgo de una pierna en varo y antecurvatum, establecidos congénitamente
o poco después del nacimiento y con tendencia a las fracturas, exige considerar
varias posibilidades diagnosticas como son el raquitismo, la sifilis congénita,
displasias Oseas (especialmente osteogénesis imperfecta), quistes o tumores
oseos, el sindrome de McCune-Albright (SAM). Descrito en 1937, se caracteriza
por un cuadro clinico complejo y heterogéneo que puede presentarse en la forma
clasica con displasia cutanea (manchas café con leche), displasia fibrosa (DF),

pubertad precoz y con endocrinopatias periféricas autonomas (pubertad precoz,

JCO) ev-ne |
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hipertiroidismo, hipercortisolismo, hipersecrecion de hormona de crecimiento y
prolactina, raquitismo hipofésforo) (fig. 1); o en forma incompleta, variante MAS
(MASV), caracterizada por la presencia de solo una o dos manifestaciones. La
prevalencia estimada se encuentra actualmente entre 1:100.000 y 1:1.000.000."
y pseudoartrosis congénita de la tibia (PACT) y en consecuencia, la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1).(-3

Es importante realizar el diagnostico precoz de estas displasias 0seas para poder
corregir tempranamente el defecto ortopédico y disminuir las discapacidades
motoras. Actualmente el tratamiento combinado, incluida la reseccion de la
pseudoartrosis, hueso autogeno el injerto y la fijacidon interna y externa es la
técnica mas utilizada. El procedimiento quirdrgico combinado aprovecha las
ventajas de la cirugia externa, la alta tasa de fusion de fijador con control de
alineacion, la proteccion contra la refractura proporcionada por la fijacion
interna y el entorno bioldgico que facilita la fijacion 6sea, union proporcionada
por el injerto 6seo.®

Es transcendental hacer el diagnostico precoz de los sindromes
neuroectodermicos, como es la NF1, para poder realizar un buen asesoramiento
genético a la familia.

La penetrancia es del 100 % pero las manifestaciones de la enfermedad varian
muy enorme, en el caso de la asociacion de NF1 y pseudoartrosis. El prondstico
esperado depende de la extension de la lesion de pseudoartrosis, que de no ser
corregida quirGrgicamente con las diferentes técnicas hay que llegar a la

amputacion del miembro.©®)
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