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SIGLAS UTILIZADAS EN EL INFORME ESCRITO

Siglas
ADN
AF
ARNm
CIMEQ

CITMA

CNGM
CPGM

DMD

NF segmentaria
NF1

NF1_TA

NF2

OBNI

RMN

SIGEPANEURO

Significado

Acido desoxirribonucleico

Anisotropia fraccional

Acido ribonucleico mensajero

Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas
Ciencia tecnologia y medio ambiente
Centimetros

Centro Nacional de Genética Médica
Centro Provincial de Genética Médica
Distrofia muscular de Duchenne
Desviacién estandar

Electroencefalograma

Fluorescent in situ hibridation (Hibridacion fluorescente in situ)

Gen supresor tumoral

Morfometria basada en voxeles
Mancha café con leche

Mililitros

Neurofibromatosis segmentaria
Neurofibromatosis 1

Paciente en que concomita NF1y TA
Neurofibromatosis 2

Objeto brillante no identificado
Resonancia magnética nuclear

Sistema de gestion de datos para pacientes con NF1



SNC Sistema nervioso central

SPM Statistic parametric mapping (Mapeo estadistico paramétrico)
TA Trastornos del aprendizaje

TAC Tomografia axial computarizada

TDAH Déficit de atencion e hiperactividad

TE Tiempo de estimulacion

TMPC de Raven  Test de matrices progresivas coloreadas de Raven

TR Tiempo de reaccion
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SINTESIS

Con el objetivo de caracterizar la Neurofibromatosis 1 (NF1) se realizo un estudio analitico y
transversal en Pinar del Rio, desde 2004 hasta 2007. Para ello se utiliz6 como herramienta el
registro informatizado de la enfermedad en la provincia, con 172 pacientes. Se obtuvo la
prevalencia real de la enfermedad en nifios entre 9 y 11 afios. Se caracterizd clinica y
genéticamente la misma. Cada criterio de la NF1 tuvo un comportamiento clinico acorde a la
edad del paciente, aportando elementos de interés en diferentes etapas de la vida. Los casos
heredados de la madre presentaron mayor numero de signos clinicos. La interpretacion del
resultado del estudio citogenético aporté a la caracterizacién genética de los casos. Se
observaron trastornos especificos del aprendizaje en la NF1 y la presencia de patrones
diferenciales de déficits en capacidades basicas del procesamiento del nimero, el calculo y la
lectura, de los cuales no habia antecedentes, asi como anomalias estructurales cerebrales en
regiones relacionadas con estos trastornos. La investigacion, de corte clinico- epidemioldgico,
defiende el método clinico como unica alternativa para el diagndstico certero de la
enfermedad y aporta nuevas evidencias clinicas al fenotipo neurocognitivo a través del

analisis de marcadores morfométricos cerebrales.
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INTRODUCCION

La Neurofibromatosis 1 (NF1) es un trastorno caracterizado por la formaciéon de
neurofioromas en la piel, tejido subcutaneo, nervios craneales y los nervios de la base de la
columna vertebral (1-4). Se define como un trastorno neurocutaneo, de origen genético,
caracterizado fundamentalmente por alteraciones melanicas de la piel y la presencia de
tumores, como resultado de la afectacién del tejido nervioso periférico, por lo que muy pocas
estructuras quedan exentas de manifestaciones clinicas. (1-6).

La enfermedad fue descrita desde los inicios del siglo XllI, existen varios cientificos que
aportaron al conocimiento de la misma. Fue von Recklinghausen en 1882, quien introdujo el
término “neurofibroma”, detall6 las lesiones de piel y precis6 el caracter hereditario de la
enfermedad (5-7), de ahi que sea conocida como enfermedad de von Recklinghausen.

Uno de los aportes mas valiosos a la enfermedad fue el establecimiento de los criterios
diagndsticos en 1988 (8), los cuales no han sido modificados hasta el momento.

En 1987 fue identificado el locus de la enfermedad en el cromosoma 17 (9). Desde entonces
se han identificado mdltiples mutaciones, por lo que fue necesario realizar una reunién
internacional, que de forma colaborativa se dedicara a identificar las mismas. Se han
identificado mutaciones Unicas de una familia, hasta otras mas frecuentes, que se observan
en varias familias. Desde el punto de vista clinico la delecion completa del gen constituye la
mas importante (10).

En los Ultimos afios se han desarrollado investigaciones relacionadas con aspectos
especificos de la enfermedad, que afectan procesos tan importantes como la conducta y el
aprendizaje de los nifios que la padecen, asi como estudios de neuroimagenes relacionados

con los mismos (11-15).



A pesar del nimero incrementado de publicaciones médicas en varios paises sobre la
enfermedad, relacionados con la clinica, las caracteristicas genéticas, los posibles
tratamientos, entre otros, en Cuba la mayoria de los articulos se refieren a reportes de casos
individuales. Los mismos fundamentalmente se refieren al manejo de tumores en casos
aislados y las caracteristicas clinicas de los mismos (16-27). Estos datos no permiten
comparar la frecuencia de los signos clinicos y las complicaciones de la NF1 en la poblacién
cubana.

La mayor parte de la literatura médica refiere que la NF1 tiene una prevalencia de un caso
entre 2500 y 3500 individuos, por lo que la cifra se aproxima a un caso por cada 3000
personas (1, 2, 5, 6, 28-31). La realidad es que los estudios realizados en diferentes paises
muestran resultados muy desiguales, las cifras de prevalencias oscilan desde un afectado por
cada 7000 habitantes hasta uno por cada 1000 (6). Esto pudiera guardar relacién con el tipo
de estudio realizado.

Los estudios de frecuencia realizados se basan en pacientes que acuden espontaneamente a
los servicios médicos, en gran medida, debido a complicaciones que pueden presentar
asociadas con la enfermedad. Se observa como la prevalencia de la entidad genética
aumenta cuando se produce una blsqueda activa de personas con manchas café con leche
en la poblacion.

El diagndstico de la enfermedad se ve favorecido, pues la NF1 tiene una penetrancia
completa en los adultos, y casi completa en los nifios a los ocho afios de edad (6), aunque
tiene una gran variabilidad en la expresion, aun en miembros de la misma familia (1, 2, 5, 6).
Grados muy ligeros de la enfermedad, pueden no ser detectados y puede llevar al fallo

diagndstico o a la inadecuada interpretacion de la no penetrancia del gen.



Otro fendmeno genético que se manifiesta en la NF1 es su efecto pleiotropico. De igual modo
se han identificado casos de mosaicismo genético, tanto somatico como germinal (6, 10, 32).
Existen personas con NF1 que ni siquiera reconocen la enfermedad, sobre todo sujetos sin
antecedentes familiares de la misma. Se describe un 50% de casos producidos por nuevas
mutaciones, mayoritariamente de origen paterno (5, 6).

En la medicina actual cada dia se acrecienta mas el interés hacia la prevencion, que puede
lograrse en las enfermedades hereditarias a través del asesoramiento genético,
fundamentado en el diagndstico preciso. Este permite la identificacion de individuos capaces
de trasmitir la misma; a ellos se les deben comunicar los riesgos a fin de que asistan a la
reproduccion debidamente informados y tomen decisiones que consideren acertadas (33).

El vertiginoso desarrollo cientifico logrado en los ultimos afios ha puesto nuevos métodos de
estudios moleculares a disposicion de la Genética Médica (34-36). Los avances en la
patologia molecular de la NF1 han generado una gran expectativa utilitaria, que ha provocado
la subvaloracién del método clinico en la falsa creencia que el molecular aporta mas al
diagnostico. Es cierto que a través de los estudios moleculares, se puede conocer el genotipo
del individuo, las bases moleculares de la afeccion que presenta, tanto en la etapa prenatal
como la postnatal, que ayuda al asesoramiento genético que brindan los profesionales a las
familias y por tanto a la conducta reproductiva (10, 35).

En la asistencia médica resulta poco préactico realizar todos los estudios moleculares, no solo
desde el punto de vista econdmico, sino también desde el mas importante: el humano. La
mayoria de los métodos moleculares estdn disponibles en la actualidad con fines
exclusivamente investigativos. Su utilidad asistencial se proyecta al futuro (34, 36).

Para realizar un estudio de este tipo, previamente debe existir un diagndstico clinico de

certeza, que incluye: sus signos clinicos fundamentales, los rasgos acompafantes y las



complicaciones. No todos esos signos se diagnostican mediante un examen fisico, en
ocasiones se requiere de examenes radiolégicos o de otro tipo y no todos son necesarios
para el diagndstico, ni siempre es importante la busqueda de signos poco importantes
mediante examenes extremadamente costosos y algunos perjudiciales para el ser humano.
es necesario que exista una correspondencia entre los signos imprescindibles que se deben
explorar y la indicacién de técnicas complementarias (2, 35, 37-39).

Los pocos estudios integrales de la enfermedad en Cuba, el nimero incrementado de
pacientes que se atienden en el servicio de Genética Clinica de Pinar del Rio, los cuales
deben recibir asesoramiento genético y el subregistro que existe, evidencian la necesidad de
conocer las caracteristicas clinicas de la enfermedad en la provincia y profundizar en la
caracterizacion clinica genética de la enfermedad.

Justificacion

La NF1 es una enfermedad compleja, que pudiera cursar sin que el individuo que la padece
acuda a los servicios médicos, lo que no implica que sea transmitida a la descendencia con
una severidad mayor, pudiendo llegar a una discapacidad, que conlleva a una enorme
repercusion social y economica. En la practica médica en la provincia se habia notado la
existencia de no pocos casos con la enfermedad y el desconocimiento por parte de los
mismos sobre su padecimiento, lo que condujo a la busqueda e identificacion de otros
miembros afectados dentro de la misma familia, cuya condicién hasta el momento habia
permanecido inadvertida. Durante el afio 2001 en Pinar del Rio se evaluaron tres gestantes
con la enfermedad (de 4783 atendidas en consultas) para una frecuencia de uno por cada
1594 gestantes. Para el 2003 el registro provincial de enfermedades genéticas exhibia una
prevalencia de la enfermedad de 1 por cada 2822 habitantes, lo cual superaba la frecuencia

esperada segun referencias internacionales. Ademas se conoce del seguimiento realizado



por la Dra. Garcia Martinez del departamento de Genética del Hospital William Soler a 12 000
recién nacidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Enrique Cabrera, donde hall6 ocho
nifios con manchas café con leche (MCL) y confirm6 que uno de cada 1500 nacidos vivos
tiene una Neurofibromatosis, publicado en el Organo Oficial Comité Central del Partido
Comunista de Cuba.

El pais no contaba con un estudio de la enfermedad que constituya la base para encausar
otras investigaciones. La prevencion de la enfermedad carece de base cientifica necesaria
para la intervencion correcta, efectiva y oportuna en el territorio de la provincia (16-27). Estos
elementos junto a la vulnerabilidad de los pacientes desde el punto de vista psicologico,
social, econdmico y cultural constituyen razones de peso para plantear el problema cientifico
y desarrollar la presente investigacion.

La novedad de la investigacion se centra en la integracion del enfoque clinico, epidemiolégico
y genético en el estudio de las personas y el proposito de mejorar su calidad de vida.
Problema cientifico

La teoria y la practica de la atencion a las personas con NF1 en el mundo marcan sentidos
diferentes. La NF1 existe en la poblacién de la provincia de Pinar del Rio. La frecuencia de la
enfermedad no es baja. La enfermedad como problema de salud no estd bien
‘dimensionada”, a partir de que no existe una adecuada caracterizacion de los aspectos
clinicos, epidemiologicos y genéticos resumidos en un registro informatizado que agrupe
todas las personas. No se conocen las bases neuronales de los trastornos en las
capacidades neurocognitivas basicas que conducen a la discalculia y dislexia del desarrollo
en la NF1, por lo que no se desarrollan actividades de base poblacional para lograr la
prevencion de la enfermedad, haciendo énfasis en las complicaciones. De acuerdo a lo antes

dicho surge la siguiente interrogante:



¢Como contribuir a la caracterizacion clinica, genética y epidemiologica de la
Neurofibromatosis 1 en Cuba, donde conceptos tedricos y practicas confluyan para prevenir
la enfermedad y mejorar la calidad de vida de estas personas?

Objetivos

1. Describir algunas caracteristicas clinicas-epidemioldgicas de la NF1 en un grupo de nifios

entre 9 y 11 afios de la poblacidn pinarefia.

2. Describir caracteristicas clinicas y genéticas de la Neurofibromatosis 1 en pacientes de

Pinar del Rio, desde el 2004 hasta el 2007.

3. Evaluar caracteristicas neurocognitivas y las anomalias estructurales en el cerebro de

nifios con NF1 en la poblacidn objeto de estudio.

Fundamento metodoldgico general de la tesis

Se realizd un estudio analitico y transversal. La poblacién pesquisada fue de 19 392 nifios,
identificindose quienes mostraban manchas color café con leche. Se precisd los casos con la
enfermedad, los cuales fueron registrados en el Centro Provincial de Genética Médica
(CPGM) de Pinar del Rio, que unido a los que arribaron a las consultas de Genética Clinica
completaron la totalidad de los pacientes con NF1 incluidos en esta investigacion, previo
consentimiento informado (anexo 1).

El fundamento metodoldgico utilizado queda resumido en la figura 1, donde se observa que la
investigacion se desarroll6 a través de tres tareas:

1. Estudio de algunas variables epidemioldgicas y clinicas en un grupo poblacional entre 9 y
11 afios.

2. Estudio clinico-genético de pacientes con NF1.



3. Evaluacion neurocognitiva y de anomalias estructurales en el cerebro de nifios con

trastornos especificos del aprendizaje y NF1.

Pesquisa de una poblacién infantil Casos remitidos al CPGM de Pinar del Rio
(9-11 afios) (19 392 nifios) desde Servicios municipales Genética
comunitaria y otras especialidades médicas

y

Nifios con manchas que
cumplan criterios  de

remision establecidos en DIAGNOSTICO
el estudio Interrogatorio
Examen fisico
Complementarios
necesarios
N'”Os;‘ﬂ ':;;Se”tre o Individuos con NF
' remitidos
1ra tarea: 2da Tarea: CARACTERIZACION CLINICA Y
CARACTERIZACION GENETICA DE LA NF1
CLINICA- EPIDEMIOLOGICA
DE LA NF1

Nifios con NF1
entre 7y 14

3ra Tarea: EVALUACION NEUROCOGNITIVA

Figura 1 Organigrama de la investigacion.

En el estudio epidemioldgico desarrollado en el capitulo dos, el universo estuvo conformado
por 19 392 nifios entre 9 y 11 afios, que nacieron en los afios 1993 y 1994, los cuales fueron
examinados en las escuelas como parte de una busqueda activa de la enfermedad en ese
grupo de edad. Los nifios diagnosticados con la enfermedad forman parte del total de casos

registrados en el CPGM de Pinar del Rio.



En la caracterizacion desarrollada en el capitulo tres quedaron incluidos en la investigacion
los individuos con diagnéstico de NF1, registrados en el CPGM de Pinar del Rio que se
identificaron durante la pesquisa activa o que fueron remitidos a dicho Centro.

A partir de la confeccién de la Historia Clinica de Genética Clinica, se disefié un documento
especial para esta investigacion, que facilito plasmar los datos especificos de la enfermedad
en el registro informatizado de NF1, que sirvi6 como herramienta para el desarrollo de esta
investigacion. Se delinearon las caracteristicas clinicas, las complicaciones y caracteristicas
genéticas de la enfermedad. Se describieron casos, que dada su poca frecuencia, aportaron
elementos novedosos en la delineacion del cuadro clinico-genético.

En el capitulo cuatro se abordan los trastornos en el aprendizaje en un grupo de nifios con
NF1, complicacién mas frecuente de la enfermedad, en esta etapa de la vida.
Especificamente, la dislexia y la discalculia del desarrollo. Ademés aparece la relacién de
estos trastornos con alteraciones en las neuroiméagenes. Esta tarea se desarrollo en
coordinacién con el Centro de Neurociencias de Cuba.

Aportes cientificos principales del trabajo de tesis

1. Constituye la primera investigacion de corte clinico-epidemiolégico que estudia un numero
considerable de pacientes con la enfermedad, aportando elementos clinicos y genéticos de
interés.

2. Constituye la primera investigacion de base poblacional sobre la NF1 en Cuba, en la cual
se obtiene la prevalencia real de la enfermedad en un grupo de edad determinado, analisis
epidemioldgico que rebasa las fronteras de la genética clinica y toca las puertas de la

genética poblacional para emprender futuras investigaciones de interés.

3. Constituye una investigacién que defiende el método clinico como la unica alternativa para

el diagnéstico certero de la enfermedad en diferentes etapas de la vida del individuo y a su
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vez enfoca los hallazgos genealdgicos y citogenéticos como evidencias adicionales para un

adecuado asesoramiento genético.

4. Aporta nuevas evidencias clinicas al fenotipo neurocognitivo a través del analisis de

marcadores morfométricos cerebrales.

5. Brinda nuevos conocimientos acerca de la historia natural de la enfermedad, es decir
aporta elementos de interés en la evolucion de los diferentes sintomas y signos en diferentes

etapas de la vida.

Aportes desde la perspectiva social y econémica:

1. La investigacidn permitié organizar el proceso de atencion a personas con NF1 y con ello
se racionaliza la atencion de servicios médicos especializados y la utilizacién solo de los
estudios estrictamente necesarios.

2. El conocimiento que se incorpora sobre las caracteristicas de los individuos con la
enfermedad permite una mejor atencidén de estos y con ello la adecuada prevencion de la
discapacidad intelectual y los trastornos del aprendizaje, de manera que los pacientes pueden
integrarse a la sociedad.

3. Por su parte, la educacién que afectados y familiares reciben sobre la enfermedad y sus
caracteristicas contribuye a prevenir complicaciones como por ejemplo el cancer, y manejar
adecuadamente las posibles repercusiones estéticas y psicoldgicas que suelen acompafiar a
los individuos afectados. De esta forma se minimiza la estigmatizacién que socialmente
pudiera excluir o discriminar estos individuos.

4. La propia educacién en la enfermedad y el manejo preventivo de las complicaciones
futuras orienta a los enfermos en sus proyecciones laborales, acorde a sus limitaciones. Con

ello logran la sostenibilidad econdmica sin representar una carga economica para la familia.



5. La comprension de la enfermedad por parte de las familias favorece el manejo psicoldgico

adecuado y garantiza hogares funcionales.

6. El estudio rescata, resalta y demuestra el incalculable valor del método clinico para el

diagnostico en Cuba, lo que traduce mejor eficiencia en los servicios de salud.

7. Por su parte, desde el punto de vista gerencial la investigacion contribuye a organizar la
estrategia de seguimiento de la enfermedad en la provincia, que puede extenderse a otros

territorios del pais.

8. Encuentra repercusidn en la formacion de recursos humanos, pues eleva el acervo cultural

y cientifico de los profesionales de la Red de Genética y otras especialidades.

9. Logra aunar los esfuerzos de diferentes entidades y organismos estatales en funcion de la
ejecucién de la estrategia de manejo y seguimiento de los pacientes, por lo que constituye
otro ejemplo del trabajo multidisciplinario que puede realizarse en el pais en la prevencion de

una enfermedad.

10. Siendo la primera investigacion de corte analitico en el pais, genera una serie de
hipétesis cientificas que a su vez son el anticipo de multiples estudios por realizar con otros

disefos analiticos.
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Anexo 1
CENTRO PROVINCIAL DE GENETICA MEDICA.
PINAR DEL RiO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION
Se me ha explicado que tengo o que el nifio(a) bajo mi tutela tiene diagnostico de Neurofibromatosis 1, la
enfermedad genética mas frecuente de las que se han descrito producidas por alteraciones permanentes en un
gen y se me propone participar en el proyecto que desarrolla el Centro Provincial de Genética Médica para
estudiar las principales caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y genéticas de este trastorno en la provincia de
Pinar del Rio.

Se me ha informado ademas que el estudio incluiré la evaluacién de cada caso en consulta de Genética Clinica,
con interrogatorio exhaustivo, examen fisico y realizacién de estudios complementarios destinados a la
busqueda de complicaciones y signos acompafiantes de la enfermedad. La ejecucion de estos estudios estara a
cargo del personal autorizado para ello en el Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio, el Hospital
Pediatrico Provincial Pepe Portilla y el Hospital Provincial Abel Santamaria. Con ello los pacientes no estaran
expuestos a riesgos adicionales ni de otro tipo.

Me han hecho saber que los resultados de este estudio contribuiran a elevar el conocimiento sobre
Neurofibromatosis 1, aunque directamente yo o el nifio bajo mi tutela no recibamos los beneficios que redunden
de la presente investigacion.

Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi
participacion. Asi mismo se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que por ello
quede excluido de sus posibles beneficios o de la atencion médica requerida.

Autorizo la publicacién de los resultados de mi estudio a condicion de que en todo momento se mantendra el
secreto profesional y que no se publicard mi nombre o revelard mi identidad, pues se me ha aclarado que los
datos de los participantes solo seran conocidos por los investigadores involucrados y no se revelaran a ninguna
persona sin su autorizacion.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon
todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacién en el proyecto, acepto participar en el estudio.

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Nombre y firma de quien aplica el consentimiento informado
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CAPITULO I. LA NEUROFIBROMATOSIS 1, CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES.

Las enfermedades genéticas y otros defectos congénitos, que se sitian entre las primeras
causas de morbi-mortalidad infantil, estan adquiriendo un papel cada vez mas relevante en
los problemas de salud en las poblaciones. Esto conduce a la necesidad de su enfoque
preventivo. Uno de los objetivos de los servicios de Genética es reducir la prevalencia al
nacimiento de tales enfermedades con la deteccion del riesgo genético incrementado en
grupos poblacionales, familias e individuos. Dentro de estas enfermedades se halla la NF1,
trastorno que afecta a todas las etnias y cuyos sintomas y signos se expresan con mas
frecuencia en la piel, el esqueleto y el sistema nervioso (1,2).

1.1 Definicion. La NF1 es un trastorno de origen genético, que pertenece al grupo de las
llamadas “Hamartomatosis”. Clasificada desde 1923 como una facomatosis, es la forma mas
comun de enfermedad causada por una mutacion simple en el hombre (1,2).

El término facomatosis proviene de la palabra griega phakos, que significa marca al
nacimiento (2). Es evidente que la NF1 puede ser sospechada en los primeros momentos de
la vida de un individuo. Esta entidad es la forma més frecuente de todas las
Neurofibromatosis, a la cual también se le llama Neurofibromatosis periférica 0 de von
Recklighausen, en honor al cientifico que la describi6 (2).

La Neurofibromatosis es un trastorno caracterizado por la formacién de neurofibromas en la
piel, tejido subcutaneo, nervios craneales y los nervios de la base de la columna vertebral
(3,4). Recibe el nombre de neurofibromatosis periférica por el predominio de sus alteraciones
en el sistema nervioso periférico, es ejemplo de pleiotropia extrema (1-6).

1.2 Historia. Varios dibujos y escritos de la historia de la enfermedad, el reconocimiento de la
presencia de la misma en el hombre, las caracteristicas clinicas mas relevantes han sido
reflejados desde hace més de 2500 afios (7). Desde inicios del siglo XIll se han escrito

numerosos articulos referentes a esta enfermedad (5,6). Entonces, las publicaciones se
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referian a “monstruos”, se desconocia totalmente el porqué del cuadro clinico observado y la
causa del mismo. Todos estos escritos, dibujos, esculturas y personajes famosos como
Quasimodo, el jorobado de Notre Dame (1831) y Joseph Merrick, el hombre elefante (1884)
(aun cuando posteriormente se confirmd que se trataba de un Sindrome Proteus) han
contribuido al conocimiento que hoy se tiene de la enfermedad (7).

Se registra en la literatura el dibujo de von Tilesius de un individuo con multiples
neurofioromas en la cara, cabeza y tronco, a quien le llamaban “el hombre verruga”. A
mediados del siglo XIX ya se publicaban trabajos en que se destacaba la presencia de la
enfermedad en varios miembros de una misma familia y se hablaba de la afeccion en los
nervios periféricos. Casi medio siglo mas tarde (40 afios) von Recklinghausen realiz6 la
descripcidn mas completa hecha hasta el momento sobre los aspectos clinicos y hereditarios
de la enfermedad (6, 7).

Lo anterior denota que existen aspectos cruciales a lo largo del recorrido del conocimiento
sobre esta entidad, que han permitido avances en la prevencion, manejo y tratamiento de la
misma, los que se resumen en el anexo 2.

En Cuba se reportan articulos sobre el manejo de tumores en casos con NF1 y las
caracteristicas clinicas de los mismos (16-27).

Esta bien definido desde finales de la década de los 80 e inicios de los afios 90 (6), la
existencia de dos tipos de Neurofibromatosis: la Neurofibromatosis tipo 1 o periférica y la
Neurofibromatosis tipo 2 o central, las cuales se representan con las abreviaturas NF1 y NF2
respectivamente (2, 6,17). Sin embargo, se registra la descripcidn clinica de siete tipos mas
de neurofibromatosis, por lo que a las NF1 y NF2 se afiaden los tipos desde la tres hasta la
nueve (Anexo 3) (5). A pesar de la amplia descripcion clinica de la enfermedad y su
correspondencia con nuevas clasificaciones, sélo se ha podido delinear y hallar correlacién

genético clinica en la NF1 y la NF2, entidades donde ademas se han aislado los genes (6).
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De ahi que en la practica médica actual la mayoria de los casos son evaluados como una
NF1.

1.3 Epidemiologia

a-) Prevalencia de la NF1. En la mayoria de la literatura médica se refiere que la NF1 tiene
una prevalencia de un caso entre 2500 y 3500 individuos, por lo que se aproxima la cifra a un
caso por cada 3000 personas (1, 2, 5, 6, 28, 29). La realidad es que los estudios realizados
en diferentes paises muestran resultados muy desiguales, y las prevalencias oscilan en un
afectado por cada 7000 habitantes en el Norte de Italia, por cada 6000 en Canada, 4500 en
Gales, 3000 en Finlandia, 2000 en Nueva Zelanda y por cada 1000 en lIsrael (6). Las
diferentes cifras que se reportan pudieran guardar relacién con el tipo de estudio realizado.

La NF1 tiene como caracteristica esencial que una parte de los individuos que la padecen no
se sienten afectados, pues el cuadro sintomatico se circunscribe a varias MCL y lesiones
tumorales en lugares poco visibles, por lo que la persona no acude a los servicios de salud.
La mayoria de los estudios de frecuencia realizados se basa en pacientes, que acuden
espontaneamente a los servicios médicos. Se observa como la frecuencia de la enfermedad
aumenta cuando existe una busqueda activa de personas con MCL en la poblacion (31).

b-) Otros aspectos

La NF1 es una enfermedad hereditaria, con un patrén de herencia autosémico dominante;
aunque el 50% de los casos representan nuevas mutaciones. Algunos autores relacionan la
edad paterna avanzada en el momento de la concepcién como un factor que influye en este
hecho. Se plantea que alrededor del 80% de las nuevas mutaciones son de origen paterno
(5,6). Se describe en la literatura que los pacientes nacidos de madres afectadas expresan
una forma méas severa de la enfermedad con relacién a los que proceden de padres

afectados, lo que se conoce como impronta gendmica, fendmeno por el cual un gen o region
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de un cromosoma muestra una expresion diferente dependiendo del origen paterno o
materno (1).

La NF1 tiene una penetrancia completa en los adultos, y casi completa en los nifios a los
ocho afios de edad (6). También se caracteriza por una gran variabilidad en la expresion, aun
en miembros de la misma familia (1, 2, 5, 6). Grados muy ligeros de la enfermedad, pueden
no ser detectados, lo que puede llevar al fallo diagndstico o a la inadecuada interpretacion de
no penetrancia del gen. La NF1 no salta generaciones (10).

El gen de esta enfermedad tiene un efecto fenotipico en varios 6rganos y sistemas. Se
describe la presencia de mosaicismo genético (6,10).

1.4 Patogenia y Genética de la enfermedad

a-) Patogenia. La NF1, clasificada como sindrome neurocutaneo tiene manifestaciones
clinicas, que no todas provienen de la cresta neural, pues también se originan del tubo neural
y del mesodermo somatico, de ahi que algunos autores consideren no clasificarla como tal
(Anexo 4) (5).

A partir de la identificacién de dos individuos con manifestaciones clinicas de una NF1, con
translocaciones balanceadas que involucraron el brazo largo del cromosoma 17, se pudo
determinar el locus de la enfermedad a través de la combinaciéon de técnicas de mapeo
genético y fisico, en el locus 17q11.2 (10).

b-) Estructura y organizacion del gen NF1. El gen NF1 se expande a lo largo de unas 335
kb de ADN gendmico y esta constituido por 60 exones (Anexo 5). El triplete de nucledtidos
que codifica para el codon de terminacién de la traduccion se encuentra en el exon
denominado 49, que en realidad es el sesentavo del gen. EI gen NF1 tiene una pauta de
lectura abierta de 8454 nucledtidos (10). Los exones 21-27a codifican para un dominio con
similitud de secuencia con el dominio catalitico de la familia de proteinas activadoras de

GTPasas (GAPs) de Ras. A este dominio se le denomina NF1-GRD (NF1-GAP related
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domain). EI gen NF1 contiene dos intrones muy grandes, el 1y el 27b. El intron 27b contiene
tres genes que fueron identificados durante la clonacion del gen NF1 (EVI2A, EVI2B y
OMGP). Dos de estos genes, EVI2A y EVI2B, son los homédlogos humanos de los genes de
raton Evi-2a y Evi-2b, que predispone a los ratones a desarrollar tumores mieloides por
inactivacion de la expresion del gen NF1, lo que podria estar relacionado con el riesgo mas
elevado de los pacientes NF1 a presentar leucemia mieloide juvenil. El gen OMGP codifica
para la glicoproteina mielinizante de oligodendrocitos, y recientemente se ha observado que
puede actuar también como un gen supresor de tumores (2, 35).

c-) Principales tipos de mutaciones del gen NF1. En la mayoria de los 60 exones se han
encontrado mutaciones. Van desde deleciones completas del gen, pequefias deleciones e
inserciones, mutaciones que originan codones de terminacion, sustituciones de aminoacidos
y mutaciones en las regiones de los intrones, que afectan el proceso de maduracion del acido
ribonucleico mensajero (ARNm). La mayoria de las mutaciones resultan en una proteina no
funcional o ausente, originando una disrupcion de la funcion activadora GTPasas RAS. Desde
el punto de vista clinico la delecion completa del gen constituye la mas importante (2, 10, 35).
Las mutaciones generan una proteina truncada, de acuerdo con lo que se esperaria para un
gen supresor de tumores (GST), que esta implicado en la inhibicion y el control de la division
celular y por tanto los tumores siempre presentaran mutaciones inactivadoras de los GST que
participan de su génesis. Esta definicion esta de acuerdo con la hipotesis ya universalizada
de Knudson (40) del “doble impacto”, en la que se postula que en los sindromes de cancer
hereditario, como la NF1, una de las copias de un GTS estad mutada germinalmente (todas las
células somaticas llevaran un alelo mutado) y la otra copia se inactiva a nivel somatico (solo

en las células tumorales).
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En Cuba se realiza el diagnostico molecular por método indirecto utilizando cinco
marcadores: cuatro microsatélites (IVS27AAAT2.1, IVS38GT53.0, IV27AC28.4 y Mfd15) y un
polimorfismo de longitud de fragmento de restriccion (Rsa | NF1 exon 5).

Aun no se ha desarrollado el diagndstico molecular para la atencion prenatal a personas con
NF1, lo que limita el asesoramiento genético que brindan los profesionales a las familias y por
tanto la conducta reproductiva.

d-) Otras caracteristicas del gen y la proteina. El gen codifica una proteina llamada
Neurofibromina, que tiene 2818 aminoacidos con un peso molecular de unos 320 kDa. Esta
presente en tejidos afectados y no afectados por la enfermedad (41, 42).

El gen de la NF1 tiene hacia sus extremos 5" y 3" secuencias repetidas que se han
denominado NF1-REPs, las cuales tienen una estructura compleja; la NF1-REPs proximal del
gen NF1 abarca 110 Kb mientras que la distal comprende 74 Kb. Son en estas secuencias
donde mapean los puntos de ruptura de las deleciones. Se han localizado pseudogenes de
NF1 en los cromosomas 2, 12, 14,15, 18, 20 y 21, pero sélo el locus en el cromosoma 12
contiene pautas de lecturas abiertas y se expresa en varios tejidos (41, 42).

En el cromosoma 17 se ubican mas de 1000 genes y de estos, algunos se encuentran en
regiones muy préximas al gen de la NF1, como son los genes relacionados con el desarrollo
del cancer de mama y ovario, el gen de la Epidermolisis Bullosa Simple y otros (Anexo 6)
(43). Del 5 al 20% de todos los pacientes que portan deleciones heterocigéticas tienen
involucrados genes contiguos al gen NF1 o abarcan 1.5 Mb del gen NF1, esto ultimo es
llamado Sindrome de microdelecion del gen NF1 (42).

La proteina se expresa abundantemente en drganos como bazo, rifidn, timo, testiculo, y en el
cerebro especificamente en los procesos dendriticos de las neuronas del sistema piramidal,
axones de las células de Purkinje del cerebelo, células de Schawn no mielinizadas y

oligodendrocitos. La expresion de la neurofioromina es escasa en los pulmones de los
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adultos, musculos, intestino, corazon y piel (41). Esta proteina posee actividad activadora de
GTPasa (GAP) que regula negativamente la funcién de las proteinas G del tipo ras. Ras
forma parte de la cadena de transmisién que va de la membrana plasmatica al nucleo en
respuesta a factores de crecimiento. GAP estimula la actividad GTPasa intrinseca de ras con
lo cual este se inactiva, al estar alterado el gen NF1, ras queda libre del control negativo y
esto favorece la multiplicacion celular descontrolada (37, 44).

e-) Correlacion genotipo fenotipo. Esta correlacién ha sido dificil de establecer debido a la
complejidad del fenotipo y de los genes. La delecion del gen completo incluye el gen NF1'y
genes contiguos, lo que origina un cuadro clinico muy severo y riesgo de presentar
enfermedades malignas. En este aspecto se le ha dado importancia a los genes
modificadores, pues influyen en la expresion fenotipica de las diferentes mutaciones (35, 38).

f-) Estudios citogenéticos en la NF1. Estudios citogenéticos de alta resolucién en sangre
periférica han revelado mosaicismos para microdeleciones en pacientes sin historia familiar
positiva para la NF1 (45, 46). El desarrollo alcanzado por las técnicas de alta resolucion a
partir de los trabajos de Yunis (47- 49), ha dotado a los citogenetistas de un instrumento de
trabajo util para el analisis de pequenas alteraciones cromosdmicas y ha permitido perfilar las
fronteras entre las manifestaciones clinicas y las alteraciones del gen. Lo anterior ha sido
posible porque estos métodos permiten visualizar mayor numero de bandas, y por ende,
ofrecen una mayor resolucién de la estructura cromosomica (47- 50).

1.5 Criterios diagndsticos (2, 4, 35, 38, 51). El paciente debera tener dos 0 méas de los
siguientes criterios:

1. Seis 0 mas MCL de al menos 0.5 cm de longitud en los nifios pre puberes y de al menos
1.5 cm de longitud en los sujetos que ya tuvieron la pubertad.

2. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo, 0 uno o mas neurofibromas plexiformes.

3. Pecas en las axilas y/o region inguinal.
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4. Glioma de vias opticas.

5. Dos 0 mas nddulos de Lisch (hamartomas benignos del iris).

6. Una lesion dsea distintiva.

- displasia del esfenoides

- displasia 0 adelgazamiento de la cortical de hueso largo

7. Un familiar en primer grado con NF1

Los criterios del cuatro al seis requieren de examenes especializados para su diagnostico
como la tomografia o resonancia magnética nuclear (RMN), la visualizacion de los
hamartomas retinianos a través de la ld&mpara de hendidura y la radiografia del lugar de la
lesion, respectivamente. El resto de los criterios son clinicos. En la practica médica en Cuba
resulta poco Util la utilizacion del cuarto criterio como diagnostico de la enfermedad. Las
pruebas para su diagnostico se emplean racionalmente y sélo se indican bajo circunstancias
mas graves de salud.

1.6 Caracteristicas clinicas y complicaciones

Caracteristicas clinicas: La NF1 se expresa en varios érganos y sistemas. Existen
estructuras afectadas y sintomas que son muy frecuentes y parte de ellos distinguen la
enfermedad; sin embargo, otros son ocasionales y/o pueden aparecer en otras enfermedades
genéticas. El diagrama de Powell refleja la variedad de alteraciones que se identifican en la
NF1 (Anexo 7) (52). Se ha clasificado la sintomatologia que caracteriza la enfermedad en (2,
35, 38, 39):

* Los rasgos principales de la enfermedad que estan presentes en casi todos los afectados
de NF1 y que son importantes para el diagnéstico (MCL, pecas axilares e inguinales,

neurofibromas dérmicos, nddulos de Lisch).
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* Los rasgos acompaiiantes o accesorios de la enfermedad que estan presentes en la
mayoria de las personas con NF1, pero que no son Unicos de la enfermedad (Por ejemplo la
corta estatura y la macrocefalia).

* Las complicaciones de la NF1, que ocurren en mas de 33% de las personas con la
enfermedad y que son los aspectos mas graves. Son problemas que ocurren con una tasa
mucho mayor en personas con una enfermedad particular en relacién con su ocurrencia en
una poblacién normal. En la NF1 se reportan: neurofibromas plexiformes, cancer, dificultades
del aprendizaje, retraso mental, problemas ortopédicos como la escoliosis y la curvatura de la
tibia y/o el peroné, tumores en el sistema nervioso como el glioma oOptico y neurofibromas de
la médula espinal, epilepsia e hipertension arterial por estenosis de la arteria renal y/o
feocromocitoma.

1.7 Trastornos del aprendizaje en la NF1. De todas las complicaciones, que se describen en
la enfermedad, los trastornos del aprendizaje son los mas frecuentes. Varios investigadores
han hallado estas alteraciones con diferentes frecuencias que oscilan entre un 33-70% en los
individuos afectados con Neurofibromatosis 1 (53-58).

Las dificultades o Trastornos Especificos de Aprendizaje (TA), segun los Criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su cuarta edicion (DSM-IV) se
diagnostican cuando el rendimiento del nifio, en una prueba estandarizada de aplicacion
individual esta al menos a dos desviaciones estandar (DS) de la norma con relacion a la
habilidad de lectura, escritura 0 matematicas; con una capacidad intelectual normal, sin
presencia de problemas sensoriales (sordera, ceguera, etc.) ni trastornos emocionales.
Asimismo, el sujeto debe haber tenido adecuadas oportunidades educacionales y la dificultad
especifica debe interferir significativamente en el rendimiento académico o las actividades de

la vida cotidiana que exigen estas habilidades (59).
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Entre los trastornos que se han definido por el Manual Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-IV) (1995) y por la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-10) (59) se
encuentran: trastornos especificos del aprendizaje (Trastorno de la lectura, trastorno del
calculo, trastorno de la escritura, trastorno de aprendizaje no especificado). Estos se
distinguen de las dificultades generalizadas del aprendizaje dado que en las mismas el
rendimiento del sujeto debe estar también al menos 2DS por debajo de la norma en una
prueba estandarizada que evalue las habilidades de lectura, escritura y/o matematicas. Estas
dificultades interfieren igualmente de modo significativo en el rendimiento académico (59).

Se incluyen dentro de los TA la dislexia, la discalculia y la disgrafia. Entre ellos el mas
estudiado es la dislexia del desarrollo, para el que se han propuesto modelos cognitivos
detallados. Le sigue en este orden la discalculia del desarrollo, mucho menos estudiada, pero
que ha atraido una mayor atencion en la Ultima década del siglo pasado y en los primeros
afos de la década actual (53-58). En el caso de la discalculia no existe claridad acerca de la
existencia de subtipos, ni estan suficientemente especificados todos los procesos cognitivos
implicados en el procesamiento numérico (56,60).

Por ultimo, se conoce el caso de la disgrafia del desarrollo. Este trastorno ha sido apenas
estudiado, los reportes sobre su prevalencia son escasos (53-54).

a-) Definicion y caracterizacion neurocognitiva de la dislexia del desarrollo o trastorno
de la lectura. Se define por: “...un rendimiento en lectura (esto es, precision, velocidad o
comprension de la lectura evaluadas mediante pruebas normalizadas administradas
individualmente) que se situa sustancialmente por debajo del esperado en funcion de la edad
cronoldgica, del coeficiente de inteligencia y de la escolaridad propia de la edad del individuo”
(61).

Caracteristicas de la dislexia: Dificultad para leer palabras aisladas, dificultad para

decodificar en forma precisa palabras poco familiares, desconocidas o sin sentido
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(pseudopalabras,), lectura lenta y poco precisa (falta de fluidez al leer), dificultad para
aprender a deletrear (53, 55-57).

Se han establecido modelos para explicar el mecanismo de lectura entre los que se destaca el
propuesto por Ellis y Young (61), el cual ha logrado consenso entre los investigadores del
tema en cuanto a los diferentes sistemas que intervienen en el reconocimiento, la
comprension y la denominacion de la palabra escrita y hablada, incluyéndose esta Ultima por
la interaccién que encuentran los autores entre la lectura fluida y los procesos propios del
habla (61- 65).

Se pueden distinguir diferentes subtipos de dislexia en dependencia de los déficits que
presentan en las capacidades basicas (procesamiento lexical o fonoldgico) (62- 64):

— Dislexia dislexical: cuando el sujeto lee correctamente las pseudopalabras pero no logra
leer correctamente las palabras (también conocida como Dislexia Superficial).

— Dislexia disfonolégica: cuando el sujeto lee correctamente las palabras pero no logra leer
correctamente las pseudopalabras (también conocida como Dislexia Profunda).

— Dislexia mixta: cuando el sujeto lee incorrectamente tanto las palabras como las
pseudopalabras.

b-) Definicion y caracterizacion de la discalculia del desarrollo o trastorno del calculo.
La caracteristica esencial del trastorno del calculo o discalculia es una capacidad aritmética
(medida mediante pruebas normalizadas de célculo o razonamiento matematico
administradas individualmente) que se sitla sustancialmente por debajo de la esperada en
individuos de edad cronoldgica, coeficiente de inteligencia y escolaridad concordes con la
edad. El trastorno del calculo interfiere significativamente en el rendimiento académico o las
actividades de la vida cotidiana que requieren habilidades para las matematicas (59, 66).
Caracteristicas de la discalculia (66-70):

— Dificultad en la recuperacidn de los hechos numéricos en la memoria semantica.
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— Dificultad en el manejo de los procedimientos para realizar los célculos.

— Pobre conocimiento de los conceptos matematicos.

El procesamiento de estimulos numéricos y de tareas aritméticas se ha relacionado en los
ultimos tiempos con el concepto de numerosidad. Este concepto expresa la propiedad que
tienen los numeros de denotar la cantidad de elementos de un conjunto (67-68). Se considera
que el concepto de numerosidad es la base de la adquisicién y desarrollo de los restantes
conceptos, estrategias y procedimientos numéricos necesarios para el manejo de tareas
aritméticas. Ademas, un dafio en la representacion de la numerosidad se asocia con la
aparicion de la discalculia (69).

Esta nocién de numerosidad se adquiere en etapas tempranas del desarrollo. Uno de los
aspectos, entre otros, que evidencia que el nifio adquiere el concepto de numerosidad es
cuando puede reconocer conjuntos pequefios (hasta cuatro objetos) sin conteo verbal (a

golpe de vista, lo que se conoce como “subitizing effect’ (subitizacién en espafiol, si se

permitiera el uso del anglicismo) (70, 71).

¢-) Funcionamiento cognitivo en la NF1. La NF1 en particular, es una condicion genética
asociada con la presencia de déficits cognitivos y trastornos en el aprendizaje. Los dominios
cognitivos comunmente afectados incluyen la atencion, las funciones ejecutivas, el lenguaje y
la percepcion visual (11, 12).

Se ha reportado que la NF1 tiene un efecto deletéreo sobre el rendimiento escolar. Un
estudio que incluyd 86 nifios con NF1 evalu6 el impacto de este sindrome en el rendimiento
escolar a través de cuestionarios dirigidos a los maestros y detectaron que el 75% de los
nifios con NF1 muestran como resultados una desviacion estandar (DS) por debajo que sus
pares en al menos uno de los dominios de comprension lectora, deletreo o matematica (67).
También mostraron un riesgo cuatro veces mayor de asistir a la educacion especial y seis

veces mayor de recibir remediacion pedagdgica por problemas conductuales, motores o de
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lenguaje, que sus pares. Solo el 10% de los nifios NF1 no mostrd dificultades en el
desempefio escolar. Asimismo, se encontrd una correlacion entre la severidad clinica de la
NF1 y los déficits cognitivos mostrados por estos nifios (67). Por otra parte, comparados con
la poblacion general, los nifios con NF1 muestran mas problemas de atencidn: entre el 30 y
50% de los nifios NF1 cumplen con los criterios de trastornos por déficit de la atencion e
hiperactividad (TDAH) propuestos por el DSM-V (72).

d-) Estructura cerebral y NF1

La anomalia mas comunmente identificada en imagenes estructurales del sistema nervioso
es la presencia de hiperintensidades en las imagenes ponderadas en T2 (tiempo de relajacion
de la magnetizacién transversal) que ocurren comunmente en los ganglios basales, el
cerebelo, el talamo, el tallo cerebral y en materia blanca subcortical, que no estan asociadas
con déficits neuroldgicos focales (73-76).

La frecuencia reportada de estas hiperintesidades en la infancia oscila entre el 55y 90% de
los casos; sin embargo, técnicas mas sensibles desarrolladas recientemente permiten
detectarlas en casi el 100% de los casos. Aunque no existe consenso en cuanto a los
reportes de cambios morfométricos en estas estructuras, la presencia de hiperintensidades
en las imégenes ponderadas en T2 en el tdlamo es uno de los marcadores més frecuentes
relacionados con la presencia de déficits cognitivos, especificamente con la presencia de una
capacidad intelectual significativamente mas baja en los sujetos NF1 comparados con
controles (12, 76).

Otro de los hallazgos méas relevantes y consistentes reportados en estudios de
neuroimagenes de la NF1 es un aumento en el volumen cerebral de los individuos que
exhiben este sindrome, primariamente debido a un aumento en el volumen de sustancia

blanca (12). Se describe sistematicamente un aumento en el tamafio del cuerpo calloso con
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respecto al volumen cerebral y también existen evidencias de asimetrias cerebrales inusuales
en cortezas frontal y témporo-parietal (12).

Hasta el momento no se conoce con exactitud los mecanismos cerebrales que explican la
presencia de los trastornos del aprendizaje en los pacientes con NF1. El desarrollo de las
técnicas de neuroimagen permite detectar evidencias de alteraciones en el cerebro para el
lenguaje y la funcién visuo-espacial. Se han reportado un incremento de alteraciones
anatomicas en pacientes con NF1 y TA tales como: megalencefalia, diferencias de volumen
de la materia blanca y de la materia gris y aumento de tamafio del cuerpo calloso (57, 60, 67).
El Centro de Neurociencias de Cuba desarrollé pruebas neurocognitivas computarizadas, que
permiten diagnosticar los déficits en estos procesos neurocognitivos basicos (77). Estas
herramientas han sido aplicadas en el marco del estudio de mapeo cerebral humano realizado
por este centro y permitid la identificacion y caracterizaciéon neurocognitiva de un grupo de
escolares cubanos que exhiben estos trastornos del neurodesarrollo, y la comparacion de las

caracteristicas del cerebro de estos escolares, con nifios que no presentan estos trastornos.
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Anexo 2 Aspectos cruciales en la historia de la Neurofibromatosis 1

Fecha | Autor (es) Aporte (s)

1768 Mark Akenside Describe un hombre con mltiples tumores, que habia heredado de su padre
Referido por la bibliografia 7

1793 W.G. Tilesius Referido por la Describe el “WartMan”, un paciente llamado Johan Gottfried con baja talla,
bibliografia 7 manchas café con leche, tumores y escoliosis

1847 Virchow Describié mdltiples miembros de una familia con neurinomas cutaneos, describi6
Referido por la bibliografia 7 la patologia de los nervios periféricos, diferenciando tumores del nervio y de su

envoltura

1868 Hitchcock Realiz6 consideraciones sobre los neurinomas
Referido por la bibliografia 6

1882 Von Recklinghausen Referido | Introduce el término “Neurofibroma’, donde coexisten elementos neurales y
por la bibliografia 6 células del tejido conectivo. Detalla las lesiones de la piel y precisa el caracter

hereditario de la enfermedad

1901 Adrian Elevada frecuencia de los cambios esqueléticos
Referido por la bibliografia 6

1910 Verocay Proliferacion celular en la envoltura de los nervios, a los que llamo
Referido por la bibliografia 6 Neurofibromas

1931 Hosoi Asocia tumores malignos de las envolturas nerviosas con la neurofibromatosis
Referido por la bibliografia 6

1937 Lisch Relaciona los nddulos hamartomatosos del iris con la neurofibromatosis
Referido por la bibliografia 6

1945 Davis Relaciond el glioma de vias opticas con la NF1
Referido por la bibliografia 6

1956 Crowe Recalca importancia de las manchas café con leche
Referido por la bibliografia 6

1981 Riccardi y Mulvihill Referido por | Editan libro sobre Neurofibromatosis. Dan una visibn del tema
la bibliografia 6 considerablemente completa

1987 Barker y col. Identifican el locus de la NF1 en el cromosoma 17
Referido por la bibliografia 6

1987 Seizinger y col. Localizan el gen de la Neurofibromatosis tipo 2 (NF2) en el cromosoma 22.
Rouleau y col. Referido por la Dejan totalmente clara la diferente naturaleza e identidad de NF1y NF2
bibliografia 6

1988 Reunién de expertos. Referido | Publican los criterios de inclusion de la NF1
por la bibliografia 8

2001 Ignacio Pascual Castro-Viejo. | Publica libro sobre Neurofibromatosis. Da una vision del tema

Referido por la bibliografia 6

considerablemente completa




Anexo 3 Tipos de NF (5)

Tipo

Rasgos caracteristicos

Comentarios

NF 1

Tipo von Recklinghausen

NF I
Tipo acustico

NF Il
Tipo mixto

NF IV
Tipo variante

NF V
Tipo segmentario

NF VI
Tipo café con leche

NF VIl

NF VIII
Tipo gastrointestinal

NF IX

Neurofirnomatosis/ Tipo

Noonan

6 o mas manchas café con leche,
neurofibromas cutaneos, nodulos de
Lisch, pecas axilares.

Neuroma acustico bilateral, manchas
café con leche, y menos neurofibromas
cutaneos que en NFI. Tumores células
Schwann de los nervios craneales o las
raices de los nervios, meningiomas,
gliomas, cataratas subcapsular. No
incluyenddulos de Lisch.

Manchas café con leche que son
palidas, pocas en nimero y grandes;
neurofibromas cutaneos especialmente
en las palmas; mdltiples tumores en el
cerebro (neuromas acusticos,
meningiomas, espinal/para-espinal
neurofibromas); ausencia de gliomas
dpticos y nédulos de Lisch.

Fenotipos variables

Neurofibromas y mancha café con leche
en areas restringidas del cuerpo.

Sélo manchas café con leche, rasgos no
especificos, pectus excavatum en
algunos  casos, ausencia de
neurofibromas y nédulos de Lisch.

Neurofiboromas no claros hasta el final
de la tercera década o mas tarde.
Ausencia de manchas café con leche y
nddulos de Lisch.

Neurofiboromas se limitan al tracto
gastrointestinal.

Combinacion de rasgos de |la
neurofibromatosis y  sindrome de
Noonan.

Ocurre en el 90% de los casos.
Autosémica dominante. Gen localizado
cerca del centrdbmero del cromosoma
17.

Autosomica dominante. Gen mapeado
en cromosoma 22.

Hasta el momento todos los casos son
esporadicos. Multiples tumores en el
cerebro de comienzo temprano con
curso rapido, evitan la procreacion.

Describe a pacientes que no encajan
en ningun otro tipo.

Diferenciacion caracteristica de las
manchas café con leche ylo pecas
axilares son ipsilaterales a los tumores
y no cruzan la linea media.

La mayoria de los casos esporadicos,
ejemplo familia ocasional.

Autosémica dominante.

Todos los casos esporadicos hasta la
fecha.

Herencia dominante, mas probable
autosomica.

El gen podria posiblemente estar unido
a uno de los puntos de ruptura en las
bandas de los cromosomas 12913 y
14q13.

La mayoria de los casos esporadicos
hasta la fecha.
Casos de familias en ocasiones.




Anexo 4 Origen embrionario de las manifestaciones de la NF1. Figura tomada de la
bibliografia (5)
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Anexo 5 Diagrama de la estructura del gen NF1 'y su localizacién en el cromosoma 17. Figura
tomada de la bibliografia (10)
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Anexo 6 Idiograma del cromosoma 17 y mapeo de algunos genes. Figura tomada de la
bibliografia 10.
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Anexo 7 Diagrama de Powell (52)

- Glioma optico
- Hédulos de Lisch

Alteraciones del lenguaje

Piel

- Heurofibromas

- Manchas café con leche
(Ambos pueden presentarse en
cualquier region)

- Tumores de la médula espinal
- Escoliosis (cifosis)

Neurofibromas tracto digestivo

(podrian causar dolor o
constipacion cronica)

Pubertad precoz; incremento
de neurofibromas en tamaiio y nimero
durante la pubertad y el embarazo

Genu varo o genu valgo

Alteraciones de las funciones de las
estructuras corporales por neurofibromas
plexiformes (puede ocurrir en cualquier
parte)

- Convulsiones - Trastorno del aprendizaje
- Dolor de cabeza - Retraso mental
- Tumor cerebral - Macrocefalia

- Defecto vasos sanguineos cerebrales

Desfiguracion del rostro
por neurofibromas

Pecas (axilares, inguinales, raiz
del cuello, inframamarias)

Pectus excavatum

Hipertension arterial

(Anomalias arteria renal,
feocromocitoma)

Pseudoartrosis

Otras complicaciones:

Retraso desarrollo psicomotor,

baja talla, bajo rendimiento académico,
dificultad del aprendizaje, trastorno de
conducta y cancer (neurofibrosarcoma)
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CAPITULO Il. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LA
NEUROFIBROMATOSIS 1 EN UN GRUPO DE NINOS DE 9 -11 ANOS.

1.1 Informacion preliminar

El riesgo de padecer NF1 viene determinado no sélo por su caracter hereditario, sobre la que se
pueden tomar medidas preventivas para evitar el nacimiento de un nifio afectado, sino también de
la frecuencia de las mutaciones de novo, cuya base originaria de la alteracion genética permanece
todavia desconocida. Por ello su aparicion es imprevisible, impidiendo tomar algun tipo de medida
preventiva, ya que no se puede predecir las posibilidades de que el trastorno aparezca en un
individuo (5, 6).

Las manifestaciones de la NF1 van aumentando con la edad, por lo que no se evidencian algunas
de ellas durante los primeros afios de vida, de ahi que se plantea que los criterios dados en la
reunion de expertos y publicados en 1988 (2, 4, 35, 38, 51) no son Uutiles para el diagnostico en
nifios con NF1.

Se supone que con el aumento del conocimiento de la enfermedad por parte de pacientes y
profesionales disminuya la frecuencia de la misma, pues la tendencia debe ir dirigida hacia la
prevencion de dicha afeccion.

Un signo comin y temprano en la NF1 es la presencia de las MCL. Estas por lo general estan
presentes al nacimiento, pueden incrementar su tamafo y el numero con la edad, lo que implica
que mas de la mitad de los nifios afectados tienen algunos signos clinicos antes de los dos afios
de edad, por lo que la busqueda de los individuos enfermos se debe realizar a partir del
reconocimiento de las mismas (1, 2).

La busqueda activa de los afectados proporciona cifras mas certeras de la frecuencia de la
enfermedad en un grupo poblacional. A partir del conocimiento de la presencia de los individuos

con la misma se impone el reconocimiento de las caracteristicas clinicas y genéticas ajustadas al
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lugar y momento donde se desarrollan las familias. Diagnosticar la NF1 y conocer la prevalencia
son aspectos que facilitan la prevencién de dicha entidad.

1.2 Objetivos

Con la finalidad de describir algunas caracteristicas epidemiologicas y clinicas de la
Neurofibromatosis 1 en un grupo de nifios de la poblacion pinarefia se tuvieron en cuenta los
siguientes objetivos especificos:

1

Determinar la prevalencia de la enfermedad en un grupo de nifios entre 9 y 11 afios de edad.
2- ldentificar los criterios clinicos més valiosos para el diagnostico en ese grupo poblacional.

1.3 Material y método

Tipo de estudio: Se realizd un estudio analitico y transversal, en la provincia Pinar del Rio,
durante los meses de mayo y junio del 2004, en fase exploratoria, en el que se utilizé el método
clinico.

Universo y muestra

a-) Caracterizacion del universo

Nifios procedentes de Pinar del Rio que en el momento del estudio tenian entre 9y 11 afios y que
nacieron entre el primero de enero de 1993 hasta el 31 de diciembre de 1994, que se encontraban
insertados en el sistema educacional, ya fuese de la ensefianza general como especial,
constituido por un total de 19 404 estudiantes.

b-) Poblacion de estudio

Compuesta por 19392 nifios evaluados en la pesquisa para la busqueda de la NF1, previo
consentimiento informado de los padres.

Recoleccion de datos

A partir de la historia clinica, que se utiliza en los servicios de Genética Clinica del pais, se disefid
un instrumento de recoleccién de datos para la atencién de las personas con NF1, el cual se

valido segun criterios de expertos, e incluye datos generales, antecedentes familiares, confeccion
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del &rbol genealdgico y examen fisico especifico para la descripcion de la NF1 (Anexo 8), a fin de
facilitar la incorporacion de los datos a un registro informatizado, que se utilizd como herramienta
para el desarrollo de este trabajo. De dicho registro se extrajeron los datos necesarios para
cumplir con los objetivos propuestos. No todos los datos se expresaron en el informe escrito.

c) Definicion y operacionalizacion de las variables

Edad: Se tomo la edad en afios cumplidos en el momento de la investigacion (variable cuantitativa
continua).

Sexo: Se clasifico femenino y masculino (variable cualitativa nominal dicotomica).

Las siguientes variables corresponden a los criterios diagnésticos de la enfermedad.

MCL: Se clasifico en presente y ausente. Se considero presente cuando se observaron cinco o
mas MCL de al menos 0.5 cm de longitud en los nifios pre puberes o seis 0 mas MCL de al menos
1.5 ¢cm de longitud en los sujetos que ya tuvieron la pubertad (variable cualitativa nominal
dicotomica).

Neurofibroma: Se clasifico en presente y ausente. Se consider6 presente cuando se observaron
dos o mas neurofibromas de cualquier tipo 0 uno o mas neurofibromas plexiformes (variable
cualitativa nominal dicotémica).

Pecas en regiones no expuestas al sol: Se clasifico en presente y ausente. Se considerd presente
cuando al examen fisico se constaté la presencia de mas de tres maculas hiperpigmentadas,
lentiginosas, de menos de 0.5 cm de didmetro, en regiones axilares, base del cuello, ingles y en
region submamaria en mujeres (variable cualitativa nominal dicotomica).

Glioma de vias opticas: Se clasifico en presente y ausente. Se consider6 presente cuando a través
de una resonancia magnética nuclear (RMN) se observé la presencia de un tumor a nivel del
nervio dptico, usualmente por debajo de los seis afios de edad (variable cualitativa nominal

dicotémica).
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Nédulos de Lisch: Se clasificd en presente y ausente. Se considerd presente cuando a través de la
lampara de hendidura se confirma la presencia de mas de un nédulo en el iris (variable cualitativa
nominal dicotomica).

Lesion osea distintiva. Se clasificd en presente y ausente. Se considerd presente cuando se
constatd displasia del ala mayor del esfenoide mediante radiografia (RX) o Tomografia Axial
Computarizada (TAC) y displasia o adelgazamiento de la cortical de algun hueso largo, con o sin
pseudoartrosis mediante RX (variable cualitativa nominal dicotémica).

Familiar en primer grado con NF: Se clasificd en presente y ausente. Se considerd presente
cuando se constatd padres, hermanos o hijos con la enfermedad (variable cualitativa nominal
dicotémica).

Neurofibromatosis1: Se clasificd en presente y ausente. Se considerd presente cuando el paciente
presentaba dos o mas criterios de los antes mencionados (variable cualitativa nominal dicotémica).
d) Disefio del estudio

Al total de nifios con las caracteristicas descritas en el universo se les realizd examen fisico en los
centros educacionales donde estudiaban (633 escuelas primarias), ya fueran de la ensefianza
general, especial u otras modalidades de ensefianza, vigentes en el pais. Solo no se pudo
acceder a 12 nifios en el momento de la pesquisa, por no encontrarse en los centros
educacionales. Dicho examen fisico fue realizado por los Asesores Genéticos en la totalidad de
los municipios de la entonces provincia Pinar del Rio (14 municipios), los cuales recibieron
entrenamiento previo sobre el reconocimiento de los signos clinicos de la enfermedad para la
realizacion de la investigacion. Se desarrollé un organigrama de trabajo (Anexo 9), que incluyé la
confeccion y aplicacion del consentimiento informado (Anexo 10). Esta evaluacion estuvo dirigida
a la deteccion de los siguientes signos clinicos:

e Cinco o mas MCL de cualquier tamafio
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e Tres 0 mas MCL de cualquier tamafio en un nifio proveniente de la escuela especial

e Cualquier tumoracién visible a nivel de la piel
A partir del examen fisico realizado por los asesores genéticos a la totalidad de la muestra se
procedio a la remision de aquellos nifios que cumplieron con al menos uno de estos criterios para
su valoracion en el nivel secundario de atencion por los genetistas clinicos.

En consulta de Genética Clinica por parte de los especialistas se procedio a la evaluacion de los
nifos remitidos. Para ello se respetd el flujograma establecido por el CPGM ante casos con
sospecha de NF1 (Anexo 11), utilizandose el método clinico, que incluye el interrogatorio
exhaustivo, el examen fisico y la confeccion del arbol genealdgico, que incluy6 tres generaciones.
En aquellos casos con presencia de elementos suficientes para plantear el diagnostico de NF1, se
evalu6 con el mismo rigor a los familiares de primer grado (padres y hermanos) con el objetivo de
identificar el origen de la mutacion (de novo o heredada).
A partir de los datos obtenidos se calculd la frecuencia de las MCL y la prevalencia de la
enfermedad en ese grupo poblacional. Ademas se expusieron los signos principales mas valiosos
para la busqueda y diagndstico de la NF1 en nifios entre 9y 11 afios.

e) Procesamiento estadistico de la informacion y su presentacion:

Para facilitar el manejo de la informacion acerca de los datos relacionados con la NF1, se elabord
un software sobre Access 2003 en Windows. Se obtuvieron distribuciones de frecuencia de las
diferentes variables, que fueron resumidas mediante porcentajes y presentadas utilizando cuadros
y figuras. Se utiliz6 el paquete estadistico EPI-INFO 2010, que permiti6 calcular la prevalencia de
la enfermedad.

Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de la
enfermedad obtenida en la presente investigacion con respecto a otro estudio se aplicd la Décima

de prueba de hipétesis de diferencia de proporcion de dos grupos independientes. Se utiliz6 el

29



paquete estadistico MICROSTAT con un nivel de significacidn alfa igual 0,05. Se disefi6 el plan de
seguridad de bases de datos.

I.3.1 Consideraciones éticas

El protocolo de esta investigacion fue revisado por el Comité de Etica del CPGM y responde a un
proyecto ramal aprobado por el CITMA. Los procedimientos que se utilizaron en la investigacion
cumplieron los estandares éticos de la comision responsable de la experimentacion humana. No
se muestran fotografias, que revelen la identidad de los pacientes.

La politica de Salud Publica en el pais y especificamente la organizaciéon de los Servicios de
Genética hicieron posible el desarrollo de la investigacion. Se consideré factible y pertinente el
abordaje del problema cientifico y se dispuso de los recursos necesarios para el estudio. La
investigacion no genera conflicto de intereses. Los resultados pueden ser generalizados y de
aplicacion inmediata. Finalmente se cumplié con el proceso de consentimiento informado.

1.4 Analisis y discusion de los resultados

I.4.1 Pesquisa en nifios para el diagnéstico de NF1

Cuadro 1 Distribucidn de los nifios examinados segun sexo y municipios.

Municipios Nifios examinados Femenino Masculino
Sandino 1053 556 497
Mantua 925 451 474
Minas de Matahambre 964 480 491
Vifiales 676 343 326
La Palma 717 367 350
Bahia Honda 1107 526 581
Candelaria 602 239 363
San Cristobal 1963 1014 949
Los Palacios 1020 509 511
Consolacion del Sur 2473 1150 1323
Pinar del Rio 4746 2208 2538
San Luis 900 449 451
San Juan y Martinez 1199 575 624
Guane 1047 491 556
Total 19 392 9358 10 034
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Se pesquisaron 19 392 nifios de los 19 404 posibles a estudiar, para un 99,93%. De ellos
9358 fueron del sexo femenino y 10 034 del masculino (Cuadro 1).

El examen fisico de los nifios permitio remitir 200 casos a la consulta de Genética Clinica a
nivel provincial, cumpliendo los requisitos propuestos en la investigacion. Es normal la
presencia de hasta tres manchas color café con leche en la poblacion general, aunque se
establece que puede observarse hasta cinco manchas en la poblacién adulta como patron
normal (6). Esto explica el nimero de nifios remitidos (200 casos) durante la pesquisa.
Aproximadamente el 10% de la poblacion tiene una o dos de estas manchas (2).

Solo dos nifios presentaron tumores en la piel. Menos del 1% tuvieron manchas hipocromicas
que concomitaron con las MCL (Cuadro 2).

Cuadro 2 Total de nifios segun criterios de remision

Criterios remision Nifios remitidos Porcentaje del total de
nifios examinados
MCL aisladas 200 1,03
MCL y manchas hipocromicas 17 0,08
MCL y tumor en la piel 2 0,01

La presencia de un nimero importante de MCL es un signo sugerente de NF1, pero deben ir
acompafadas de al menos otro criterio diagnostico que permita asegurar la presencia de NF1
en un paciente.

1.4.2 Prevalencia de la NF1.

Se estima que la prevalencia de la NF1 oscila en alrededor de un individuo afectado por cada
3000 personas (1-3). Del total de los 19 392 nifios examinados, 17 presentaron
caracteristicas clinicas, que permitieron plantear el diagndstico clinico de una NF1. En el
cuadro 3 se expone la prevalencia para los nacidos en 1993 y 1994. Al combinar los datos de
los dos afios la prevalencia fue de un individuo afectado por cada 1141 personas en ese

grupo poblacional.
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Cuadro 3 Prevalencia de la NF1 en nifios entre 9 y 11 afios

Anos Examinados Ninos con NF1  Prevalencia cruda
1993 9386 7 1:1340
1994 10006 10 1:1001
Total 19392 17 1:1141

La mayor parte de los estudios revisados no aplicaron una metodologia similar a esta
investigacion (1-3, 6, 78-81); sin embargo, se conoce la investigacion realizada en Alemania
entre los afios 2000 y 2001, publicada en el 2005 con las mismas caracteristicas de esta
investigacion, donde se examinan nifios en escuelas en seis estados alemanes; pero a la
edad de seis afios (31). Es por ello que al comparar ambas investigaciones existen
diferencias estadisticamente significativas en las cifras de prevalencias de la NF1, la cual es
superior en el presente estudio (p=2,5E-04) como se observa en la figura 1.

Otra de las razones debe estar relacionada con el hecho de que en la investigacion
desarrollada por Lammert (31) solo se emplearon cuatro criterios diagnésticos para la
identificacion de los pacientes con la enfermedad. En el presente estudio en Pinar del Rio se
utilizaron todos los criterios, excepto la busqueda del glioma del nervio 6ptico, lo que ofrecid

una mayor posibilidad para el diagnéstico de la enfermedad.

Lanmmert M, E005 —a—
Deraca M, 2011 ‘ & I
T T T T T T [ I | |
0 15 3 45 3 15 q ms  f 145 1

Figura 1 Estimados crudos de prevalencia de NF1 e intervalos de confianza al 95%, comparando el estudio de

Lammert M y el presente estudio.
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La NF1 es una enfermedad progresiva desde el punto de vista clinico (1, 2), por lo que a la edad
de 9 a 11 afos se espera encontrar mayor expresion de la misma, que a los seis afios, lo que
conlleva a un nimero mas elevado de casos diagnosticados. Castro Viejo (6) sefiala que a los
ocho afios la enfermedad tiene una expresion casi completa, por lo que en la muestra analizada
debe existir una probabilidad mayor de encontrar mas nimero de afectados.

La NF1 es una enfermedad con marcada variabilidad en la expresion (1-4, 38). Solo acuden a
los servicios de salud aquellos que presentan complicaciones, que se acompafian de problemas
médicos, estéticos o de funcionamiento de algin dérgano en particular, ya sea en los
propios individuos afectados o en uno de sus familiares (1, 6), tal y como ocurri6 en este estudio,
donde solo cuatro nifios recibian atencion médica especializada, ninguno por Genética Clinica,
por lo que se evidencié que no todos los afectados acuden a los servicios de salud. Parece que
la preocupacion mayor ocurre en el momento prenatal ante la futura descendencia al existir el
antecedente de un afectado.

A partir de trabajos donde se calcula la prevalencia de la enfermedad, algunos autores han
inferido la incidencia de la enfermedad, siempre y cuando se base en poblaciones de nifios, en
los que se supone que los signos clinicos hallados estén presentes desde el nacimiento (31, 78-
81).

De los 17 nifios diagnosticados con NF1, solo cinco eran heredados, el resto fueron producto de
nuevas mutaciones, lo que representa un 70,58%. Se estima que las nuevas mutaciones se
observan en un 50%, incluso se han reportado por encima de esa cifra (1-7, 21, 24).

La figura 2 muestra el aporte de los diferentes criterios diagnésticos para la pesquisa de la
enfermedad en nifios de 9 a 11 afios de edad. Las MCL constituyeron el signo mas importante
en la nifiez dado por la precocidad de su aparicion y su constancia en la totalidad de los

individuos. En la literatura se refiere que aparece en méas del 99% de los afectados (1). Las
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pecas Yy los nédulos de Lisch le continuaron en frecuencia en los casos diagnosticados, por lo

que constituyen los segundos signos hallados.

MCL 100,0

Pecas axilares 82,4

Nédulos de Lisch 353

Lesién dsea distintiva

29.4

Antecedentes 294

Neurofibromas 11,8

o 2 4 & & 10 12 1 w8 s
Figura 2 Criterios diagnésticos observados en los nifios de 9-11 afios con NF1 provenientes
de la pesquisa, Pinar del Rio, 2004
Otros estudios refieren la busqueda de los criterios diagnésticos y el valor de los mismos en
los nifios (6, 82). Estos expresan la misma secuencia de los dos primeros signos mas
frecuentes de igual forma que este trabajo (MCL y pecas). Los nddulos de Lisch pueden ser
detectados alrededor de los seis a diez afios y constituyen el tercer criterio en frecuencia en
la nifiez, siempre y cuando sean explorados (1-4). No todos los investigadores cuentan con
lamparas de hendidura en el lugar del examen fisico para el diagndstico de los mismos.
Dos criterios cruciales en la nifiez son las lesiones 6seas distintivas de la enfermedad vy el
antecedente en un familiar de primer grado de la misma (1-7). Se identificaron estos criterios
en cinco nifios respectivamente.
En el caso de las lesiones ¢seas, el afinamiento de la cortical de un hueso largo, como ocurre
con tanta frecuencia en la tibia, revela clinicamente el defecto. La displasia del ala mayor del

esfenoide requiere de la realizacion de un estudio radiol6gico, pero es de gran valor para el
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diagnostico, tal y como ocurri6 en este estudio. Algunas lesiones Oseas requieren
confirmacién radiol6gica, lo cual se puede obtener a través de estudios simples no tan
costosos ni dafiinos para los pacientes.

Dos nifios presentaron neurofibroma periférico. A ninguno de ellos se le detectd un
neurofibroma plexiforme. El neurofibroma periférico pudiera aparecer en la infancia precoz,
pero no es usual. Por lo general ese tipo de tumores se observan a partir de la adolescencia
completandose su aparicion hacia la cuarta década de vida de los afectados (28, 51).

El diagnéstico de los gliomas oOpticos se realiza alrededor de los tres afios de edad; la
incidencia en la NF1 se estima en un 15%, cuya regresion espontdnea estad descrita,
especialmente en los pacientes con NF1. Se pueden acompafiar de exoftalmos, pérdida
aguda de la vision y ceguera (6, 83-85). Ninguno de los casos presentd sintomatologia ocular.
Este hecho unido a que se requiere de la realizacion de una RMN para su deteccion,
constituyeron los motivos para no tener en cuenta ese criterio en este grupo estudiado.

Las MCL, las pecas en zonas no expuestas al sol, los nddulos de Lisch, las lesiones 6seas
distintivas, el antecedente de la NF1 en un familiar de primer grado y los neurofibromas
periféricos fueron en orden de frecuencia los criterios diagndsticos cruciales para el
diagnéstico preciso de la NF1 en nifios entre 9 y 11 afios de la provincia.

1.3 Conclusiones del capitulo

1. La busqueda activa de la NF1 en un grupo poblacional permitié confirmar que la tasa de
prevalencia es superior a lo esperado por lo que la poblacidn estudiada tiene un riesgo mayor
de padecer la enfermedad que en otros lugares del mundo o el disefio de estudio empleado
se acerca aun mas al valor real de la prevalencia de la enfermedad.

2. La frecuencia de las manchas café con leche, las pecas y los nddulos de Lisch permite
afirmar que estos criterios son de incalculable valor para el diagnostico a esa edad en la

poblacién estudiada.
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Anexo 8 Planilla disefiada para el estudio

DATOS GENERALES Fecha:

NOMBRE Y APELLIDOS:

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD:

SEXO: F M
DIRECCION PARTICULAR:

DIAGNOSTICO:
1- EDAD AL DIAGNOSTICO:
2- PRIMER SINTOMA O SIGNO:

3- CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS:
CANTIDAD LOCALIZACION

a) Manchas café con leche
b) Neurofibromas periféricos
c) Pecas
d)

) ,
f) Lesion Osea (Especificar)

3.1 OTROS CRITERIOS DIAGNOSTICOS: S

TALLA
MAX MIN

NO

g) Familiares afectados (1er Grado)
Especificar

3.2 SIGNOS CIRCUNSCRITOS A UN AREA DEL CUERPO: S|

NO

Describir

4-SIGNOS ACOMPANANTES:
Macro craneo

Baja talla

a
b
c
d

Dolor en lesiones

)
)
) Prurito
)
)

e) Sordera

f) Ceguera
g) Incoordinaciéon motora

h) Trastornos de la marcha

i) Desproporcion craneo/cara

j) Otras (cuéles)

5-COMPLICACIONES (describir):

a) Neurofibromas Plexiformes (cantidad, localizacion, tamafio, cambio de color):

b) Retraso Mental (grado):



c) Trastornos del aprendizaje (tipo):

d) Trastornos psiquicos reactivos (tipo):

e) Epilepsia (con tratamiento o no, especificar):

f) Tumores malignos (localizacion y tipo):

g) Alteraciones Oseas (especificar):

h) Otras complicaciones (especificar):

6- SIGNOS DISMORFICOS (describir):
Craneo:

Cara y cuello:

Extremidades:

Tronco y columna vertebral:

Genitales:

Otros signos dismorficos:

7-COMPLEMENTARIOS REALIZADOS:

a) Cariotipo e) EEG
b) US Abdominal f) RMN
¢) RX de craneo g) Otros
d) TAC

8-ARBOL GENEALOGICO (dibujar no menos de tres generaciones)



Anexo 9 Organigrama de trabajo

Levantamiento
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Total de escuelas Nifios entre 9y 11 afios Nifios entre 9y 11 afios que
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escuelas)
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A\ 4
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(Asesores Genéticos)
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A 4

A 4

Seleccionan casos sospechosos de
la enfermedad

A 4

Confeccion Historia Clinica
(Anexo 8)




Anexo 10 Consentimiento informado para la pesquisa.

CENTRO PROVINCIAL DE GENETICA MEDICA. PINAR DEL RiO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO DE LOS CASOS CON NEUROFIBROMATOSIS 1

La Neurofibromatosis 1 es la enfermedad genética mas frecuente de las que se han descrito producidas por
alteraciones permanentes en un gen. A pesar de que puede ser heredada de uno de los progenitores, entre el 30 y el
50 % de los casos surgen como consecuencia de anomalias nuevas en el material genético de los individuos
afectados; por lo que se puede transmitir a las siguientes generaciones. Se caracteriza por la presencia de manchas
en la piel y la formacién de tumores en la superficie de los nervios periféricos, pudiéndose acompafiar de

complicaciones que comprometen los huesos, los rifiones y el sistema nervioso central entre otras estructuras.

El Centro Provincial de Genética Médica en Pinar del Rio se ha propuesto llevar a cabo una investigacién con
pacientes que presentan Neurofibromatosis 1, a fin de conocer las principales caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y genéticas de este trastorno en la provincia; lo que permitira ofrecer una metodologia para la

identificacion y el manejo de estos casos lo més individual y acertado posible.

Para ello se realizara una pesquisa de la enfermedad en nifios nacidos en los afios 1993 y 1994, que ya arribaron a
la edad de 9 a 11 afics. En aquellos casos con manifestaciones que hagan sospechar el diagnéstico se entrevistarg
como parte de la historia clinica genética a pacientes y/o familiares y se realizara exploracion fisica buscando la
presencia de otros signos. Si usted decide participar se le informara sobre la necesidad de realizar otros estudios si

fuera preciso.

Su participaciéon en esta investigacion contribuira a elevar el conocimiento sobre Neurofibromatosis 1, aunque

directamente su hijo no reciba los beneficios que redunden del presente estudio.

Los datos de los participantes solo seran conocidos por los investigadores involucrados y no se revelardn a ninguna

persona sin su autorizacion.

Puede abandonar la investigacion, si lo considera conveniente, sin que por ello quede excluido de sus posibles

beneficios o de atencion médica requerida.



Yo: padre (tutor) del menor , he sido

informado de todo lo anterior, he podido hacer preguntas y evacuar mis dudas. Comprendo que mi participacién es

voluntaria y que puedo retirarme cuando quiera sin que ello repercuta en los cuidados médicos que reciba mi familia.

Presto libremente mi conformidad para incorporar a mi hijo en el estudio. Firmo para hacer constar mi aprobacion.

Nombre y firma del tutor:
Nombre y firma del médico

Fecha:



Anexo 11 Flujograma ante caso positivo con MCL

Confeccion de la historia clinica a través del interrogatorio, examen fisico y confeccién del
arbol genealogico.
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N rd

Indicacion de:

4 N

e RX créneo

o Examen oftalmologico

o Coeficiente Inteligencia y evaluacion por Psiquiatria
e EEG y evaluacién por Neurologia

e Cariotipo

\_ /
i N

[ Complementariosalteradosque1 [ Complementarios normales ]

contribuyen al diagndstico

] |

[ Confirmacion NF1 ] [ Seguimiento cada seis meses ]




" )

Neurofibromatosis *

@ |

cArPiTuLo |11
ESTUDIO CLINICO-GENETICO DE LA NF1.




CAPITULO Ill. ESTUDIO CLINICO-GENETICO DE LA NEUROFIBROMATOSIS 1

lIl.1 Informacion preliminar

El término Neurofibromatosis hace referencia a un espectro de desérdenes con afectacién
multiorganica. La diversidad de manifestaciones cutaneas y extra cutaneas ha llevado a que
se propongan diversas clasificaciones. Una de las formas que estan bien definidas
genéticamente es la NF de von Recklinghausen o NF1, que representa el 85% de los casos.
La afectacion se traduce en la apariciéon de lesiones pigmentadas, trastornos esqueléticos,
manifestaciones neuroldgicas, trastornos organicos y la presencia de tumoraciones de origen
nervioso (1, 3-6).

En la enfermedad se generan gran nimero de signos clinicos y complicaciones (2, 35, 38,
39). Combinar todos los signos clinicos, unido a otras caracteristicas generales de cada
individuo, resulta muy dificil si el investigador no se apoya en una herramienta informatica que
le facilite el manejo de los datos.

A partir del conocimiento de la presencia de los individuos con la enfermedad se impone el
reconocimiento de las caracteristicas clinicas y genéticas ajustadas al lugar y momento
donde se desarrollan las familias.

Con el desarrollo gradual de las investigaciones acerca de la NF1 asociada a alteraciones
que comprometen la adecuada incorporacién de los afectados a la sociedad debido a los
trastornos funcionales, estéticos y médicos que sobrellevan, surgen interrogantes sobre
aspectos clinicos de la enfermedad, que conduce al médico a perfilar mejores estrategias
para la prevencion de la misma y sus complicaciones.

lIl.2 Objetivos

Con la finalidad de caracterizar desde el punto de vista clinico y genético a los individuos con

NF1 en la poblacion pinarefia se tuvieron en cuenta los siguientes objetivos especificos:
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1- |dentificar las caracteristicas clinicas de la NF1 en los pacientes pinarefios atendidos en el
CPGM en el periodo del 2004 al 2007.

2- Describir caracteristicas genéticas de la enfermedad en los pacientes atendidos.

lI.3 Material y método

Tipo de estudio. A partir de los casos registrados en el Centro Provincial de Genética de

Pinar del Rio se realizé un estudio analitico y transversal, en la provincia, desde el 1ro de

enero de 2004 hasta el 31 de diciembre de 2007.

a-) Caracterizacion del universo

Total de individuos (172 individuos) con NF1 en la poblacién Pinar del Rio.

Se conform¢ a partir de los casos remitidos desde los Servicios Municipales de Genética

Comunitaria, otras especialidades médicas y los casos positivos que resultaron de la

pesquisa activa en una poblacion infantil (referido en el capitulo 2) y estuvo constituido por

172 individuos con NF1 registrados en el CPGM de Pinar del Rio y atendidos por el equipo de

genetistas de dicho centro, encabezado por la autora del trabajo.

Criterios de Inclusion

e Persona que cumpla al menos dos criterios diagndsticos de la enfermedad.

e Consentimiento informado del afectado y/o la familia.

c-) Recoleccion de datos. Para la realizacion de este estudio surgié la necesidad de
informatizar el proceso de atencion a los pacientes con la enfermedad. A partir de la historia
clinica, que se utiliza en los servicios de Genética Clinica del pais, se disefié una planilla de
recoleccion de datos para esta investigacion, a fin de facilitar la incorporacion de los mismos
a un registro informatizado (Anexo 8), el cual se denomind Sistema de Gestion para
pacientes con NF1 (SIGEPANEURO). Para ello se empled e implementd una base de datos,

capaz de almacenar la informacion, con proteccion de la misma y se disefié un software que
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permiti6 acceder a ella, cuya estructura fue totalmente transparente para el usuario y asi
evitar la introduccién de errores. Se disefiaron salidas que permitieron obtener informacién
sobre las caracteristicas fundamentales de los afectados. De dicho registro se extrajo la
informacidn necesaria para cumplir los objetivos propuestos debido a la posibilidad que ofrece
el software de transportar los mismos a Excel. Este registro fue una herramienta esencial

para el desarrollo de la investigacion.

d-) Definicion y operacionalizacion de las variables

Edad: Se clasifico en cinco grupos de edades: de 0-5 afios, 6-10 afios, 11-15 afios, 16-20
afios y los de mas de 20 afios. Se tomo la edad en afios a partir de los datos del registro de
pacientes con NF1 (variable cualitativa discreta)

Sexo: Se clasificd en femenino y masculino. Se definié el sexo por observacion del equipo
evaluador (variable nominal dicotomica).

Las siguientes variables corresponden a las caracteristicas clinicas de la enfermedad.
Criterios diagnosticos: El paciente debera tener dos 0 mas de los siguientes criterios: Seis o
mas MCL de al menos 0.5 cm de longitud en los nifios pre puberes y de al menos 1.5 cm de
longitud en los sujetos que ya tuvieron la pubertad, dos 0 mas neurofibromas de cualquier
tipo, 0 uno 0 mas neurofibromas plexiformes, pecas en las axilas y/o region inguinal, glioma
de vias Opticas, dos 0 mas nodulos de Lisch (hamartomas benignos del iris), una lesion sea
distintiva (displasia del esfenoides, displasia o adelgazamiento de la cortical de hueso largo),
un familiar en primer grado con NF1 (variable cualitativa nominal politbmica).

Rasgos principales: Se clasificaron en presentes y ausentes. Se consideraron presentes
cuando se observaron MCL, pecas en zonas no expuestas al sol (axilas, regiones inguinales,

region submamaria, raiz del cuello), neurofibromas periféricos, los cuales se detectaron
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mediante simple inspeccion fisica. Ademas de los nddulos de Lisch para lo cual se requirio
lampara de hendidura (variable nominal dicotémica).

Rasgos acompafiantes: Se clasificaron en presentes y ausentes. Se consideraron presentes
cuando se detectd baja talla, (talla por debajo del 3er percentil para la edad) y macro craneo
(Perimetro cefélico = 97 percentil para la edad). De igual modo se valord la presencia de
otras manifestaciones como prurito, dolor en lesiones, alteraciones auditivas y visuales,
trastornos de la marcha, incoordinacién motora, desproporcion craneo/cara, alteraciones
cardiovasculares, renales, lesiones 6seas erosivas del craneo, déficit de atencion ylo
hiperactividad (variable nominal dicotémica).

Complicaciones: Se clasificaron en presentes y ausentes. Se consideraron presentes cuando
se observd neurofibromas plexiformes mediante simple inspeccion; tumores malignos
especificos de la enfermedad (neurofibrosarcoma) o no, a través de un resultado histolégico
que confirme dicho diagnéstico; dificultades en el aprendizaje, especificamente discalculia y
dislexia; retraso mental, cuando el coeficiente de inteligencia fue deficiente segun la
herramienta o test psicométrico empleado y confirmado ademas por psiquiatria; problemas
ortopédicos como escoliosis y curvatura y adelgazamiento de los huesos largos, sobre todo
tibia y peroné, a través de una simple inspeccion y/o examen radioldgico alterado; asimetria
de miembros, tumores en el Sistema Nervioso: Glioma dptico, Neurofibromas de la médula
espinal, a través de un examen fisico y examenes radioldgicos alterados; hipertension
arterial, siempre y cuando las cifras de tension arterial fueron mayor o igual que 140/90 y
epilepsia, confirmado a través del interrogatorio, examen fisico y electroencefalograma (EEG)

alterado, confirmado ademas por neurologia (variable cualitativa nominal dicotémica).
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Retraso mental: Se clasificd en ligero, moderado, severo, no clasificado. Dicha clasificacion
fue referida por el equipo de evaluacion del Centro provincial de diagnéstico y orientacion de
la provincia (variable cualitativa ordinal).

Hallazgos de la tomografia axial computarizada (TAC) de craneo: Se clasifico en normal o
alterada. Se consider6 normal cuando no se constato lesion neuroanatémica y alterada ante
la presencia de alteraciones como: Displasia de alas nasales del esfenoide, defectos 6seos
erosivos, OBNI (objetos brillantes no identificados), cisterna magna amplia, hidrocefalia,
atrofia cerebral, signos de isquemia cerebral, signos de hipertensién endocraneana, glioma
optico (variable nominal dicotomica).

Hallazgos de la resonancia magnética nuclear de craneo (RMN): Se clasificd en normal o
alterada. Se considerd normal cuando no se constatd lesion neuroanatdémica y alterada ante
la presencia de alteraciones como: OBNI, glioma Optico u otras alteraciones (variable nominal
dicotomica).

Las siguientes variables corresponden a caracteristicas genéticas estudiadas de la
enfermedad.

Tipo de mutacion: Se clasifico de novo y heredada. Se considerd de novo en los individuos
con la enfermedad sin antecedentes familiares positivos de la misma y se consideré heredada
en los individuos con antecedentes familiares positivos de la misma, por via materna o
paterna, segun evaluacién del arbol genealdgico (variable cualitativa nominal dicotémica).
Neurofibromatosis segmentaria: Se clasificd como presente y ausente. Se considerd presente
en los pacientes con manifestaciones clinicas de la NF1, circunscrita solamente a un area del
cuerpo mediante evaluacion clinica, es decir con MCL, pecas y/o neurofibromas cutaneos en
un segmento unilateral del cuerpo, con limite neto en la linea media (variable cualitativa

nominal dicotomica).
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Subtipos de la Neurofibromatosis segmentaria: Se clasificé en verdadera (cuando se cumplen
todos los criterios de NF segmentaria), heredada (cuando hay antecedentes de esta
enfermedad en familiares de primer o segundo grado) y bilateral (cuando se presentan las
manifestaciones de esta enfermedad en ambos hemicuerpos pero confinada a sectores
definidos) (variable cualitativa nominal politdmica).

Cariotipo en sangre periférica: Se clasifico6 como positivo y normal. Se consider6 positivo
cuando se hallé una alteracion cromosémica numérica o estructural relacionada con la NF1
(que involucre el brazo largo del cromosoma 17, en el sitio 17911.2) o no relacionada con la
NF1, normal: todo cariotipo sin alteraciones cromosomicas (variable cualitativa nominal
dicotdémica).

e-) Disefo del estudio

A todos los individuos con sospecha clinica de NF1 se les realiz6 interrogatorio, examen
fisico y arbol genealdgico, que incluyeron tres generaciones como parte del método clinico
estandarizado para la consulta de Genética Clinica en el pais, lo que se reflejé en la historia
clinica disefiada para la investigacion.

Se delinearon detalladamente todas las caracteristicas clinicas en cada individuo y se
indicaron estudios especificos como radiografia de craneo, coeficiente de inteligencia y
electroencefalograma en la busqueda de los signos clinicos acompafiantes y las
complicaciones de la enfermedad, segun el comportamiento clinico individualizado.

Como parte del estudio de los signos acompafantes, para explorar especificamente lesiones
dseas erosivas del craneo, se disefid un estudio observacional de casos y controles. Se
indico TAC de craneo a los pacientes afectados con la enfermedad, quedando constituido un
grupo de 55 casos, que aprobaron su participacion en la investigacion por medio del

consentimiento informado (Anexo 12). Al resto de los individuos incluidos en el estudio clinico
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no fue posible realizarle dicho proceder por razones técnicas y econdmicas circunstanciales
del Servicio Provincial de Imagenologia.

Para el grupo control (controles hospitalarios) se utilizaron las imagenes de archivo del
Registro de pacientes atendidos en el Centro de Diagnéstico Provincial Imagenolégico
procedentes de individuos que requirieron estudios de TAC de craneo por presentar sintomas
sugerentes de proceso agudo de etiologia neuroldgica (Unica indicacién para este estudio en
la provincia durante el periodo que se evalua).

Dichas imagenes se seleccionaron teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

1- Coincidencia del paciente estudiado en edad y sexo segun los casos.

Se realizd muestreo por conveniencia.

Quedaron excluidos de este grupo aquellos pacientes cuyo historial médico incluyera la NF1
como antecedente patol6gico personal.

Las imagenes de las TAC se realizaron en un equipo de TAC Elscint Exel 2400 elite/u (mono
corte), con cortes desde la base del craneo a 5mm y después a 10mm hasta la béveda. Las
imagenes de los pacientes fueron comparadas con la de los controles para evaluar el
comportamiento de las alteraciones de craneo en pacientes con NF1. Por cada 10 pacientes
con NF1 y los controles examinados, se les realizd reconstrucciones tridimensionales y
multiplanar, proceso que se realizd con las imagenes archivadas. El proceder para casos y
controles cumplié con el protocolo de trabajo establecido en esa unidad.

Las TAC fueron informadas por dos especialistas entrenados especificamente para esta
tarea. Se describieron todas las alteraciones encontradas.

De igual forma en el estudio de las complicaciones de la NF1 se describieron las
caracteristicas clinicas y genéticas fundamentales de los pacientes con neurofibromas

plexiformes, que incluyeron: edad de aparicidn, sexo, localizacion del neurofibroma

42



plexiforme, signos acompafiantes (dolor, hiperpigmentacion, hipertricosis, prurito), origen de
la mutacién, presencia de otras complicaciones de la enfermedad. Se disefié un protocolo de
diagndstico y tratamiento de los neurofibromas plexiformes en Pinar del Rio. Se expuso el
resto de las complicaciones encontradas.

Las genealogias contribuyeron al reconocimiento del origen de las mutaciones de novo y
heredadas, ya sea (por via materna o paterna).

Se identificaron los casos constatados clinicamente como posible mosaicismo somatico
debido a una mutacién postcigbtica en el gen NF1 a nivel de células somaticas
(Neurofibromatosis segmentaria), de los cuales se muestran las caracteristicas clinicas y el
origen de la mutacion; asi como la clasificacion de cada paciente segun los subtipos de
Neurofibromatosis segmentaria (NF segmentaria).

Se realizaron cariotipos de alta resolucion previo consentimiento informado (Anexo 13), segun
la técnica establecida en el CNGM (Anexo 14) para lo que se tuvo en cuenta los siguientes
criterios:

Criterios de Inclusién para la realizacion de cariotipo de alta resolucion

1- Todo paciente con NF1'y que presente, neurofibromas sin retraso mental.

2- Todo paciente con el diagnéstico de NF1, retraso mental y que el cuadro clinico se
acompafie de uno o mas de los siguientes hallazgos: dismorfias, degeneraciéon maligna,
neurofibromas plexiformes y tumores del sistema nervioso central (SNC).

3- Los pacientes que cumplian con los requisitos anteriores y que dieron el consentimiento
para la investigacion.

Se realizé la correlacion cariotipo-fenotipo en los individuos con resultados citogenéticos

positivos.
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Al final del capitulo se exponen tres familias en las cuales se muestran miembros con otras
alteraciones genéticas no descritas en la literatura revisada.

lI.3.1 Procesamiento estadistico de la informacion y su presentacion

Para facilitar el manejo de la informacion acerca de los datos relacionados con la NF1, se
utilizé como herramienta un registro informatizado que se elabor6 previamente a través de un

software sobre Access 2003 en Windows. El software elaborado es un gestor MS Access,

cuenta con una Interfaz de Usuario que utilizé el entorno de programacion Borland Delphi 6, y

se desarrolld una Ayuda recurriendo a la herramienta RoboHelp. Se disefié el Plan de
Seguridad de la base de datos, tanto a través del gestor de base de datos como del sistema
creado.

Para el analisis de la informacién se empleo el paquete estadistico SPSS en su versién 13
para Microsoft Windows. En su modulo de pruebas no paramétricas, se utilizé la prueba chi
cuadrado y el coeficiente de correlacién de Spearman para obtener el grado de dependencia
entre el origen (materno o paterno) de la mutacion heredada y la gravedad de la enfermedad,
expresada por los signos clinicos y los criterios diagnésticos de la misma en cada uno de
estos dos grupos, asi como para obtener la relacion de dependencia entre los criterios
diagnésticos de la enfermedad y los diferentes grupos de edades. Ademas para describir los
criterios diagndsticos clinicos presentes en cada grupo de edad se utilizaron distribuciones de
frecuencias para mostrar el comportamiento de los mismos en las diferentes etapas de la vida
de estos pacientes. Para analizar si existen diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de ocurrencia de los diferentes hallazgos anatémicos detectadas en la TAC de
craneo en los grupos de casos y controles se utilizd la prueba de hipétesis de diferencia de
proporciones para dos grupos independientes. Se empled el paquete estadistico

MICROSTAT con un nivel de significacion alfa igual a 0,05.
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lI.3.2 Consideraciones éticas

La presente investigacion se ha sustentado en los principios de la ética, teniéndose en cuenta
el consentimiento previo de los padres o tutores de cada paciente y de los propios pacientes
que alcanzaron la mayoria de edad con posibilidades mentales de decidir. No se utilizaron
técnicas, maniobras o procederes experimentales que no hayan sido los estandarizados por
el laboratorio. Los datos de los participantes solamente fueron conocidos por los
investigadores y no revelados a ninguna persona sin su autorizacion.

La politica de Salud Publica en el pais y especificamente la organizacion de los Servicios de
Genética Médica, hicieron posible el desarrollo de la investigacion. Se considero factible y
pertinente el abordaje del problema cientifico y se dispuso de los recursos necesarios para el
estudio por parte del CPGM, CNGM, los Hospitales pediatrico Pepe Portilla y el Clinico
quirdrgico Abel Santamaria, ademas del Instituto de Neurociencias de Cuba y Centro de
Investigaciones Médico-Quirurgico (CIMEQ) que aportaron las facilidades de personal
especializado, laboratorios, servicio de radiologia e instalaciones de consultas segun
correspondid. La investigacion no genera conflicto de intereses. En todo momento se
respetaron los principios de beneficencia, no maleficencia, autonomia, proporcionalidad y
justicia que definen la préctica médica.

Los resultados pueden ser generalizados y de aplicacion inmediata.

El protocolo de esta investigacion fue revisado por el Comité de Etica del CPGM y responde a
un proyecto ramal aprobado por el ministerio de Ciencias Tecnologia y Medio Ambiente
(CITMA). Los procedimientos que se utilizaron en la investigacion cumplieron los estandares
éticos de la comision responsable de la experimentacion humana. No se muestran

fotografias, que revelen la identidad de los pacientes.
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l1l.4 Analisis y discusion de los resultados

lI.4.1 Criterios diagnodsticos y caracteristicas clinicas de los pacientes registrados en el
CPGM, Pinar del Rio.

Criterios diagnésticos. El reconocimiento de estos criterios por parte de afectados y
profesionales varia con la edad (1, 2, 6), por lo que la enfermedad no siempre se confirmé a
la misma edad en todos los afectados, tal y como se muestra en la figura 1. En el cuadro 1 se
observa la frecuencia de los criterios diagnésticos en los diferentes grupos de edades de los

casos atendidos y registrados en el CPGM de Pinar del Rio (figura 2).
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Figura 1 Distribucion de individuos segun la edad al diagnostico.
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Figura 2 Criterios diagndsticos en por ciento para la totalidad de la muestra, Pinar del Rio,
2004-2007.
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Las MCL estuvieron presentes en la totalidad de los pacientes. Estas habitualmente se
presentan en mas del 99% de los casos, posterior a la pubertad tienden a palidecer hasta
desaparecer (86). En esta investigacion se pudo apreciar, que las MCL son detectables con
facilidad en los nifios, pues el resto de la piel permanece sin lesiones de otro tipo. En algunos
adultos se observo como las MCL confluyen y se confunden con una piel hiperpigmentada de
forma irregular, con los neurofibromas y con los cambios propios de la edad. En los adultos
con una minima expresion se debe ser minucioso en la técnica del examen fisico y dirigir el
mismo hacia las zonas no expuestas al sol. Estas MCL pueden localizarse en cualquier parte
del cuerpo excepto en la palma de las manos y en la planta de los pies (6). Esta afirmacion no
se cumplié en la totalidad de los casos registrados en Pinar del Rio, en los cuales se
observan palmas con maculas hiperpigmentadas con bordes irregulares, que miden entre

dosy cuatro milimetros (cuatro casos) (Anexo 15).

Cuadro 1 Criterios diagnésticos para la NF1 por grupos de edades en pacientes con NF1.

Menos de 5 6a10 11a15 16 a 20 Mas de 20

Criterio diagnéstico ainos ainos ainos anos anos Total
Total % Total % Total % Total % Total % Total %
Gliomas opticos 1 25,0 3 75,0 - - - - - - 4 2,3
Pecas 33 25,8 19 148 24 188 7 55 45 352 128 744
Familiar de primer grado afectado 15 16,9 6 6,7 14 157 8 9,0 46 101 89 517
Lesion 6sea distintiva 4 20,0 4 20,0 5 25,0 2 10,0 5 50,0 20 116
Manchas café con leche 40 23,3 19 110 3 18,0 11 6,4 71 3,7 172 1000
Neurofibroma periférico 5 6,8 1 1,4 9 12,3 3 4,1 55 5,6 73 424
Neurofibroma plexiforme 5 13,9 5 13,9 4 1.1 3 8,3 19 231 34 198
Nddulos de Lisch 6 11,3 6 13 11 208 5 9,4 25 178 53 308

En el cuadro 2 se observa que en la mayoria de los pacientes las MCL se presentaron
diseminadas por todo el cuerpo (72,1%). Las areas mas afectadas estan relacionadas con el

tronco tanto anterior como posterior, miembros inferiores y asi sucesivamente en zonas
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donde el médico no las puede observar si no inspecciona desnudo al paciente. So6lo un 2,3%

presentaron este signo en la cara, zona mejor visible al examen fisico.

Cuadro 2 Localizacion de las manchas café con leche en pacientes con NF1.

Localizacion MCL Numero de pacientes %
Craneo-cara 4 2.3
Cuello 7 4.1
Extremidades inferiores 28 16.3
Extremidades superiores 20 11.6
Regién glitea 10 58
Todo el cuerpo 124 721
Tronco anterior 39 22.7
Tronco posterior 29 16.9

Las personas con NF1 pueden tener otra forma de pigmentacion en la piel, Unica de esta
enfermedad: pecas en zonas inusuales como las axilas, la ingle o alrededor de la raiz del
cuello. Este hallazgo usualmente es obvio alrededor de los diez afios y cuando esta presente
es un signo muy valioso para el diagnéstico (1-4). Este fue el segundo criterio clinico en orden
de frecuencia que aparecié seguido de los neurofibromas periféricos y los nodulos de Lisch,
con una frecuencia de 74,4%, 42,4% y 30,8% respectivamente.

Las pecas aparecen con una frecuencia de un 67%, y pueden no ser vistas en los adultos
jovenes (85). En el cuadro 1 se observa que en este estudio las pecas fueron el segundo
signo mas frecuente hasta los 20 afios de edad. A partir de los 20 afios fueron superados por
los neurofibromas periféricos y plexiformes (77,5%). De ahi que, se debe insistir en la
busqueda de las pecas antes de los 20 afios de edad y los neurofibromas periféricos posterior

a la misma en la poblacién de Pinar del Rio.

48



Cuadro 3 Localizacion de las pecas en pacientes con NF1.

Localizacién pecas Numero de pacientes %
Axilar derecha 116 67.4
Axilar izquierda 117 68.0
Inguinal derecha 15 8.7
Inguinal izquierda 14 8.1
Raiz cuello 8 4.7

Estas pecas, suelen observarse en las zonas no expuestas al sol (78, 79). Con mas
frecuencia se observaron en las axilas y con menor frecuencia en las regiones inguinales y la
raiz del cuello. Tal y como se describe, aparecen después de las MCL (87-89). En el cuadro 3
se muestra la localizacion de este signo en los pacientes de la provincia. Las pecas resultaron
muy Utiles para el diagnéstico de los casos sin antecedentes de la enfermedad, se
observaron con una frecuencia acorde a lo reportado (87-88). Es indistinta la distribucion en
hemicuerpo derecho e izquierdo.

Los neurofibromas periféricos suelen aparecer después de la pubertad, aunque se pueden
encontrar en nifios alrededor de los siete afios. En la literatura se plantea que este signo
constituye el segundo en frecuencia en esa etapa (51, 88, 89). En este trabajo se observaron
en una tercera posicion dentro de los criterios clinicos, lo que debe estar dado por la
composicion etarea de la muestra, pues la mayor parte tenian menos de 15 afios de edad, y
el 40% menos de diez afios.

Al'igual que las MCL, en los casos estudiados los neurofibromas se distribuyeron con mayor
frecuencia a lo largo de todo el cuerpo, seguida del tronco. Sin embargo, éstos se observan
con mas en las extremidades superiores, que en las inferiores. En la muestra estudiada
resulté raro observarlo en el cuello y en la region glutea. Ha sido sugerido que la regulacion

de la temperatura de la piel esta involucrada en la formacién de los neurofibromas dérmicos,
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por lo que ellos tienden a ocurrir con méas frecuencia en zonas con altas temperaturas que en
zonas con bajas temperaturas (90) (Cuadro 4).

Cuadro 4 Localizacion neurofibroma periférico en pacientes con NF1.

Localizacién neurofibromas periféricos Total %
Craneo-cara 2 1.2
Cuello 1 0.6
Extremidades inferiores 3 1.7
Extremidades superiores 12 6.9
Region glitea 1 0.6
Todo el cuerpo 50 291
Tronco anterior 14 8.1
Tronco posterior 12 7.0

Los neurofibromas plexiformes son un tipo especial de neurofibromas periféricos, tienen la
caracteristica que por lo general estan presentes desde la nifiez. Tienden a aumentar de
tamafio con la edad, lo que permite un mejor diagnéstico. Constituyen un criterio diagnéstico
y a la vez se consideran una complicacion de la NF1 (91-93). Mas adelante se hara un
analisis de las caracteristicas de los mismos, como parte de las complicaciones, en los
pacientes atendidos en el CPGM.

En la NF1 se reportan alteraciones esqueléticas caracterizadas por displasias 6seas propias
de la enfermedad. La displasia de la tibia y/o fibula, provoca una pseudo-artrosis, alteracién
ésta de dificil manejo por los médicos. Se puede acompafiar de cambios quisticos y puede
estar presente o no un neurofibroma en el sitio de la lesién. Este tipo de trastornos facilmente
es reconocido en el primer afio de vida. La afectacion puede suceder en otros huesos largos
como el radio y/o el cubito (89, 92). Siete personas de este estudio (4,06%) presentaron este
tipo de alteracion, cinco de ellos en la tibia (cuatro en la derecha y uno en la izquierda), de los
cuales una paciente concluyé con una amputacion del miembro afectado. Todos se

diagnosticaron al nacer. En uno de ellos, el motivo de consulta fue la presencia de la lesién
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dsea que se describe. Otra nifia presento este tipo de displasia en el cubito derecho, lo que le
provoco curvatura del antebrazo y acortamiento del mismo, unido a la imposibilidad en el
movimiento extensor y flexor del codo. De igual forma se observé el afinamiento de la cortical
del fémur en un paciente masculino.

La displasia del ala mayor del esfenoides se puede asociar con frecuencia a enoftalmia o
exoftalmia en dependencia de si esta presente un neurofibroma plexiforme orbitario (92, 94).
En este estudio 20 pacientes (11,6%) presentaron dicha alteracion, contribuyendo asi al
diagnostico de la enfermedad.

Otra alteracion esquelética es la escoliosis; pero no constituye un criterio diagndstico de la
NF1, se maneja como una complicacién de la enfermedad (95).

La frecuencia de los nddulos de Lisch en la muestra fue de un 30,8%. La busqueda de estos
signos es con fines diagnésticos, pues dichos nddulos son asintomaticos y no ocasionan
efecto adverso de ninguna magnitud (51, 87). En la muestra estudiada este proceder se
dirigié a los individuos que tenian una minima expresién de la enfermedad, lo que explica la
no concordancia con lo reportado en la literatura (90% al 95%), en cuanto a la frecuencia en
la NF1 (2, 96).

En los cuatro primeros grupos de edades (edad pediatrica) los criterios fundamentales en
orden de frecuencia fueron las MCL, las pecas y los nédulos de Lisch; sin embargo, en el
ultimo grupo (mayor de 20 afios) fue fundamental la presencia de las MCL, los neurofibromas
periféricos y plexiformes y las pecas. La busqueda de los criterios diagndsticos de la NF1
depende de la edad del paciente en el momento del examen fisico.

El analisis estadistico sobre la frecuencia de los criterios diagnosticos de la enfermedad por

grupos de edades se muestra en el cuadro 5. De los siete criterios establecidos se excluyen
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las MCL por estar presente en la totalidad de los pacientes de esta muestra y el criterio no
relacionado con la edad, que es la presencia de un familiar de primer grado afectado.

Cuadro 5 Relacion estadistica de los criterios diagnosticos de la NF1 segun grupos de

edades.
Grupos de edades
RN . Total de X2 R
Criterios diagndsticos Grupo hasta5 610 1115 1620 Misde  ¢asos
afios anos afnos afios 20 anos
Neurofibromas periféricos 5 1 9 3 55 73 12,29 0,265**
Lesion 6sea distintiva 4 4 5 2 5 20 4,03 -0,116
Pecas 33 19 24 7 45 128 2,55 0,074
Nédulos de Lisch 6 6 11 5 25 53 10,58*  0,24*
Gliomas opticos 1 3 0 0 0 4 17,85 -0,143*

p<0,01** p=0,05*

Al relacionar dichos criterios con la edad de los pacientes, se observa dependencia
estadistica en la mayoria de estas variables. Solo las lesiones dseas distintivas y las pecas
no mostraron esta dependencia con relacion a la edad.

Existe relacién estadistica altamente significativa de la edad con la presencia de
neurofioromas periféricos. Ambas variables se correlacionan de forma directamente
proporcional, es decir en la medida que se incrementa la edad existe mayor probabilidad de
observar los neurofibromas.

De igual modo se comporta la relacion estadistica entre los nddulos de Lisch y la edad de los
pacientes. El indice de correlacién orienta que en la medida que se incrementa la edad es
altamente significativa la probabilidad de encontrar dichos tumores. Los nodulos de Lisch
aparecen de forma progresiva, de ahi que después de la pubertad se observan entre un 90-
95% de los afectados de forma general (52).

También se hallé relacion altamente significativa entre los gliomas dpticos y la edad; pero

esta relacion es inversa, en la medida que el individuo incrementa la edad, disminuye la
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probabilidad de diagnosticar este tipo de tumor. Los gliomas dpticos se han observado unido
a la pubertad sexual precoz, debido a que el hipotalamo esta involucrado (52).
Caracteristicas clinicas de la NF1

Rasgos principales. Los rasgos principales de la enfermedad que estan presentes en los
afectados de NF1 (MCL, pecas axilares e inguinales, neurofibromas periféricos, nodulos de
Lisch) constituyen a la vez criterios diagnésticos de la enfermedad, y ya fueron abordados en
el acapite anterior.

Rasgos acompaiiantes. Los dos rasgos acompafiantes mas constantes descritos en la NF1
son el macro crdneo o macrocefalia y la baja talla o cortedad de estatura (2, 35, 38). En el
estudio se reportan 66 pacientes con macro craneo, lo que representa un 38,37% del total de
la muestra. Una circunferencia cerebral en el 97 percentil o por encima es observada en el 29
al 45% de los individuos con NF1, lo cual se debe a un aumento de tamafio del cerebro y no
a hidrocefalia ni a lesiones tumorales cerebrales (35).

En este trabajo hubo 14 individuos con perimetro cefalico normal (circunferencia cefalica
inferior al 97 percentil), que impresionaron macro craneo a la observacion, los mismos se
describieron como desproporcion craneo- cara.

La cortedad en la estatura se observé en 20 pacientes (11,6%). La causa de la baja talla aun
no es conocida. Un tercio de los pacientes con NF1 tienen una talla por debajo del 3er
percentil; sin embargo, se ha observado individuos con talla y circunferencia cefalica que
mantienen percentiles normales, pero dichos individuos tienden a tener tallas inferiores y/o
circunferencia cefalica superior con relacion al resto de los familiares o0 a grupos de controles
establecidos para el estudio de estos parametros (2, 35, 38, 39, 52).

Otros rasgos acompaiantes. En la figura 3 se resumen de forma agrupada otras

alteraciones y signos clinicos encontrados en la muestra.
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Figura 3 Otros rasgos acompafiantes en los pacientes con NF1.

Otros rasgos acompafiantes que predominaron fueron la presencia de dolores y sensaciones
de anestesia y parestesia en lesiones tumorales y en la punta de los dedos, déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) y las alteraciones renales.

Estas alteraciones han sido reportadas en los casos con NF1 (1). Las lesiones tumorales de
la enfermedad se desarrollan a lo largo de las fibras de los nervios periféricos, provocando
sensaciones dolorosas y cambios anestésicos en los pacientes (1, 2, 85).

El sindrome TDAH ocurre con una frecuencia que oscila alrededor de un 50% (77) de los
casos. Fue una de las preocupaciones que refirieron los padres de los nifios incluidos en este
estudio.

De igual forma se presentan los problemas renales (1, 2). Las principales alteraciones
observadas en los casos estuvieron relacionadas con quistes renales, hidronefrosis unilateral,

atrofia renal y pelvis bifidas.
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Asimismo se observaron en los pacientes con NF1 alteraciones visuales, entre otras. La
incoordinacion motora estuvo presente en una nifia, a la cual se le realizé una RMN en la que
se confirmé signos de atrofia del cerebelo.

Los defectos dseos erosivos en la boveda craneana fueron buscados en los pacientes. Los
huesos presentan las tablas externas e internas, y el diploe, existiendo grandes variaciones
en el espesor de los huesos del craneo. Cierta area de la calota tiende a ser mas finas que
otras; se observa un area fina en la regién fronto parietal, cerca de la sutura coronal, y otra
encima de la boveda de las érbitas, ademas encima de la protuberancia occipital interna. El
area radiolucida mas constante es la region temporal porque el pefiasco del temporal suele
ser fino (97, 98).

Se debe hacer diagnéstico diferencial con los afinamientos de huesos parietales originados
en el desarrollo, ya que en este afinamiento ocurre a expensas del diploe y la tabla externa
del créneo, permaneciendo la tabla interna intacta y su forma en el area afinada es normal. El
afinamiento fisiolégico de algunas areas del craneo, junto al crecimiento de neurofibromas en
el trayecto del nervio trigémino, presionan de forma mantenida zonas de la calota craneana y
llegan a convertirse en verdaderas lesiones osteoliticas (99).

De los 55 pacientes a los que se les realizd TAC de créneo, 16 fueron normales y de las
positivas en orden de frecuencia los hallazgos fueron los siguientes: las lesiones osteoliticas
o defectos Gseos erosivos, cisterna magna amplia, glioma oOptico, atrofia cerebral e

hidrocefalia, entre otros (Figura 4).
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Figura 4 Alteraciones de la TAC de craneo en 55 pacientes con NF1.
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El cuadro 6 refleja el andlisis estadistico relacionado con las alteraciones radiolégicas

encontradas en las TAC de craneo.

Cuadro 6. Razdn de probabilidades de ocurrencia de lesiones anatémicas en afectados por

NF1 comparados con los controles.

Casos

Controles

Lesiones anatomicas z p
n % n %
Defectos dseos erosivos 21 38,2 0 6,93 1,9E-12**
Displasia esfenoides 3 55 0 247 6,71E-03**
Atrofia cerebral 4 7,3 0 2,86 2,09E-03**
Isquemia cerebral 0 0,0 1 1,8 -0,70 0,23
Hidrocefalia 4 7,3 2 3,6 1,76 0,03*
OBNI 3 55 0 0 2,47 6,71E-03**
Hipertensién endocraneana 1 1,8 0 0 1,41 0,07
Cisterna Magna amplia 7 12,7 3 55 2,53 5,57E-03**
Glioma del nervio 6ptico 4 73 0 0 2,86 2,09E-03*

Z (estadigrafo) p<0,01**  p=<0,05*

Existen diferencias estadisticamente significativas en la proporcion en que se encuentran

cada una de las lesiones anatomicas detectadas mediante imagenes de TAC de craneo en

pacientes con NF1 si se comparan con un grupo control, lo que resulta mas marcado ante la

presencia de la displasia del esfenoides, el glioma 6ptico, la cisterna magna amplia, los OBNI,
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presencia de la displasia del esfenoides, el glioma oOptico, la cisterna magna amplia, los OBNI,
la atrofia cerebral y los defectos 6seos erosivos. Estos resultados permiten sugerir a estas
lesiones como patognomdnicas de esta entidad genética.

Las lesiones osteoliticas o defectos dseos erosivos (Anexo 16) pudieran constituir un criterio
diagndstico de la NF1.

La tomografia axial computarizada (TAC) es de gran ayuda para estas y otras alteraciones.
La tomografia tridimensional es extremadamente util poniendo de manifiesto los defectos
dseos asi como la situacion del cerebro (100).

La RMN muestra imagenes consistentes en masas de baja 0 mediana densidad T1 e
hipertensas en T2, (“objetos brillantes no identificados”) que parecen corresponder bien a
hamartomas, heterotopias, areas locales de displasia cerebral o infartos tisulares. Estas son
inaparentes en la TAC. La RMN también es superior a la TAC en la evaluacion de los gliomas
Opticos. Ambas alteraciones son muy caracteristicas en los nifios, pero carecen de
complejidad clinica (1, 2, 100). Se debe evaluar con precaucion la indicacion de estos tipos
de examenes.

Complicaciones. La figura 5 muestra la totalidad de complicaciones presentes en la muestra.
Los pacientes pueden tener mas de una complicacién. La mas frecuente hallada en la
muestra fueron los neurofibromas plexiformes, que se observaron en 19,8% del total de
individuos (34 casos). Constituye una de las caracteristicas que mas preocupa a la poblacion
atendida con la enfermedad, tanto a los pacientes como a sus familiares (6).

Los neurofibromas, cuando se extienden por todo el plexo nervioso o parte de él o por varios
fasciculos de un nervio o por varias ramas de un mismo nervio largo, reciben el nombre de
neurofioroma plexiforme. Estos tumores conllevan no sélo el engrosamiento de los fasciculos

nerviosos sino también del tejido de las zonas circundantes, muchas veces con deformidades
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importantes de éstas (6, 7). Se plantea que los neurofibromas plexiformes se observan entre

10-50% de los individuos afectados (32).

MNeurofibramas plexifarmes 20,8
Escoliosis 19,8
Trastornos del aprendizaje 16,3
Retrasa mental 13,4
Epilepsia 12,8

Turnares malignos no especificos | 2,9
Pseudoartrosis tibiafperoné 2.9
Glioma dptico | 2,3
Hidrocefaliafventriculomenalia 2.3
Hipertensian 2.3
Turnor espinal W 0,6

Tumores malignos especificos il 0.6

a 5 10 15 20 25 30 35 40

Figura 5 Complicaciones presentes en pacientes con NF1.
El mayor numero de pacientes con neurofibroma plexiforme pertenece al grupo mayor de 20
afios (Cuadro 7). Son méas evidentes en los momentos de los cambios hormonales, como la
pubertad y el embarazo (6, 7). Es por ello que el tumor deformante se encuentra con mas
frecuencia en los adultos en la muestra estudiada.

Cuadro 7 Distribucién de pacientes con neurofiboroma plexiforme segun sexo y grupos de
edad.

Sexo Total
Grupo de edad . .
Femenino % Masculino % No. %
Menor de 20 afos 7 19,4 7 194 14 389
20 afios y mas 14 38,9 8 222 22 611
Total 21 58,3 15 41,7 36 100

De 34 pacientes diagnosticados con neurofioroma plexiforme, 14 correspondieron a menores
de 20 afios y 20 al grupo de 20 afios 0 més. En el cuadro 7 se muestra la distribucién segun

el sexo. La mayoria de los afectados con neurofibromas plexiformes son del sexo femenino.
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En la bibliografia revisada no se abordan estudios que se refieran a la relacion del sexo con
esta complicacion.

Estos tumores pueden convertirse en masas gigantescas, con formas aberrantes y llegar a
comprometer tejidos sanos circundantes (8).

La figura 6 representa la localizacion de los tumores de este tipo presentes en los 34
pacientes. Predominan los que se encuentran localizados en las extremidades superiores y/o
inferiores (41.1%), (Anexo 17), seguido de los que asientan en la regién del tronco ya sea
anterior o posterior (35.2%), y le continuan los que se encuentran en el craneo y la cara.

(Anexo 18). Algunos pacientes presentan multiples neurofibromas plexiformes.

Cuello [ &3
Regidan glitea 111
Extremidades 55,6
Tronco 41,7
craneo-cara | 75
] 5 10 15 20 25

Figura 6 Localizacion en diferentes regiones corporales de los neurofibromas plexiformes.

Se dan las frecuencias relativas porcentuales.

Las deformidades 6seas craneales en la NF1 son progresivas y estos cambios pueden ser
explicados por procesos directa o indirectamente relacionados con la presencia del tumor.

Los neurofibromas presentes tempranamente probablemente juegan un rol importante en el
desarrollo anormal de las érbitas y el craneo. Los tumores afectan toda la estructura orbital
incluyendo globo ocular, musculos extra oculares, nervio dptico y otras estructuras nerviosas
(9) (Anexo 19).

Los neurofibromas plexiformes afectan por orden de frecuencia, al tronco, cabeza y
extremidades provocando una deformidad estética principalmente en la cara (8, 9). En este

estudio por orden de frecuencia se afectan las extremidades, el tronco y por ultimo la region
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craneo-facial, pero al analizar por separado los miembros superiores e inferiores y el tronco
anterior del posterior, es en el craneo y la cara, al igual, que en las extremidades donde estos
tumores predominan en esta muestra (figura 7).
Tronco posterior NN 25,0
Tronco anterior [ 5,7
Region ghitea [N 11,1
Extremidades superiores [ INEEEIEIEGGGG 7
Extremidades inferiores I 7 5
Cuello [ -2

Cranec-cara [, 27

0 2 4 [ 8 10 12
Figura 7 Localizacion especifica de los neurofibromas plexiformes en cada region corporal.

Al afectar el craneo y/o la cara este tumor puede llegar a comprometer el canal auditivo
externo y, en consecuencia, afectar la audicion, tal y como ocurre con un caso, menor de 18
afos, en este estudio. Otro caso, mayor de 18 afios, ha sido operado en multiples ocasiones
por un neurofibroma facial que asienta en el parpado superior, provocando impotencia
funcional del parpado en esa hemicara. Los plexos preferidos en su localizacién dentro de la
cara, corresponden a los nervios craneales y son las ramas sensitivas del trigémino, las del
noveno o neumogastrico y las del décimo o vago, las que mas se afectan, es decir, se alteran
preferente los nervios mixtos, exceptuando el facial que aparece afectado raras veces (10-
13).

El trigémino puede mostrar tumoraciones en todas sus ramas, lo cual lleva a enormes
deformidades hemifaciales, con asimetria muy notoria. Sin embargo, el trastorno alcanza
especialmente a los nervios de la primera rama trigeminal u oftalmica, con presencia de

abultamientos tumorales en la propia orbita, en parpado superior y, muy frecuentemente en
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region de las sienes y de la frente. La ocupacion de la dérbita por estos neurofibromas provoca
exoftalmos mas o menos acusado (10 -13).

Como peculiaridad, los casos que se exponen en este trabajo tienen deformacién importante
de la estructura donde se encuentran los neurofibromas plexiformes (Anexo 20).

Un neurofibroma plexiforme puede estar acompafiado de una hiperpigmentacion y/o de
hipertricosis, erosién 6sea que produce dolor y otros sintomas acompafiantes (5-9), lo
anterior coincide con lo descrito en este trabajo en el que todos los pacientes presentan
algunos sintomas y signos acompafiantes. Se describe en la literatura que los cambios de
textura, el dolor persistente, incremento en el tamafio del neurofibroma constituyen hallazgos
clinicos de malignidad, por lo que el seguimiento clinico se impone (10 -13).

La hiperpigmentacion como caracteristica clinica estuvo presente en el 23,5% de los
pacientes, la hipertricosis afecta a un 11,7% de los mismos, asi como el dolor en el sitio del
neurofioroma. Los signos acompafiantes propios de este tipo de tumor se observan en la

figura 8. Varios signos pueden estar presentes en un paciente.
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Figura 8 Signos clinicos especificos que acompafian a los pacientes con neurofioromas
plexiformes.

Del total de pacientes con neurofibroma plexiforme, 19 fueron casos nuevos (55,8%) y 15 se
heredaron de los padres, de ellos 10 se heredaron por via materna, lo que representa un

29,4%, y el resto, 14,7%, fue transmitido por via paterna.
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Se describe en la literatura médica que los pacientes nacidos de madres afectadas expresan
una forma més severa de la enfermedad con relacién a los que proceden de padres

afectados (11).

Cuadro 8 Complicaciones de los pacientes con neurofibroma plexiforme.

Complicaciones No. %
Cifoescoliosis 15 441
Neurofibromas plexiforme multiples 12 35.2
Retraso mental 10 294
Trastornos del aprendizaje 3 8.8
Asimetria de miembros 2 5.8
Hipertension arterial 1 29

El 100% de los casos con neurofibroma plexiforme presentd al menos otra complicacion de
las descritas en la NF1, predominando el retraso mental o trastorno del aprendizaje. La
cifoescoliosis, los neurofibromas multiples y el retraso mental fueron las complicaciones méas
frecuentes, como se observa en el cuadro 8. Algunas de estas se repiten en un paciente.

A pesar de que el tratamiento fundamental de los neurofibromas plexiforme sigue siendo
quirdrgico existe un gran dilema reflejado en la literatura sobre este aspecto, dado por las
complicaciones ocurridas durante el acto quirurgico (12-13). Teniendo en cuenta la evolucién
y caracteristicas de los casos de este estudio se considerd que se debia disefiar un protocolo
util para el diagnéstico y tratamiento de los casos con neurofibromas plexiformes (Anexo 21).
Al analizar el resto de las complicaciones en la totalidad de los pacientes atendidos con NF1
se observa que la escoliosis es la segunda que se presenta, después de los neurofibromas
plexiformes. La escoliosis es frecuente en estos pacientes, ya sea por displasia en los
cuerpos vertebrales o sin ella (95). Le siguen en frecuencia los trastornos del aprendizaje, los
cuales se observaron en 28 pacientes (16,27%). Por la importancia de este tema, en Cuba,

como parte del estudio del mapeo cerebral realizado por el Instituto de Neurociencias, y la
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necesidad de conocer aspectos especificos de estos trastornos en pacientes con sindromes
genéticos, se realiz6 un estudio especial, lo cual se refleja en el capitulo cuatro de la tesis.
Otras de las complicaciones observadas en orden decreciente en la totalidad de la muestra
fueron el retraso mental o discapacidad intelectual y la epilepsia. El retraso mental o
coeficiente de inteligencia por debajo del 70 percentil fue observado entre el 3-8% de
pacientes con NF1 (2). En este estudio se encontraron 23 individuos con esta complicacién
(13,37%), la mayoria de los cuales clasificd como ligeros, segun se observa en el cuadro 9. El
retraso mental esta relacionado con mutaciones como las microdeleciones. (2, 52).

Cuadro 9 Clasificacion del retraso mental por grupo de edades.

Clasificacion menos de 5 6a10 11a15 16a20 mas de 20 Total

Ligero - 1 2 - 6 10
Moderado - 1 2 2 5
No clasificado 3 - 1 2 3 8
Total 3 2 5 2 1 23

La epilepsia se observo en 22 casos (12,8%). Todos con tratamiento médico, excepto un
paciente. De ellos, 16 fueron menores de 20 afios. Se plantea que las convulsiones en la NF1
son frecuentes y pueden ocurrir a cualquier edad (52).

La minoria de los pacientes con NF1 desarrolla malignidad, lo que constituye una causa
importante de morbilidad y mortalidad en esta enfermedad (1-3). De los seis pacientes
evaluados con lesiones malignas se present6 una nifia de 13 afios con un neurofibrosarcoma.
Cinco pacientes presentaron tumores malignos no especificos de la enfermedad, tales como:
carcinoma de Utero (dos pacientes), ovario, pulmén y parétida (un paciente cada uno); pero
que aparecen con mayor frecuencia en entidades donde existen mutaciones de genes

supresores tumorales (40).
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De igual modo fueron valorados dos pacientes de ambos sexos con tumor espinal, con la
consiguiente paraplejia.

lI.4.2 Caracteristicas genéticas de la NF1

Mutaciones de novo y heredadas. Alrededor del 51,7% de los 172 pacientes registrados en
el CPGM de Pinar del Rio adquirieron la enfermedad a través de la transmision del gen
mutado de uno de los padres. El 48,3% result6 ser portador de nuevas mutaciones.

En el cuadro 10 se observa el tipo de mutacion por grupos de edades. Resulta interesante
que los grupos mas jovenes tuvieron un predominio absoluto de los casos productos de
mutaciones de novo. Esto es mas marcado en los dos primeros grupos de edades donde se
presentaron en un 62,5% y un 68,4%, respectivamente. Parece que los nifios afectados en
familias donde no existen antecedentes de la enfermedad y por tanto no poseen una
experiencia anterior de la misma acuden mas a los servicios de Genética, que aquellos donde
la familia ya posee uno de los padres con la enfermedad y han tenido la posibilidad de
conocer mas acerca de la sintomatologia, complicaciones, etc. y al parecer no requieren de

igual forma la asistencia a este tipo de servicios de salud en el territorio.

Cuadro 10 Tipo de mutacién segun grupos de edades.

Tipo mutacién Menos de 5 6a10 11a15 16220 masde 20 Total
Heredada 15 6 14 8 46 89
Nueva mutacién 25 13 17 3 25 83

El anélisis del tipo de mutacion de acuerdo a su origen por grupos de edades no se refleja en
otros trabajos por lo que no se puede comparar con otros estudios. Finalmente si se observa
que casi el 50% de los casos son nuevas mutaciones, esto coincide con lo se refiere en la

literatura médica (5, 6).
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Cuadro 11 Relacion del numero de criterios diagndsticos y signos clinicos segun el origen
parental de la mutacion heredada.

Heredados Numero de criterios diagndsticos Totalidad de signos clinicos @ "
(89) :
2 3 4 5 6 2 3 4 5 6omas
Delpadie 5§ 43 4 1 1 8 7 7 6  4gg2r 04d6™
(29)
De I?sr(;l)adre 3 21 27 9 0 3 6 23 19 9 3328 0286

R (Coeficiente de correlacion de Spearman)

De los 89 casos heredados, 29 proceden del padre y 60 de la madre. Al relacionar el origen
de la mutacion heredada, es decir, casos heredados del padre y de la madre con el numero
de los signos clinicos hallados se encontrd dependencia altamente significativa entre estas
variables. Las personas que heredan la enfermedad de la madre tienen mayor probabilidad
de presentar mayor numero de signos clinicos, en los que se incluyen los criterios
diagndsticos presentes en la muestra, como se refiere en el cuadro 11, no asi los que
heredan la enfermedad del padre (1, 5).

Neurofibromatosis segmentaria. Dentro de las variantes de NF1 se citan las formas
segmentarias de la enfermedad, en las que tedricamente, segun criterios de los
dermatdlogos, (97) las MCL no sobrepasan la linea media y se extienden por sectores bien
delimitados. A veces también existe distribucién sectorial de neurofibromas cutédneos (101,
102). Se presenta mundialmente con una prevalencia de 1,4 a 2 por cada 10000 habitantes,
(103) constituyendo un mosaicismo somatico resultado de una mutacion postcigética en el
gen de la NF1(101-103).

De los 172 pacientes estudiados con NF1, seis casos presentaron caracteristicas tipicas de
una Neurofibromatosis (NF) segmentaria, representado el 3,5% del total. El momento del
diagnostico oscild entre los 9 y los 38 afios de edad, incorporandose al estudio cuatro nifios
que representaron el 66,7% del total y dos adultos con esta entidad particular. Los adultos

resultaron ser mujeres gestantes al momento del diagnéstico.
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El nimero de pacientes con diagnostico de NF segmentaria en la muestra justifica lo
planteado por otros autores que aseguran la existencia de un subregistro de casos con esta
enfermedad a nivel mundial; dado por la sutileza del cuadro clinico, que por lo general no se
considera meritorio por parte de los afectados como para asistir a los servicios de salud (9).
De esta forma, el diagndstico de NF segmentaria se produce generalmente como un hallazgo
resultante del examen fisico realizado a pacientes por otros motivos de consulta (103, 104).
Los seis casos incluidos en el estudio comparten los criterios clinicos expuestos desde 1956
para definir la NF segmentaria (105). Dicha clasificacion ha sido ampliada por Riccardi (106) y
Roth (107). Tal es el caso de los pacientes con manifestaciones cuténeas de distribucion
bilateral; que se circunscriben a regiones limitadas o los casos con herencia demostrada en la
familia. Estos casos hasta 1987 se reevaluaban para plantear otros posibles diagndsticos por
no ajustarse a los criterios rigidamente establecidos, que limitaban el diagndstico debido a la
ausencia de antecedentes familiares y la no presencia de ningun indicio de compromiso
sistémico (107).

De los seis pacientes que conformaron la casuistica, cinco mostraron las manifestaciones
clinicas de la enfermedad en el hemicuerpo derecho (Anexo 20). El caso restante presentd
MCL y pecas en todo el cuerpo respetando justamente una zona del hemiabdomen izquierdo,
que se identifica libre de hallazgos cutaneos, por lo que se comporta inversamente al resto de
los casos (Anexo 21).

La presentacién de la NF segmentaria (Anexo 22, 23) es en extremo variable, otra razon por
la que el diagnéstico se dificulta. Indistintamente suelen afectarse cualquiera de los
hemicuerpos, siendo mas frecuente la localizacién de las manifestaciones cutaneas a nivel de

torax, abdomen y extremidades, segun la frecuencia de presentacion (108).

66



De los otros criterios clinicos que distinguen la enfermedad, el méas comun fue la presencia de
nddulos de Lisch, identificados en el 50% de la muestra. En los tres pacientes los nédulos en
el iris se presentaron con mayor compromiso del ojo izquierdo, es decir contrario a las
manifestaciones en piel.

La distribucidn de los hallazgos clinicos segun su presencia en cada paciente se muestra en
el cuadro 12.

Cuadro 12 Manifestaciones clinicas identificadas en pacientes con Neurofibromatosis
segmentaria.

Manifestaciones clinicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

identificadas
Manchas café con leche X X X X X X
Pecas axilares e inguinales X X X X X X
Nédulos de Lisch X XX X
Anomalias 6seas X X
Trastornos del aprendizaje X X

XX Presencia de nddulos de Lisch en ambos ojos (bilateral)

Aunque las lesiones mas frecuentes son las maculas hipercrémicas y los neurofibromas, (97-
99) en el estudio, estos Ultimos no se presentaron en ningun paciente con localizacion
cuténea, apareciendo nddulos de Lisch que se reportan en la literatura como hallazgo raro
(107).

La presentacion bilateral es sumamente infrecuente y se atribuye a una doble mutacién
postcigética que coincidentemente afecta el gen de la NF1. En este subtipo de la enfermedad
las lesiones cruzan la linea media, generalmente sin causar dafio sistémico (109).

El diagnéstico en la mujer durante la gestacién se atribuye a que durante este periodo
pueden aumentar el nimero y el tamafio de algunas de las lesiones presentes en los casos,
como los neurofibromas. Esto es debido al incremento durante el embarazo de los receptores
de hormonas esteroideas, especificamente receptores de progesterona, los que resultan
notoriamente presentes en las células tumorales de la NF1 (109).
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Segun los resultados del examen fisico y el andlisis de las genealogias, los pacientes en
estudio fueron reclasificados de acuerdo a los subtipos de NF segmentaria. El cuadro 13

muestra la distribucion de casos segun su clasificacion.

Cuadro 13 Distribucién de pacientes segun subtipos de Neurofibromatosis segmentaria.

Subtipos de NF segmentaria No. %
Verdadera 3 50,0
Heredada 2 33,3
Bilateral 1 16,7
Total 6 100,0

El diagnéstico de NF segmentaria se observd en cuatro casos nuevos, que pudiera estar
relacionado con nuevas mutaciones, pues aparecieron en estos por vez primera en la familia
sin recurrencia en hermanos. Los dos casos restantes heredaron la enfermedad de sus
madres, quienes fueron diagnosticadas conjuntamente con sus hijos.

El diagnéstico de NF segmentaria familiar o heredada se describe en la literatura con relativa
frecuencia después de las mas recientes subclasificaciones de la enfermedad. Incluso se
describe cémo hijos de padres afectados pueden desarrollar una NF1 generalizada, lo que se
justifica si se asume, que la linea germinal del progenitor contiene células con la mutacion
(103).

Caracteristicas citogenéticas

El estudio citogenético de alta resolucion ha sido una de las técnicas mas importantes de la
citogenética humana. Las mismas han permitido la identificacion de aberraciones
cromosomicas sutiles relacionadas con el fenotipo de enfermedades genéticas (47).

En la figura 9 se muestra la distribucion de los resultados cromosdmicos realizados a 42
individuos con NF1. El porciento de positividad o sea de cariotipos anormales fue de un 4,7%

coincidiendo con otros estudios (42, 110) que ha sido de un 4,6%. Se hallé una inversion
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pericéntrica del cromosoma 9 (variante cromosdmica normal), que representa un 2,3%. Se

discute la implicacion de esta variante cromosomica en el desarrollo intelectual (111).

93

Cariotipo normal
W \ariante cromosomica

Cariotipo ancrmal
4,7

Figura 9 Distribucion porcentual de los resultados de los cariotipos de 42 pacientes de NF1.

El hecho de que este estudio resulte normal en la mayoria de los pacientes afectados con
NF1, no descarta la posibilidad de que presenten una delecidn submicroscopica detectable
solo mediante técnicas de citogenética molecular. No obstante, el bandeo de los cromosomas
profasicos y prometafasicos, que muestran desde 600 a 850 y mas bandas ofrece una mayor
resolucion en el diagnostico de pequefas aberraciones, ya que se obtiene un cromosoma

mas largo, siendo mayor el nimero de bandas reconocidas (111).

CORRELACION CARIOTIPO-FENOTIPO EN CADA TIPO DE ABERRACION

CROMOSOMICA ENCONTRADA.
CASO 1

Se trata de una nifia de 10 afios cuyos antecedentes pre y perinatales fueron normales. Nacio
a las 40 semanas, con un peso de 2940 gramos, una talla de 51 cm, una circunferencia

cefélica de 35 cm, una circunferencia toracica de 32 cm y un puntaje de Apgar de 8-9.

Se le realizd el diagndstico de la enfermedad a los tres meses de nacida por la presencia de

MCL diseminadas por todo el cuerpo, que llegaban a mas de 15 con mas de cinco milimetros
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de tamarfio y més de seis pecas axilares en ambas axilas. Ambos padres fueron normales al
examen fisico.

La nifia mantuvo buen desarrollo psicomotor, pero al afio debutd con una epilepsia
diagnosticada por neurologia infantil.

En el momento del estudio la nifia presentaba cefalea intensa con mareos y sincopes
frecuentes, disminucion de la agudeza visual y al examen fisico se constatd: MCL incontables
y generalizadas, pecas axilares e inguinales incontables, macrocraneo, fisuras palpebrales
antimongoloides.

A través de la consulta de Endocrinologia se confirmo precocidad sexual, en el examen en la
lampara de hendidura se observaron nodulos de Lisch en ambos ojos en todos los
cuadrantes: ojo derecho un nimero de 14 y ojo izquierdo un numero de 11, de igual modo se
confirmd en la evaluacion neuropsicoldgica trastornos del aprendizaje.

De los examenes complementarios realizados se recibié el electro encefalograma con
irritacion cortical generalizada, radiografia de craneo: displasia del ala mayor del esfenoides.
El Cariotipo de la nifa resulté ser: 46, XX; t (2; 17) (g33; q11.2912) (Anexo 24).

El cariotipo de los padres fue normal para ambos. El cuadro clinico y el resultado de los
examenes complementarios en esta paciente son compatibles, no obstante si se tiene en
cuenta su edad en el momento del estudio se pudiera pensar que evolucione hacia la
presentacion de otros signos mas severos como los neurofibromas o tumores del SNC, de
forma muy precoz.

El rearreglo cromosémico observado en el cariotipo ha sido visto en pacientes con NF1 (45).
CASO 2

Se trata de una paciente de 40 afios, sexo femenino, con el antecedente de que su mama

tuvo diez embarazos, sus dos hermanos mayores fallecieron en la etapa neonatal. No fue
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posible conocer datos sobre su etapa pre ni perinatal. En la paciente no se refieren

antecedentes de la enfermedad.

A los 21 afios se le diagnosticé la enfermedad, encontrandose en esos momentos MCL y
neurofioromas. Resefiado esto en la historia clinica de la paciente, la cual refirié dolor y
prurito de los neurofibromas y dolor en ambos miembros inferiores, rodillas y en ambas

manos. Actualmente la misma tiene una unica hija con la enfermedad.

Al examen fisico en el momento de la investigacion se constato: Hipertelorismo, MCL que son
incontables y generalizadas en todo el cuerpo, pecas axilares e inguinales incontables,
neurofioromas periféricos incontables y generalizados, neurofibroma plexiforme en region
lateral derecha del cuello, violaceo de aproximadamente 12 cm de diametro, incoordinacion
motora con trastornos de la marcha, deformidad de la falange distal del 5to dedo de la mano

izquierda. Limitacion en los movimientos de flexion y extension de ambas manos.

La evaluacion de psiquiatria refiere retraso mental moderado y por oftalmologia se informé

miopia de ambos 0jos.

Como complementarios se evalu6 la radiografia de craneo que mostro signos de displasia del

ala mayor del esfenoides y esclerosis de la pared posterior de las érbitas.
El Cariotipo tuvo el siguiente resultado: 46, XX, del 17 (q11.2) (Anexo 25)

Los estudios de Venturin y colaboradores (112) establecen una correlacion significativa entre
pacientes con deleciones 17q11.2 y la presencia de dismorfias faciales entre las que se
destaca el hipertelorismo, nariz ancha, fisuras palpebrales con desviacion hacia abajo,
epicanto, apariencia facial ruda, macrocefalia, ademas de otros hallazgos como son la baja
talla o retardo del crecimiento, el retraso mental, las manifestaciones cardiovasculares y el

desarrollo de multiples neurofibromas. En este caso la paciente presenta algunos signos
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similares a los descritos en el trabajo citado, como son el hipertelorismo, los neurofibromas y

el retraso mental.

Se han identificado genes candidatos para el retraso mental, en el intervalo de la delecién en
pacientes con NF1, de los cuales OMG y CDK5R1 son particularmente interesantes por su
funcion muy conocida en el desarrollo del SNC (112, 113). De igual modo se han detallado
otros genes en la regidon 17q11 que pudieran explicar otras manifestaciones clinicas

presentes en esta paciente (112).

En los dos primeros casos expuestos existen criterios clinicos comunes que apoyan la
presencia de las aberraciones estructurales encontradas en el cromosoma 17, como:
Dismorfias faciales y craneales, los trastornos en el sistema nervioso, en el segundo caso se

afaden los neurofibromas.

Si se tiene en cuenta que los pacientes con grandes deleciones frecuentemente sufren las
manifestaciones mas severas de la enfermedad (anomalias faciales, retraso mental y
desarrollo tumoral), que el grupo de pacientes con NF1 con mutaciones intragénicas,
entonces, se puede tomar en consideracion que los estudios de alta resolucion en la NF1
pudiera ser indicado a pacientes preseleccionados con esta enfermedad y que presenten

ademés dismorfias faciales, retraso mental, neurofibromas y/o tumores malignos.
CASO 3

Se trat6 de un paciente de 12 afios de edad, masculino, en el cual no se refirié riesgos en el
periodo pre y perinatal. Fue producto de un parto a las 39 semanas, el cual fue eutécico. Sus
padres son sanos, no tienen NF1.

Al examen fisico se evidencio: MCL incontables y generalizadas, pecas inguinales y axilares
incontables y generalizadas, escoliosis y pectus excavatum.

Se valord el informe psiquiatrico que reflejé retraso mental ligero.
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Ademas se evidencid disminucion de tamafo de ambas orbitas en la radiografia de craneo.

El cariotipo reflejé una variante cromosémica: 46, XY, inv (9) (p11; q13), la cual se
consider6 de novo, pues ambos padres tuvieron cariotipos normales.

La inversion pericéntrica del cromosoma 9, represento el 2,3% de la muestra. Esta inversion
se manifiesta por cambios en la posicion del centrémero, constituyendo el 40% del total de las
inversiones, por esta razon este rearreglo cromosémico es considerado como polimorfismos
o heteromorfismos cromosdmicos. Su frecuencia oscila entre 1-2% en la poblacion general
y habitualmente son heredados. Su ocurrencia de novo ha sido reportada en asociacion con
alguna repercusion fenotipica, que hipotéticamente pueden estar en relacién con rearreglos
en zonas heterocromaticas con afectacion de pequefias regiones de eucromatina adyacente;
asi mismo pudiera justificarse las manifestaciones clinicas asociadas por la presencia de
genes en esta zona heterocromatica, cuyas funciones aun se desconocen. Esta explicacion
hace mas compleja la correlacidn fenotipo — cariotipo (111).

En este paciente no se puede precisar si existe asociacion causal entre ambos fenémenos
(Retraso mental e inversion pericéntrica del cromosoma 9), o si la complicacion presente es
debida a la NF1.

El cariotipo de alta resolucion en sangre periférica brinda una herramienta mas, para el
asesoramiento genético en estas familias y la prevencion, ya sea de las complicaciones o de
la enfermedad, ayudando a un mejor nivel de vida en la poblacion afectada.

lI.4.3 Familias en las que concomitan miembros con NF1 y otras alteraciones
genéticas.

Familia 1, procedente del municipio San Juan y Martinez, provincia Pinar del Rio,

representada por una familia nuclear con cinco miembros, tres de ellos del sexo masculino y
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dos del sexo femenino que acudieron al servicio de genética por presentar alteraciones
dérmicas, en dos de sus integrantes. (Anexo 26).

El paciente 1I-2, fue el propdsito, con 18 afios de edad, el cual esta afectado con NF1. Al
examen fisico se observo en la piel mas de seis MCL en hemitorax izquierdo, en region
anterior y posterior del cuello y en el tronco con diametros variables que oscilaron entre 0,5
hasta 5 cms, con bordes bien definidos. Pecas en regidn axilar izquierda con diametros de
0,1-0,3 cms, incontables en cuanto al numero de ellas.

En los exdmenes complementarios se constatd mediante RX de craneo: Displasia y
esclerosis del ala mayor del esfenoides, esclerosis de las drbitas y aumento del diametro
anteroposterior de la silla turca. Cariotipo: 46, XY.

El informe de psiquiatria reflejo coeficiente de inteligencia: percentil 10 rango IV. Inferior al
término medio. La evaluacion de oftalmologia refirid: en el ojo izquierdo mas de diez nddulos
de Lisch en el sector inferior temporal, ojo derecho, siete nddulos de Lisch en el sector inferior
nasal y temporal.

La paciente -3, femenina, hermana del propdsito, con 11 afios de edad, cuyos datos
positivos al examen fisico reflejaron que el miembro inferior izquierdo estaba aumentado de
volumen con presencia de multiples malformaciones vasculares e hipertrofia, dos lesiones
ulcerosas a nivel de rodilla. Resto del examen fisico sin alteraciones. Examen oftalmolégico:
Sin alteraciones. Se concluy6 el diagndstico como un Sindrome Klippel Trenaunay Weber.

La NF1 es una enfermedad altamente variable en su expresién, con sintomas y signos que
pueden comenzar al nacimiento y continuar para toda la vida, los hallazgos fenotipicos
pueden ser divididos en manifestaciones tumorales y no tumorales, estas ultimas incluyen

manifestaciones pigmentarias, displasias esqueléticas y vasculares asi como discapacidad
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intelectual, como se describe en el proposito de la familia 1, con excepcion de las
complicaciones vasculares que no estan presentes en este caso (1-6).

Resultd interesante que la hermana del propdsito padezca de una enfermedad genética
diferente, llamada Klippel-Trenaunay-Weber, es un sindrome con hemangiomas e hipertrofia
de los tejidos y puede acompaniarse de severos defectos cardiacos y en la misma se reporta
agregacion familiar, lo cual no se presenta en esta familia, no se encuentra evidencias en la
literatura de la coexistencia de estas dos enfermedades genéticas diferentes en una misma
familia (115-117).

Familia 2, perteneciente al municipio Sandino, provincia Pinar del Rio, representada por 36
miembros, 20 de ellos del sexo masculino y los que restan del sexo femenino. El proposito,
de 32 afios, que se refleja como la persona Ill-7 en el arbol genealdgico, acudi6 a los
servicios de genética por sospecha de embarazo, y antecedentes familiares de individuos con
Distrofia Muscular de Duchenne y otros miembros de la familia con MCL. (Anexo 27).

Al examen fisico: en la piel se observaron MCL que se distribuyen en la region anterior y
derecha del cuello y el tronco extendiéndose hasta la parte proximal del brazo derecho. Se
presentan ademas pecas en region axilar izquierda con didmetros de 0,1-0,3 cms,
incontables.

El examen oftalmoldgico reflejé en el ojo izquierdo tres noddulos de Lisch.

En el estudio de portadoras realizado a varias mujeres de la familia, mediante analisis de
ligamiento con el marcador 3'CA, resultaron portadoras del gen Duchenne: -2, II-2, 1I-7, II-
12, 11I-7.

Se concluye que se trata de una gestante con diagndstico de: Neurofibromatosis segmentaria
y portadora de una Distrofia Muscular de Duchenne. La propésito acudié al servicio de

Genética debido al antecedente de una interrupcion de embarazo anterior por presentar el
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feto una cardiopatia congénita compleja (Hipoplasia de cavidades cardiacas izquierdas y de
la aorta). Esta alteracion cardiovascular pudo ser una manifestacion severa prenatal de la
NF1, aunque especificamente esta anomalia no se ha descrito en la literatura médica.

Los hallazgos encontrados en ambas familias son novedosos y de gran interés para los
profesionales de la salud y sobre todo los que trabajan en la Genética Médica y que brindan
el asesoramiento genético a pacientes y familias en riesgo o afectadas por alguna
enfermedad genética.

Familia 3.

La tercera familia tiene un miembro de 17 afios de edad (individuo Ill-1 del &rbol genealdgico,
(Anexo 28) del sexo masculino, perteneciente al municipio San Juan y Martinez, provincia
Pinar del Rio, que acudi6 a Genética por MCL. No existe el antecedente de alteraciones de la
piel en ningun otro miembro de la familia.

Al examen fisico se observo: cifoescoliosis, en la piel MCL diseminadas por todo el cuerpo
desde el cuello hasta los miembros inferiores respetando las palmas de las manos y las
plantas de los pies, con diametros variables que oscilan desde 0,5 hasta siete centimetros,
con bordes bien definidos e incontables y pecas inguinales y axilares con didametros de 0,1-
0,3cm, incontables. Se constatd ademas lesiones eritemato escamosas en miembros
inferiores que empeoran durante los meses de invierno, foliculos prominentes y marcado
engrosamiento de la piel a nivel de las palmas de las manos y las plantas de los pies.

La evaluacion de psiquiatria concluyé que el paciente presentaba retraso mental moderado.
Dentro de los exdamenes complementarios se evalué el RX craneo con aumento diametro
anteroposterior de la silla turca y signos de otoesclerosis. Se constatd en la radiografia de
columna: Cifoescoliosis, en la TAC de craneo: cisterna magna amplia y la RMN créneo fue

normal. El cariotipo fue normal (46, XY).
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La biopsia de piel arroj6 un fragmento con ligera acantosis irregular e hiperqueratosis, con
hiperpigmentacion de la capa basal. Presencia de melanina en la dermis superior.
Conclusiones de la biopsia: Ictiosis

Del cinco al 20% de todos los pacientes que portan deleciones heterocigéticas tienen
involucrados genes contiguos al gen NF1 6 abarcan 1.4Mb de este gen, lo que es llamado
“Sindrome de microdelecién del gen NF1”. Esta condicién es caracterizada por un fenotipo
con mayor expresion que el observado en los pacientes con NF1 clasica, en particular
muestran retraso mental que puede llegar a ser severo, asi como otras manifestaciones del
SNC, defectos 6seos y alteraciones dérmicas (118-122), estas ultimas se describen en el
propdsito, definiéndose como una ictiosis y constituyendo una entidad asociada a la NF1.

Se han identificado seis genes candidatos para el retraso mental, en el intervalo de la
delecion en pacientes con NF1, de los cuales OMG y CDK5R1 son particularmente
interesantes por su funcion muy conocida en el desarrollo del SNC, los productos de CDK5R1
y el gen p53 forman un complejo presente en la membrana del complejo de Golgi, por lo tanto
su alteracion bloquea la formacion integra de estas membranas, traduciéndose en una
disregulaciéon del normal desarrollo neuronal, el gen OMG es un potente inhibidor del
crecimiento neuronal, que en conjunto con la disregulacién de los factores de crecimiento han
sido sugeridos a ser el mecanismo patogénico que explica el retraso mental (112).

Se han identificado muchos genes en la regién 17911 que pudieran explicar otras
manifestaciones clinicas presentes en este paciente: gen CCZS (17911-q12): Produce
opacidad congénita de la cornea; gen ERBB2 (17911.2-q12): Relacionado con el desarrollo
oncogénico; gen KRT (17q11-q12): Codifica para la queratina que actuan con genes HOX
para el desarrollo dérmico y neuronal; gen SLC6A4 (17q11.1-q12): Transportador de la

serotonina; gen VBCH (17911.2): Relacionado con la hiperostosis cortical generalizada (112).
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Estos genes descritos anteriormente tienen relacion con los hallazgos clinicos que se
presentan en este paciente como el retraso mental y las alteraciones observadas en los
estudios imagenoldgicos craneales.

Se han identificado genes en la regién 17q11 y otros que flanquean esta zona que pudieran
explicar las manifestaciones clinicas presentes en este paciente como el gen KRT1 y el gen
KRT10 (17921-922) que codifica para la queratina, que interactian con los genes HOX para
el desarrollo dérmico y neuronal, entre otros (123). La identificacién de estas alteraciones
génicas puede ser realizada mediante técnicas de estudio molecular (124).

Se han descrito familias en la que algunos de sus miembros muestran lesiones eritematosas
e hiperqueratdsicas propias de una ictiosis, similar a este paciente, lo cual es causado por
mutacion en el gen keratin 1, por cambio de isoleucina a treonina en el codén 479 (125).
Abordar el estudio de la NF1 brinda la posibilidad de ofrecer un asesoramiento genético con
un enfoque integral de cada afeccién que se puede presentar en un mismo paciente y que
puede obedecer a un mismo origen genético, el sindrome de microdelecion.

A modo de resumen, en el anexo 29, se exponen los por cientos de aparicion de los rasgos
principales, accesorios y las complicaciones de los casos del presente trabajo y los descritos
en la literatura (2). Parte de estos hallazgos fueron discutidos en el informe de esta
investigacion.

lI.5 Conclusiones del capitulo

1. La delineacion clinica de la enfermedad varia en la nifiez y la adolescencia en relacién con
la adultez, es decir la penetrancia de cada signo clinico es edad dependiente.

2. La gran mayoria de las zonas corporales no escapan de la presencia de las manchas,
aunque eéstas y los otros signos no se observan con la misma frecuencia en las diferentes

partes del cuerpo.
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3. Alteraciones como las lesiones dseas erosivas en craneo son Utiles para el diagnostico de
la enfermedad.

4. Especial atencidn se debe prestar a pacientes con neurofibromas plexiformes. Durante el
asesoramiento genético se debe advertir sobre la posibilidad de que estos aparezcan en la
descendencia, aunque los padres no los presenten, mas aun cuando la afectada es la madre.
5. Los casos por mutaciones de novo fueron mejor evaluados en la nifiez. Los afectados
heredados de la madre tuvieron mayor numero de criterios diagnosticos y complicaciones de
la enfermedad, por lo que se evidencio el fendémeno de impronta gendmica en los casos
estudiados.

6. Aunque fue infrecuente la presencia de la Neurofibromatosis segmentaria contribuy6 al
incremento de la enfermedad en el territorio.

7. Lainterpretacion del resultado del estudio citogenético aport6 a la caracterizacidn genética
de los casos, facilitando la prevencion de la enfermedad en las familias con resultados
citogeneticos positivos.

8. Estudios moleculares favorecerian diagndsticos mas especificos de la genética de la NF1,
sobre todo en casos con asociaciones con otras alteraciones genéticas en la familia y en el

propio individuo, como las que se presentaron.
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Anexo 12

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACI()N DE TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA DE CRANEO SIMPLE. (TAC)

INFORMACION

» La Tomografia Axial Computarizada (TAC), es una prueba que utiliza Rayos X, para
ver el interior del cuerpo. En este caso especificamente se exploraran las estructuras
intracraneales.

» La prueba se realiza acostado en una camilla, que se desliza hasta que la zona del
cuerpo que va a ser explorada, quede debajo de un arco, donde se producen los
Rayos X.

» Con la realizacion de esta prueba se persigue buscar manifestaciones acompanantes
asi como posibles complicaciones de la enfermedad a nivel de las estructuras
intracraneales.

» El estudio serd realizado solo por personal especializado para ello y entrenado
especificamente para el trabajo con los pacientes incluidos en la presente
investigacion.

ALTERNATIVAS
Existen otro tipo de exploraciones no radioldgicas, endoscdpicas, incluso quirdrgicas,
que pueden dar informacién sobre su enfermedad. Sin embargo, en su caso se ha
considerado que la informacion mas precisa la va a proporcionar esta exploracion.

RIESGOS Y COMPLICACIONES

» Las radiaciones absorbidas por el cuerpo en altas concentraciones pueden estimular
a largo plazo el desarrollo de neoplasias a diferentes niveles, sobre todo en pacientes
con predisposicion para los procesos malignos.

» La Neurofibromatosis 1 de acuerdo a su mecanismo de produccion se incluye dentro
de las enfermedades que predisponen el desarrollo de procesos malignos, pero el
cerebro que es la estructura que se estudiara por medio de esta prueba clasifica
como radioresistente, por lo que no se afecta bajo la accién de las radiaciones
provenientes de la TAC simple si estas se emiten con la dosis adecuada.

DECLARO:

Que he recibido y comprendido la informacion sobre el procedimiento que se me va a realizar
y que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

Que he recibido una copia del formulario y que he comprendido lo expuesto en el mismo.

Que he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

En consecuencia:;
DOY MI CONSENTIMIENTO PARA LA REALIZACION DE LA TAC

Fecha
Nombre del paciente ... Firma del paciente.



Anexo 13 Consentimiento informado para cariotipo de alta resolucion

ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DATOS DEL PACIENTE
NOMBRES Y APELLIDOS:
EDAD: SEXO:
DIRECCION PARTICULAR:
CONSULTA DONDE SE ATIENDE:

NOMBRE Y APELLIDOS DEL MEDICO QUE LO ATIENDE:

DECLARACION

Por este medio expreso mi consentimiento a participar en la investigacion: Cariotipo de alta
resolucion en la Neurofibromatosis 1. La misma se desarrolla en el Centro Nacional de
Genética Médica y en el Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio.

Antes de la primera toma de muestra y en consulta con el médico he sido informado que:

1- La investigacion en la que me incorporo no contempla ningun tratamiento especial.

2- Se tomaran muestras de sangre para estudiar mutaciones cromosémicas. Esta
muestra sera tomada con previa citacion.

3- La recoleccién de la sangre se hara por el personal autorizado para ello del Centro
Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio.

4- Al participar en esta investigacion no me expongo a ningun riesgo fisico adicional ni de
ningun otro tipo.

5- Si los resultados recomiendan alguna intervencion seré informado oportunamente por
parte de mi médico.



6- Los resultados que se publiquen no incluiran mi nombre ni el de mis familiares.

7- Puedo abandonar la investigacion en el momento en que crea conveniente sin perjuicio
para mi salud.

Y para que asi conste, firmo la presente a los dias del mes de del afio ,en
Pinar del Rio, Cuba.

Firma



Anexo 14 Técnica de cariotipo de alta resolucion.
Reactivos empleados:

- RPMI 1640

- Suero fetal bovino

- Fitohemaglutinina (pha)

- Timidina (2,4mg/ml)

- Colcemid

- Solucién hipotoénica : Kcl 0.075 mol/l
- Fijador : 3:1 metanol : acido acético

L-glutamina

PROCEDIMIENTO

Se tomaron cinco mililitros (ml) de sangre por pacientes en jeringuillas previamente
heparinizadas.

Para la siembra de las muestras, se utilizo ocho ml de medio de Cultivo suplementado con
suero fetal bovino y sangre total. Se incuba por 68 h a 37 grados. Por cada individuo se
montarondos frascos de cultivos, cinco horas antes de comenzar el proceso se coloca
timidina 100 ul se incuba por 5 horas, se aplica colcemid 50ul y se mantiene a 37 grados por
10 minutos (min.), se centrifuga durante 10 min., posteriormente se aplica solucion hipotonica
Kcl0.075 M se centrifuga nuevamente, se le realiza una prefijacién y después se realizan
varios lavados con solucién de acido acético, se extiende la muestra y a los 5 dias se procede
a realizar las bandas GTG. Todo este proceso se realizd gracias a la introduccion y
estandarizacion de las técnicas citadas en el protocolo de J.Yunis (1981).(48) Posteriormente
la observaciéon microscéopica requirid de un personal entrenado para ello y utilizando el
Cytovision, un microscopio de alta resolucion que permite ver los cromosomas con mejor
calidad, ademas da la posibilidad de fotografiar y guardar las imégenes en el ordenador, se
realizé el analisis y clasificacion de mas de diez metafases, con resolucién que oscilaba entre
550 y 850 bandas atendiendo a los criterios de clasificacion del ISCN 1995 (49).



Anexo 15 Palmas con maculas hiperpigmentadas en mujer con NF1




Anexo 16 Defecto dseo observado en TAC de craneo con reconstruccion tridimensional.




Anexo 17 Neurofibroma plexiforme en extremidades superior e inferior en dos pacientes con
NF1 del sexo femenino y masculino respectivamente




Anexo 18 Neurofibroma plexiforme de la cara en una paciente




Anexo 19 Tumor que afecta globo ocular, misculos extraoculares y nervio dptico en un
hombre con NF1.




Anexo 20 Deformacion en estructuras por neurofibromas plexiformes (paladar y region
glutea) en dos mujeres con NF1.




Anexo 21 Protocolo Util para el diagnostico y tratamiento de los casos con neurofibromas
plexiformes

Paciente con
Neurofibromatosis 1

A 4

Examen fisico
detallado

Evidencia de neurofibroma plexiforme

— .

Complicado: Cambio No complicado:

de color, dolor, crecimiento excesivo y No cambio de color, no dolor, no

rapido e impotencia funcional del 6rgano crecimiento excesivo y répido, no

adyacente. impotencia  funcional del  6rgano
adyacente.

A 4

A 4

* Hemograma, Eritrosedimentacion y

coagulograma. Examen fisico evolutivo cada seis
» Estudios radioldgicos meses.

= Estudio histologico 'y

— N

Examenes positivos de
malignidad, com-
promiso de un 6rgano o
estructura importan-te, o
decision del pa-ciente
por COmMpromi-sos
estéticos.

Exadmenes
negativos

A 4
Extirpar el tumor




Anexo 22 Uno de los seis pacientes con NF segmentaria en un joven.




Anexo 23 Paciente femenina con Neurofibromatosis segmentaria con manifestaciones de
NF1 en todo el cuerpo, excepto en hemiabdomen izquierdo




Anexo 24 Translocacion reciproca entre el brazo largo del cromosoma 2 y el brazo largo del
cromosoma 17.

4
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Anexo 25 Delecion intersticial 17 q 11.2.

n-




Anexo 26 Familia con un hijo con NF1 y una nifia con Klippel Trenaunay Weber.

Arbol genealdgico

|
1 2
S
i
1; F4 3
Leyenda

|:| Proposito afectado con NF1

-
{A} Klippel Trenaunay Weber

Individuo I11-3




Anexo 27 Familia 2 con NF1, DMD y otras alteraciones

Distrofia Muscular de Duchenng
Cardiopafia congénita
Neurofibromatosis 1

@ Portadora de Distrofia Muscular de Duchenng



Anexo 28 Familia 3 con individuo con NF1 e Ictiosis

L L
& I

1 2

B .
Ictiosis




Anexo 29 Comparacion de los signos clinicos de los pacientes con NF1

Frecuencia (%) Edad de presentacion

Rasgos de la enfermedad Referido Presente et

por (2) estudio eferido por (2)
Rasgos mayores definidos
Manchas café con leche >99 100 Nacimiento-Pubertad
Pecas 67 74,4 Nacimiento-Pubertad
Neurofibromas periféricos >99 424 27 afios, UT:?S;)ZTE ddespués de
Nodulos de Lisch 90-95 30,8 23 afios
Rasgos menores definidos
Macrocréneo 45 38,4 De nacimiento
Baja talla 31,5 11,6 De nacimiento
Complicaciones
Neurofibromas Plexiformes
Todas las lesiones 30,0 - 0-18 afios
Lesiones en cabeza y cuello 1,2 7,6 0-2 afio
Is_gsr,:lc;lr:;z ::en:]izri\;?;or?ijt;c;r;co asociados con hipertrofia 58 20,3 0-5 afios
Retraso Mental
Ligero - 58 -
Moderado 2,4 29 0-5 afios
Severo 0,8 - -
No explorado - 4,7 -
Trastornos del aprendizaje 29,8 16,3 -
Epilepsia
Causa desconocida 44 - -
Complicacién secundaria enfermedad 2,2 12,8 De toda la vida
Ipsiarritmia 1,5 - 0-5
Tumores SNC
Glioma dptico 1,5 2,3 0-20
Otros tumores del SNC 1,5 - De toda la vida

Neurofibroma espinal 15 0,6 De toda la vida



Estenosis acueducto 1,5 2,3 0-30

Maligno
Sarcoma nervio periférico 1,5 0,6 De toda la vida
Rabdomiosarcoma pelviano 1,5 - 0-5

Complicaciones ortopédicas

Escoliosis, requiere cirugia 44 1,7 0-18
Escoliosis, menos severa 5,2 19,8 -
Pseudoartrosis 3,7 29 0-5
Muesca vertebral en escaldn 10,0 - De toda la vida
Neurofibromas gastrointestinal 2,2 - De toda la vida
Estenosis arteria renal 1,5 - De toda la vida
Feocromocitoma 0,7 - 210 afios
Cancer duodenal 1,5 - 210 afios
Glaucoma congénito 0,7 - 0-1
Xantogranuloma 0,7 - 0-5

Complicaciones que se asocian a la NF1

Displasia ala del esfenoide - 54 Congénito
. - Frecuencia .
Meningocele toracico . - De toda la vida
estimada <1
Formas atipicas de leucemia en la nifiez - - 0-18
Enfermedad cerebrovascular - - Usualmente en la nifiez
Defectos 6seos conocidos del craneo - 12,2 -

Aumento cisterna magna - 4.1 -




Neurofibromatosis ’;

cAPiTUuLO IV

ESTUDIO NEUROCOGNITIVO PARA EL DIAGNOSTICO
DE TRASTORNOS ESPECIFICOS EN EL APRENDIZAJE.
ANALISIS DE MARCADORES MORFOMETRICOS

CEREBRALES.



CAPITULO IV. ESTUDIO NEUROCOGNITIVO PARA EL DIAGNOSTICO  DE
TRASTORNOS ESPECIFICOS EN EL APRENDIZAJE. ANALISIS DE MARCADORES
MORFOMETRICOS CEREBRALES.

IV.1 Informacion preliminar

Los pacientes con NF1 desde el punto de vista neuropsicoldgico, presentan disminucion del
nivel intelectual respecto a la media de los sujetos que no lo poseen. La presencia del
sindrome de déficit de atencion con hiperactividad asi como la depresion originada en parte
por los signos dismorficos externos, los cuales progresan con la edad, ademas de las
limitaciones importantes en la vida estudiantil y en el campo laboral (1- 3).

Los problemas psicolégicos repercuten en la funcién cognitiva, manifestandose
especialmente con dificultades para el aprendizaje, deficiencias de orientacidn viso-espacial,
retraso en la adquisicion del lenguaje, memoria espacial, planificacion y ejecucion de las
actividades, y déficit de atencion, trastornos que se observan con frecuencia en sujetos con
NF1 (11,12).

Existen poblaciones con indicadores de riesgo clinico-genético como el bajo peso al nacer y
la presencia de sindromes genéticos, en las que se ha detectado la presencia de trastornos
del aprendizaje (TA) como parte de su perfil cognitivo. Las mismas constituyen modelos
naturales de especial interés para la neuropsicologia cognitiva, pues la presencia de
alteraciones cognitivas en este tipo de poblacidn puede estar relacionada de un modo directo
con la presencia del sindrome y con las propiedades estructurales y funcionales del cerebro
asociadas a este (68).

Los sindromes genéticos que cursan con trastornos especificos del aprendizaje permiten

estudiar un fenotipo neurobiolégico homogéneo. De ahi la importancia de evaluar la cognicion
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en la NF1 (60). La NF1 constituye un modelo excepcional para conocer las bases biologicas
de los trastornos especificos del aprendizaje.

La elevada frecuencia de los TA en la NF1 y los elementos referidos anteriormente conduijo al
estudio de los mismos en dichos pacientes.

IV.2 Objetivos

Con la finalidad de evaluar caracteristicas neurocognitivas y las anomalias estructurales en
el cerebro de nifios con NF1 en la poblacion objeto de estudio se tuvieron en cuenta los
siguientes objetivos especificos:

1. ldentificar si existen alteraciones en las capacidades lectoras y numéricas béasicas de los
escolares con NF1.

2. Evaluar si existen variaciones en la morfometria cerebral de nifios con NF1 que presentan
dislexia y discalculia del desarrollo.

IV.3 Material y método

Tipo de estudio. Se realizd un estudio analitico y transversal, en la provincia Pinar del Rio,
en el Instituto de Neurociencias de Cuba y en el hospital CIMEQ, en La Habana, entre los
meses de febrero y julio de 2007.

a) Caracterizacion del universo

Nifios con NF1 que en el momento del estudio tenian entre 7 y 14 afios (edades para las
cuales estéan disefiado los test evaluadores para la deteccién de los TA), residentes en la
provincia Pinar del Rio.

b) Muestra. 32 nifios con NF1 entre 7 y 14 afios registrados y atendidos en el CPGM de
Pinar del Rio, que cumplieron el siguiente criterio de inclusion.

. Consentimiento informado de la familia.
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c) Disefio del estudio

Al total de nifios con las caracteristicas descritas se les realizo una evaluacion neurocognitiva
en el CPGM de Pinar del Rio. Dicha evaluacién fue realizada por la autora del presente
trabajo, para lo cual recibié entrenamiento en la aplicacidn de las pruebas neuropsicolégicas
correspondientes en el Departamento de Neurocognicidn Escolar del Centro de
Neurociencias de Cuba.

A estos nifios se les aplicaron los siguientes instrumentos evaluativos:

—Pruebas de inteligencia: Test de matrices progresivas coloreadas de Raven (Anexo 30).
—Pruebas de rendimiento: Pruebas pedagdgicas, Espafiol (Test Lect) y Matematica (Test
Mat) (Anexo 31).

—Baterias neurocognitivas computarizadas: Maximat (tiempo de reaccion simple,
enumeracion digitos, comparacion de digitos y calculo mental) y MiniBTL (lectura de palabras
y pseudopalabras) (Anexo 32).

Se compararon los resultados de la muestra de NF1 contra las normas de cada instrumento
evaluador (29, 68, 77).

El estudio morfométrico se realizé a nifios con NF1 y trastornos del aprendizaje (NF1_TA). A
ellos se les realizé una evaluacion neuropsicolégica como parte del estudio. Se les indicaron
estudios especificos de coeficiente de inteligencia y registro de iméagenes anatdémicas y
ponderadas en difusién de resonancia magnética estructural. Se selecciond un grupo control
procedente de La Habana, los cuales debian cumplir los siguientes criterios:

e Sujeto en que no fue confirmada la presencia de NF1 ni de TA (dislexia y/o discalculia del
desarrollo).

e (Consentimiento informado de la familia.
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Todos los nifios incluidos en el estudio (grupos NF1_TA y control) fueron evaluados con las
pruebas neurocognitivas.

Al grupo control se les realizaron las mismas pruebas que las que se desarrollaron a los
afectados con NF1 para lograr el objetivo 1. A ambos grupos (NF1_TA y grupo control) se les
realizd ademas:

- Test de vocabulario de Peabody (Anexo 33).

- Span de digitos (progresivo y regresivo) del WAIS-III (Anexo 34).

- Test de lateralidad de Edinburgh (Cuestionario de manualidad) (Anexo 35).

Protocolo de Registro de Imagenes de Resonancia:

Se registraron imagenes anatémicas de alta resolucién (MPRAGE) de todo el cerebro usando

un equipo Siemens Symphony de 1.5T (Erlangen, Germany) y una secuencia EPI de un solo

volumen (160 cortes de Tmm de grosor en orientacién sagital; resolucion de 1x1 mm?2 en el
plano; TE/TR = 3.93 ms / 3000 ms).

Adicionalmente fueron registradas 12 imagenes anatomicas ponderadas en difusién y una
imagen b=0 para cada sujeto con los siguientes parametros: 50 cortes de 3mm de grosor;
b=1200 s/mm? para las imagenes ponderadas; resolucién espacial de 2 x 2 mm2 en el plano;
TE/TR =160 ms /7000 ms. El registro se repitid cinco veces para mejorar la relacion
sefallruido. Se adquirieron imagenes de Fase y Magnitud de una secuencia T2 gradiente
echo con TE=7.71 ms and 12.47msm para mejorar la calidad de los datos de las imagenes
ponderadas en difusion.

d) Estrategia para diagnéstico, seguimiento y manejo de la Neurofibromatosis 1.

Se disefi6 una estrategia para el diagndstico, seguimiento y manejo de la enfermedad en la
provincia teniendo en cuenta los resultados clinicos- genéticos encontrados en este estudio.

Dicha propuesta se estratifico por grupos de edades.
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e) Definicién y operacionalizacion de las variables

Edad: Se consider¢ a los nifios de 7 a 14 afos de edad tanto en los casos como en los
controles. Se tomé la edad en afios referida en el momento del estudio por la persona o tutor.
Las siguientes variables corresponden al diagnostico de los trastornos del aprendizaje.
Trastornos especificos en el Aprendizaje (TA): Se clasific en:

Dislexia del desarrollo: subtipo dislexical, subtipo disfonologico y subtipo mixto. Para ello se
definio: Desaprobado en el Test Lect. y mayor o igual al 10 percentil en el Test de Raven.
Para el subtipo dislexical: <2 DS en lectura de palabras, para el subtipo disfonoldgico: <2 DS
en lectura de pseudopalabras, para el subtipo mixto: < 2 DS en lectura de palabras y lectura
de pseudopalabras (variable cualitativa nominal politdmica).

Discalculia del Desarrollo: Subtipo déficit en el calculo mental; subtipo déficit en las
capacidades numéricas basicas y subtipo déficit en las capacidades numéricas basicas y el
calculo mental. Para ello se considerd desaprobado en el Test MAT. Mayor o igual del 10
percentil en el test de Raven. Para el subtipo déficit en el calculo mental: < 2 DS en la prueba
computarizada de Calculo Mental, para el subtipo déficit en las capacidades numéricas
basicas < 2 DS en la prueba computarizada de enumeracion y/o < 2 DS en la prueba
computarizada de Comparacién de Magnitudes y para el subtipo déficit en las capacidades
numéricas basicas y el calculo mental: < 2 DS en la prueba computarizada de Calculo Mental
y <2 DS en la prueba computarizada de Enumeracién o < 2 DS en la prueba computarizada
de Comparacién de Magnitudes (variable cualitativa nominal politomica).

Dificultades generalizadas del aprendizaje: Se clasificd como dificultades generalizadas del
aprendizaje, asociadas a capacidad intelectual baja. Se definié desaprobado en el Test Lect.
< 2 DS en la prueba computarizada de Lectura de palabras y pseudopalabras y/o

desaprobado en el Test MAT. y/o <2 DS en la prueba computarizada de Célculo Mental y/o
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< 2 DS en la prueba computarizada de Enumeracién y/o < 2 DS en la prueba computarizada
de Comparacion de Cantidades y < 10 percentil en el Test de Raven (variable cualitativa
nominal politdmica).

Las siguientes variables corresponden a los criterios operacionales para el diagndstico de los
trastornos especificos del aprendizaje.

Prueba de espariol: Se clasifico de acuerdo al puntaje en aprobado o desaprobado. Se definid
un punto por cada ejercicio correcto. Constd de 6 preguntas, las 5 primeras de comprension
lectora, si el escolar alcanza una puntuacion  menor de 4 puntos desaprueba (variable
cualitativa nominal dicotémica).

MaxiMat: Se define como la distancia Z de la norma en las tareas de Enumeracion de Puntos,
Comparacion de Magnitudes y Calculo Mental y se determin6 como criterio de Discalculia del
Desarrollo cuando el individuo tenga un valor de distancia Z menor que -1.96 (al menos en
una de las tareas empleadas).

MiniBTL: Se define como distancias Z de la norma correspondientes a la lectura de palabras y
pseudopalabras por separado y se determind como criterio de Dislexia del Desarrollo que el
individuo tenga un valor de distancia Z menor que -1.96 en la lectura de palabras o
pseudopalabras.

Las siguientes variables corresponden al estudio de la morfometria funcional de nifios con
trastornos del aprendizaje.

Capacidad Intelectual: Se clasificd de acuerdo al puntaje bruto obtenido en el test. Se
considerd el Test de matrices progresivas coloreadas (TMPC) de Raven (Normas mexicanas)
(Anexo 30).

Vocabulario: Se clasifico de acuerdo al puntaje obtenido en el test. Se consider6 el Test

Peabody (Anexo 33)
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Memoria de trabajo: Se clasifico de acuerdo al puntaje obtenido en el test. Se consideré el
Test Span de digitos (progresivo y regresivo) del Wais-IlI.

Eficiencia de  Calculo Mental: Se calculdé como Mediana del TR — Mediana del TR
Simple/Proporcion de Aciertos, que es una medida inversa de eficiencia (a mayores valores,
menor eficiencia en el proceso analizado). Se defini6 como mediana del TR Simple: Tarea de
Tiempo de Reaccién Simple (ms), Mediana del TR (ms) y Proporcion de Aciertos (porciento
de items correctos): Tarea de Calculo Mental.

Eficiencia de Enumeracion: Se clasifico como Mediana del TR - Mediana del TR
Simple/Proporcién de Aciertos. Es una medida inversa de eficiencia (a mayores valores,
menor eficiencia en el proceso analizado) y se definié como Mediana del TR Simple: Tarea de
Tiempo de Reacciéon Simple (ms), Mediana del TR (ms) y Proporcién de Aciertos: Tarea de
Enumeracion.

Eficiencia de Comparacion de Numeros: Se clasifico6 como Mediana del TR — Mediana del TR
Simple/Proporcion de Aciertos. Es una medida inversa de eficiencia (a mayores valores,
menor eficiencia en el proceso analizado) y se definié como Mediana del TR Simple: Tarea
de Tiempo de Reaccién Simple (ms), Mediana del TR (ms) y Proporcion de Aciertos: Tarea
de Comparacién de nimeros.

Eficiencia en la Lectura de Palabras: Se consider6 como Mediana del Tiempo de lectura de
Palabras/ Proporcion de Aciertos y se definio como la Mediana del Tiempo de lectura de
Palabras y Proporcion de Aciertos: Test de Lectura de palabras y pseudopalabras

Eficiencia en la Lectura de Pseudopalabras: Se define como la Mediana del Tiempo de
lectura de Pseudopalabras/ Proporcién de Aciertos y se definié como la Mediana del Tiempo
de lectura de Pseudopalabras y Proporcion de Aciertos: Test de Lectura de palabras y

pseudopalabras.
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Densidad de materia Gris: Se considerd como el valor de la funcién de densidad de
probabilidad de materia gris en cada uno de los voxeles de imagenes suavizadas de materia
gris y se define como el Analisis de las imagenes anatdémicas.

Integridad de la Materia Blanca: Se considerd como el valor de Anisotropia Fraccional
calculada en cada uno de los voxeles de la imagen ponderada en difusion 'y se definio por el
Andlisis de las imagenes ponderadas en difusion.

IV.3.1 Procesamiento estadistico de la informacion y su presentacion:

Se confecciond una base de datos a través del Sistema Microsoft Access del Sistema
Windows XP; se realizaron los procesamientos estadisticos descriptivos correspondientes a

través del paquete estadistico Statistica. Version 8; y se realizaron pruebas de significacion

estadistica, especificamente pruebas de hipdtesis de diferencia de medias (t-student),
tomando como nivel de significacion un o de 0,05 a dos colas, para determinar la presencia
de diferencias significativas entre las variables neurocognitivas (procesamiento numérico
basico y lector, rendimiento académico y procesos cognitivos de prop6sito general) entre las
muestras estudiadas. Se tuvieron en cuenta los niveles de significacion menor de 0,05 para
resaltar los resultados obtenidos (<0,01 y <0,001).

A partir de las imagenes estructurales de resonancia magnética registradas se calcularon
imagenes suavizadas de materia gris y mapas de anisotropia fraccional (AF). Todos los
mapas fueron registrados al espacio estandar Se realizé un anélisis de morfometria basada
en voxeles (MBV) en los mapas de densidad de probabilidad de materia gris, usando el

paquete de procesamiento estadistico Statistic Parametric Mapping (SPM), versién 5,0. Se

realizé un test de permutaciones (basado en un procedimiento de bootstrap) para evaluar las
posibles diferencias entre los mapas de AF. Los resultados fueron presentados utilizando

cuadros y graficos.
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IV.3.2 Consideraciones éticas

El protocolo de esta investigacion fue revisado por el Comité de Etica del CPGM de Pinar del
Rio y responde a un proyecto ramal aprobado por el CITMA y a un proyecto priorizado del
Centro de Neurociencias. Los procedimientos que se utilizaron en la investigacion cumplieron
los estandares éticos de la comision responsable de la experimentacion humana. No se
muestran fotografias, que revelen la identidad de los pacientes.

IV.4 Andlisis y discusion de los resultados

IV.4.1 Trastornos en el aprendizajey NF1.

Se examinaron y se aplicaron los test a 32 nifios con NF1. Se determiné la presencia de TA
en 24 de ellos (Cuadro 1).

Cuadro 1 Distribucién de nifios con NF1 segun trastorno especifico del aprendizaje.

Numero Prevalencia*

Clasificacion
ninos (%)
Trastornos especificos en el aprendizaje 24 75,0
Dislexia mixta 7 21,9
Dislexia dislexical 3 9,4
Discalculia con déficit en capacidades numéricas basicas 1 3,1
Discalculia con déficit por calculo mental 3 94
Dislexia mixta y discalculia por déficit en capacidades 3 9,4
numeéricas basicas
Dislexia mixta y discalculia por déficit en calculo mental 6 18,7
Dislexia dislexical y discalculia por déficit en calculo mental 1 3,1
Dificultad generalizada en el aprendizaje 2 6,3
Normal 6 18,7
Total 32 100

*Prevalencia clinica calculada con relacion al total de nifios entre 7 y 14 afios (32 casos)
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El 75% de los nifios con NF1 mostraron trastornos especificos en el aprendizaje. Esta cifra es
superior a los reportes internacionales, que plantean que aparece entre el 40 y el 60% de los
nifios (11, 38-39). Esta diferencia pudiera estar relacionada con la mayor prevalencia de la
NF1 en este estudio y con el empleo de técnicas neurocognitivas diagnésticas de alta
especificidad y sensibilidad en la evaluacion de esta muestra (77).

En la muestra se encontr6 comorbilidad entre los trastornos especificos del aprendizaje
dislexia y discalculia del desarrollo en diez nifios. Este resultado concuerda con la literatura
(60). Sin embargo, a diferencia de lo planteado por Mazzocco MM (60), se confirmé que no
hubo comorbilidad de TA (diez nifios presentaron dislexia del desarrollo en ausencia de
déficits en el procesamiento del nimero y el calculo y cuatro nifios presentaron el patron
contrario: Discalculia del desarrollo en presencia de habilidades lectoras conservadas.

En el caso de los nifios que mostraron solo uno de los trastornos en el aprendizaje se pudo
comprobar la presencia de patrones diferenciales de déficits, pues de los diez escolares con
dislexia del desarrollo, siete mostraron el subtipo mixto y tres el subtipo dislexical. Ilgualmente
en el caso de la discalculia del desarrollo, tres de los nifios mostraron déficits selectivos en el
calculo mental y el nifio restante mostré un déficit selectivo de las capacidades numéricas
basicas enumeracion y comparacién de cantidades.

La no existencia de informes detallados de la presencia de trastornos especificos en el
aprendizaje diagnosticados a partir de la presencia de déficits en capacidades numéricas y
lectoras basicas en la NF1 no permite comparar los resultados obtenidos en esta
investigacion con otros de origen internacional (57, 58, 60, 67).

Entre los hallazgos a destacar también se encuentra que en el 6,3% de la muestra se detecto

la presencia de dificultades generalizadas del aprendizaje, asociadas a capacidad intelectual
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baja. Esta cifra se corresponde con la literatura, que indican que entre el tres y el ocho por
ciento de los sujetos que presentan NF1 exhiben discapacidad intelectual (38, 126).

En seis (18,7% de la muestra) de los nifios con NF1 no se confirmé la presencia de TA. A
pesar de que es una de las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad, una parte de
los individuos con NF1 no presentan esta alteracion (38, 39).

Son escasos los estudios que evallan los procesos numéricos y lectores basicos en
poblaciones con sindromes genéticos. Los mas estudiados son el Sindrome Turner, el
Sindrome Velocardiofacial, el Sindrome Williams y el Sindrome Fragil X (60). Sin embargo, no
existen estudios que evallen estos procesos mediante el empleo de pruebas neurocognitivas
computarizadas con control del tiempo de reaccién y los aciertos en el Sindrome NF1.

La mayoria de los estudios se centra en el empleo de pruebas de rendimiento académico y
destaca la presencia de una variedad de déficits cognitivos generales y especificos en este
trastorno, sin profundizar en los sistemas modulares de procesamiento que estan adquiriendo
cada vez mayor relevancia en los modelos neurocognitivos de los procesos de aprendizaje y
sus desviaciones (127, 128). Es por ello que estos resultados constituyen una primera
aproximacion a la caracterizacion neurocognitiva fina de un sindrome genético relativamente
frecuente en la poblacién, que presenta un perfil anatdmico interesante para el estudio de las
bases cerebrales de los procesos basicos del aprendizaje.

IV.4.2 Morfometria cerebral de los nifios con NF1 y trastornos especificos en el
aprendizaje

De los 24 nifios con NF1_TA detectados a partir de la evaluaciéon neurocognitiva se logrd
realizar el estudio de neuroimagenes anatomicas a 10 de ellos. De este grupo ocho
mostraron comorbilidad entre dislexia y discalculia del desarrollo y dos solo discalculia

(cuatro nifios exhibieron dislexia mixta y discalculia con déficit en el calculo mental, tres
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dislexia mixta y discalculia con déficit en las capacidades numéricas basicas, uno con dislexia
dislexical y discalculia con déficit en el calculo mental, uno con discalculia con déficit en las
capacidades numéricas basicas y otro con discalculia con déficit en el calculo mental).

La evaluacion de estos escolares arroj6 que presentan un funcionamiento cognitivo
significativamente menor que el de los controles en todas las tareas evaluadas. Mostraron
puntajes significativamente mas bajos en el TMPC de Raven (p<0,01), asi como en el Span
de Digitos Regresivos del WAIS-IIl (p<0,01) y en el puntaje bruto del Peabody (p<0,01), lo
que indica la presencia de déficits intelectuales generales, especificamente en la capacidad
intelectual, la memoria de trabajo y el vocabulario, respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2 Rendimiento de los escolares NF1 y controles en procesos cognitivos de proposito
general.

Grupo Edad (Afios)  Raven (puntajes) Peabody Span Digitos Span Digitos
P (Media, DS) (Media, DS) (Media, DS)  Progresivo (puntaje) Regresivo (puntaje)
NF1_TA 124 23.7* 8.79* 4.4 3.4
(10) (2.38) (5.12) (3.08) (1.64) (0.96)
Controles 12.02 30 11.49 5.71 5
(7 (0.25) (2.49) (3.21) (2.42) (0.57)
*p< 0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 comparados con los controles

La evaluacion de capacidades numéricas basicas en este grupo mostré también eficiencias
significativamente mas bajas en el caso de los nifios con NF1_TA en las tareas de célculo
basico (p<0,001), enumeracion (p< 0,05) y comparacion de numeros (p< 0,01) (Cuadro 3).

Cuadro 3 Rendimiento de los escolares NF1 'y controles en tareas de rendimiento académico

y procesamiento del numero y el calculo.

Prueba de Eficiencia de Eficiencia de Eficiencia de
Grupo Rendimiento MAT Célculo Basico Enumeracion Comparacion de
(puntaje) (ms) (ms) Numeros (ms)
NF1_TA 2.75* 5885.5 *** 2600.9 * 1697.3 **
(1.83) (2417.02) (792.03) (751.9)
Controles 8 2034.1 1940.85 857.7
(0) (522.32) (459.6) (283.9)
*p<0,06 **p<0,01 ***p<0,001 comparados con los controles
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El estudio de Morfometria basada en voxeles (MBV) de las imagenes anatémicas arrojo
diferencias significativas en diferentes regiones cerebrales en cuanto en la densidad de
probabilidad de materia gris en los escolares con NF1_TA comparadas con los controles. Las

figuras 1y 2 muestran los principales hallazgos de este estudio.

Figura 1 Diferencias en la densidad de probabilidad de materia gris en los escolares con

NF1_TA comparados con los controles: en el Giro Temporal Superior del Lobulo Temporal del

Hemisferio Izquierdo.

Figura 2 Diferencias en la densidad de probabilidad de materia gris en los escolares con
NF1_TA comparados con los controles: Giro Frontal Superior del Lobulo Frontal y Cerebelo

del Hemisferio Izquierdo.
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Se encontrd reduccidn significativa (p < 0,001) de la materia gris en el Id6bulo temporal del
hemisferio izquierdo, a nivel del giro temporal superior (figura 1); en el Iébulo frontal
izquierdo, a nivel del giro frontal superior, asi, como en cerebelo izquierdo (p < 0.001) (Figura
2).

Los resultados descritos ademas, son similares a los reportados en poblaciones con TA como
parte de su perfil cognitivo. Se han reportado diferencias en la densidad de materia gris de
sujetos con dislexia y controles en los giros temporal inferior y medio del hemisferio izquierdo,
el giro angular de ambos hemisferios y en lobulo occipital medial derecho y I6bulo occipital
izquierdo (129).

Por otra parte, el cerebelo tiene conexiones reciprocas con el giro frontal inferior, el surco
temporal superior y regiones parietales posteriores de asociacion (130-133). Dafios en las
vias cerebelosas o lesiones en el cerebelo han sido propuestos como causas de dislexia
(134). Se han publicado déficits verbales, lingUisticos y de denominacién en nifios con
tumores cerebelosos (135-137). Se han descrito deficiencias en el procesamiento lector en
adultos con lesiones localizadas en el vermis cerebeloso (138) y atrofia olivo-ponto-
cerebelosa (139). Finalmente, se ha reportado menor activacion cerebelosa en adultos con
dislexia, comparados con controles mientras ejecutan tareas fonoldgicas y lectura (140).

Los resultados de la MBV son coherentes con los de la evaluacion neurocognitiva de los
sujetos con NF1_TA. Las regiones en las que se encontraron diferencias significativas en la
densidad de materia gris se han relacionado en la literatura cientifica con las funciones
cognitivas afectadas: vocabulario (Lébulo Temporal), Memoria de Trabajo y Capacidad
intelectual (Lébulos Frontal y Temporal) (141).

El anélisis de las imagenes ponderadas en difusion se realizd con el objetivo de evaluar la

integridad de la arquitectura de la materia blanca en los sujetos con NF1_TA, puesto que
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entre los marcadores anatoémicos del trastorno se destaca la presencia de tumoraciones en
materia blanca, y de los llamados OBNI. Es de esperar que estas anomalias afecten la
integridad de los tractos que conectan las diferentes regiones cerebrales.

Una de las formas més frecuentes de evaluar la integridad de la materia blanca es el calculo
de la anisotropia fraccional (AF) de los voxeles de iméagenes ponderadas en difusion del
cerebro (142). Estas imagenes permiten el estudio y visualizacion de los tractos de materia
blanca y de su direccionalidad. La direccion en la que ocurre la difusién del agua en regiones
donde se encuentran fibras nerviosas intactas y bien organizadas ocurre preferencialmente
en el sentido en el que estan orientados los axones. La anisotropia fraccional es una medida
de la direccionalidad de la difusién del agua. De este modo, altos valores de AF (difusion
anisotrépica) indican la presencia de tractos intactos y bien organizados, mientras valores
bajos de AF (difusidn isotrépica) indican la presencia de pérdida de fibras nerviosas o
desmielinizacion de las mismas y sugieren menor eficiencia en la conduccion axonal (142).

En el campo de los trastornos del aprendizaje, las variaciones en las medidas de integridad
de materia blanca se han asociado con afectaciones globales de la funcion cognitiva, asi
como con afectaciones de dominios de procesamiento especifico. Se ha reportado que los
valores de AF de los tractos de materia blanca correlacionan bien con la habilidad lectora en
adultos y nifios (143). Por otra parte, se ha reportado una correlaciéon positiva entre la
puntuacion obtenida por los sujetos en tareas de aritmética y los valores de AF en los tractos
de materia blanca adyacentes al Surco Intraparietal del Hemisferio Izquierdo y al Lébulo
Parietal Inferior, especificamente en los Giros Angular y Supramarginal (144).

Se ha descrito que adultos con dislexia exhiben menores valores de AF que los controles y
que los valores de anisotropia del hemisferio izquierdo correlacionan con la ejecucion en

tareas de lectura de pseudopalabras y lectura de textos en una muestra compuesta de
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adultos disléxicos y controles, lo que sugiere un debilitamiento de la conectividad entre areas
frontales y temporo-parietales (145).

Adicionalmente, se conoce que el cuerpo calloso de los sujetos disléxicos en mas
redondeado que el de los controles (146, 147). Aunque no se apreciaron diferencias en el
area total de esta estructura, los autores sugirieron que esta diferencia en la forma estaba
relacionada con la presencia de una porcion media posterior del cuerpo calloso mas corta en
los disléxicos (147).

En el presente estudio, teniendo en cuenta el modesto tamafio de la muestra, se decidio
emplear correlaciones entre los mapas de AF de ambos grupos para detectar las regiones
con diferencias significativas en la integridad de materia blanca. De manera que aquellas
regiones donde no se detectaran correlaciones significativas entre los mapas indicarian la
presencia de anomalias en la arquitectura de la materia blanca.

Se encontraron correlaciones no significativas entre los mapas de AF de los grupos NF1_TA
y controles (p > 0.05) indicando la presencia de diferencias significativas en la arquitectura de
la materia blanca en el Cuerpo Calloso, a nivel de la Seccién Rostral, el Genu y el Esplenio
(figura 3). Ademas, se encontraron correlaciones no significativas entre los mapas de AF
entre estos grupos en el Tracto Corticospinal (p > 0.05) a nivel del Puente (y en una region

adyacente a través de la que fibras nerviosas conectan con Cerebelo Izquierdo) (figura 4).
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Figura 3 Diferencias significativas en la arquitectura de la materia blanca en los escolares
con NF1_TA comparadas con los controles: Cuerpo Calloso (Seccion Rostral, el Genu y el

Esplenio).

Figura 4 Diferencias significativas en la arquitectura de la materia blanca en los escolares
con NF1_TA comparadas con los controles: Tracto Corticospinal y fibras nerviosas
adyacentes que conectan con Cerebelo Izquierdo.

Las afectaciones en la integridad de la materia blanca en los sujetos con NF1_TA de la

muestra estudiada se ubican en tractos y areas que han sido reportados sistematicamente en
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la literatura como regiones asociadas al trastorno: el Cuerpo Calloso, el Cerebelo, el Tallo
Cerebral (Tracto Corticospinal) (148).

IV.5 Estrategia para diagnéstico, seguimiento y manejo de la Neurofibromatosis 1.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion condujeron al disefio de una estrategia
encaminada a la temprana identificacion de los signos de esta enfermedad. Ello facilita el
diagnostico precoz y el seguimiento individualizado de cada caso, de manera que resulta
posible la prevencion de las complicaciones descritas para este trastorno, asi como la
discapacidad que conlleva a repercusiones sociales y econémicas (Anexo 36).

IV.5 Conclusiones del capitulo

1. La presencia de trastornos especificos del aprendizaje en la NF1 encontrada es mucho
mas alta que lo reportado hasta el momento.

2. Se confirm6 la presencia de déficits en las capacidades lectoras y numéricas bésicas en
nifios evaluados con NF1, es decir la presencia de trastornos especificos en el aprendizaje en
la NF1 y la presencia de patrones diferenciales de déficits en capacidades basicas del
procesamiento del numero, el célculo y la lectura no han sido descritos anteriormente en este
sindrome genético.

3. Se constato en el sindrome NF1, la presencia de anomalias estructurales cerebrales en
materia gris y materia blanca, en regiones implicadas en la realizacion de procesos cognitivos

basicos y generales afectados en los trastornos especificos en el aprendizaje.

4. Los resultados de esta investigacion contribuyeron al completamiento de la descripcion del

fenotipo de los individuos con NF1.
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Anexo 30 TMPC de Raven

Cl
Reactivos
Reactivo AB
1 4 4 2
2 5 5 6
3 1 1 1
4 2 6 2
5 6 2 1
6 3 1 3
7 6 3 5
8 2 4 6
9 1 6 4
10 3 3 3
11 4 5 4
12 5 2 5
Nombre:
Escuela:
Grado
Puntaje total:

Percentil:




Anexo 31 Ejemplo de pruebas pedagogicas de Espafiol y Matematicas

MINISTERIO DE EDUCACION
INSTITUTO CENTRAL DE CIENCIAS PEDAGOGICAS

ESPANOL TERCERO Y CUARTO GRADOS FORMA B
Alumno: No. tarjeta del menor:
Escuela: Grupo:

Querido Pionero: Queremos conocer lo que han aprendido de Espafiol los nifios de tu
grado. Te pedimos, que antes de responder, leas con cuidado las preguntas. Muchas
gracias.

Lee con cuidado, la siguiente lectura titulada: “El papalote”

El papalote, ese sencillo juguete que tanto gusta a los nifios, fue creado por un
artesano chino hace cientos de afios. Este se inspird al ver volar un halcén e hizo el
primero de madera y bambu. Antiguamente se usaba con fines militares. Los hay de
muchas formas, tamafios y materiales. Cuando se inventé el papel se comenzdé a
utilizarlo para su confeccion. El volar un papalote es un juego muy divertido. En muchos
paises se realizan competencias internacionales de papalote. En Cuba, es famoso el
Festival del Papalote que se desarrolla cada afo durante la Feria Internacional del
Libro.

Tomado de la Revista “Pionero” (adaptacion)




Sobre la lectura anterior, responde lo que se te pregunta a continuacion. Marca con una
cruz (x) la respuesta acertada en cada caso:

1. El primer papalote fue hecho de:

1) __ madera;
2) __ bambuy;
3) __ maderaybamby;
4)  maderay papel;

2. Laexpresion “hace cientos de afios” quiere decir:

1) __ hace muchos dias;
2) ___ hace muchos afios;
3) ___ haceun afio;

4) ___ lasemana pasada.

3. Laexpresion “...cuando se invento el papel...” se refiere al momento en que:

1) _ searreglé el papel;
2) ___ seencontro el papel;
3) _ secreo el papel;

4) __ sepinté el papel.

4. El Festival del Papalote se celebra durante:

1) El Festival del Cine;
2) La Feria Internacional del Libro;
3) El Festival del teatro;

4) La Jornada de la Cultura Cubana.



5. El creador del papalote se inspiré en el halcén porque:

1) __ esunave;
2) __ tiene el pico grande;
3) ___ vuelaalto;

4) __ tiene uias grandes.

6. Escribe sobre tu juguete preferido.




MINISTERIO DE EDUCACION
INSTITUTO CENTRAL DE CIENCIAS PEDAGOGICAS

MATEMATICA 5TO, 6TO Y 7MO. GRADOS FORMA A

Alumno:

Escuela:

No. tarjeta del menor:

Grupo:

Calcula y deja por escrito los cdlculos auxiliares que realizaste:

1) 326+241 2) 4375-2154 3) 832+748
Respuesta: Respuesta: Respuesta:

4) 2360-1248 5) 3660+4853 6) 17228-5229
Respuesta: Respuesta: Respuesta:

7) 627 .43 7) 23445:45

Respuesta: Respuesta:




Anexo 32 Pruebas neuropsicologicas.

Maximat: Tareas de procesamiento numérico y calculo mental.

Tiempo de Reaccion Simple

Conteo de Puntos

Comparacion de numeros

Calculo Basico

Minibtl: Tarea de lectura de palabras y psedopalabras.

promiru




Anexo 33 Test de vocabulario de Peabody

Adaptacién Cubana por: Mayra Manzano, Armando Pifieiro, Gonzalo Inguanzo, Vivian Reigosa, Aymara Morales y
Caridad Fernandez.

Nombre y Apellidos:

Fecha de nacimiento: / / Sexo:

afio  mes dia
Fecha de aplicacion: I Grado escolar;

afio mes dia

Edad: afios meses
Datos Adicionales
Ejemplos 38 SUBMARINO 4
Palabra figura 39 LATIGO 1
1 CUNA 1 40 CAYENDO 2
2 PEZ 4 41 AGUILA 3
3 LAPIZ 2 42 TERMO 4
43 SENAL 1
ici 3 44 GRUPO 4
I # labi fi t
e paiebre r'fu fespuesta 45 SABOREAR 2
1 CARRO 4 46 MERENGUE 1
2 PELOTA ' 47 MALETERO 3
3 NINA 2 48 SALCHICHA 4
4 LLAVE 1 49 ALZANDO 4
5 VACA 3 50 LLORIQUEAR 1
6 LATA 4 51 PEC0OSO 4
7 VENTILADOR 2 52 CEREMONIA 2
8 MATA 3 53 POTRO 4
9 PAYASO 2 6.06-7.05 54 CAVANDO 1
10 GALLINA 2 55 DESTRUCCION 4
11 ABEJA 4 56 COMUNICACION 2
12 SOPLANDO 4 57 SURCO 4
13 BATE 9 7.06-8.05 58 ARQUERO 4
14 HOJA 3 59 VAINA 3
15 TAMBOR 1 60 JAMO 4
16 SAYA 1 8.06-9.05 61 cOSMICO 1
2.06-3.05 17 BEBE 1 62 EMBUDO ’ 4
18 COCHE 4 63 TRANSPORTACION 1
19 CUBO 3 64 BOSTEZANDO 2
20 FLECHA 3 65 ESTADIO 1
21 MAESTRA 2 66 CAPSULA 1
3.06-4.05 22 REINA 3 67 COSTA 2
23 COSIENDO 1 68 EXCAVAR 1
24 COGIENDO 4 69 DIRIGIENDO 3
25 ESPEJUELOS 3 70 ESTANTE 1
2 PAVO REAL 2 7 DISTINTIVO 1
27 ACCIDENTE 3 72 VAGON 4
28 CANGURO 9 9.06-10.05 73 CONFERENCISTA 3
4.06-5.05 29 CERCA 1 74 GUANTELETA 4
30 CONSTRUYENDO 3 75 DIAGNOSTICANDO 1
31 AMARRANDO 4 76 TORCIDO 2
32 ECHANDO 1 77 SOBRECARGADO 2
33 LIMPIANDO 4 78 CASCADA 3
34 NIDO 3 79 ESCALANDO 3
35 SOBRE 1 80 ATAJANDO 3
5.06-6.05 36 PROYECTOR 3 81 ILUMINACION 4
37 RECOGIENDO 2 82 GEMELOS 1
10.06-11.05 83 Quimico 4



11.06-12.05

12.06-13.05

13.06-14.05

14.06-15.05

15.06-16.05

16.06-17.05

17

120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
146
147
148
149
150

BERRINCHE
MERCANTIL
ENGRILLAR
GRADUADO
MALABARISMO
ABSORBER
AGREDIENDO
ANFIBIO
ORAR

NUCA
CENTINELA
CANINO
PRESUNTUOSO
DEPREDADOR
EMPALAR
DESCENDER
AFLICCION
DESVALIDO
EMINENCIA
CONCENTRICO
PULIMENTANDO
HUIDIZO
TARJA
SUMERGIDO
PRECIPITACION
CALESIN

DIAL
CONSTERNADO
REVOLOTEAR
GENEALOGIA
UTENSILIO
RISCO

OBESO
DEMOLIDO
MONOGRAMA
KAYAK
FRAGMENTO
CONIFERO
PENSIL
SONSACAR
ESPIRAL
SENIL
ESCABEL
DELETEREO
ENTOMOLOGIA
LEGUMBRE
ESCOCESA
VIGA
JEROGLIFICO
TASANDO
GANGSTER
BOVINO
OBELISCO
INCERTIDUMBRE
INCLEMENTE
AMBULACION
OBSTRUIR
ELIPSE
VITREO
CONFINADO
CORNISA
MARSUPIAL
CRIPTOGAMO
ALFEIZAR
HOMUNCULO
REPUJADO
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Puntuaciones del test

puntuaciones percentiles

1 5 10 1565 20 25 303540455055606570 75 80 85 90 25

puntuaciones tipicas derivadas

| | | | | |
T 1T TTT T 1T T 1T T 1T
70 75 80 85 Q0 @5 100 105 110 116 120 125

puntuacion puntuacion puntuacion puntuacidn puntuacidn
extremadamente moderadamente media baja media alta moderadamenta
baja haja alta
Resultados
Puntaje Bruto: Edad de Vocabulario: Percentil: Cl:
Intervalos confidenciales:
Observaciones:
Lenguaje: calidad: pobre paralaedad____  bueno superior
cantidad: conversados medio taciturno
inteligibilidad: pobre media superior.
Test: nimero de ejemplos: so6lo 1 203 més de 3
rapport: bueno regular malo____
adivinanzas: no adivina en algunas no adivina prima adivinanzas
rapidez de la respuesta: rapida normal lenta
atencion: muy atento normal distractil
timidez: amistoso medianamente timido muy timido
esfuerzo: buen esfuerzo medio poco esfuerzo

seguridad: muy seguro medianamente seguro inseguro

puntuacian
ruy
alta



Anexo 34 Span de digitos progresivo y regresivo (WISC-IIl)

Nombre:
Escuela:
SPAN de Digitos Orden Progresivo
Ensayo 1 P/F Ensayo 2 P/F
1 ] 386 6-1-2
2 | 3417 6-1-5-8
3 | 8-4-2-39 5-2-1-8-6
4 | 3-8-9-1-7-4 7-9-6-4-8-3
5 | 5-1-7-4-2-3-8 9-8-5-2-1-6-3
6 | 1-6-4-5-9-7-6-3 2-9-7-6-3-1-6-4
7 | 5-3-8-7-1-2-4-6-9 4-2-6-9-1-7-8-3-5
Total Total
SPAN de Digitos Orden Inverso
Ensayo 1 P/F Ensayo 2 P/F
1 2-5 6-3
2 5-7-4 2-5-9
3 7-2-9-6 8-4-9-3
4 4-1-3-5-7 9-7-8-5-2
5 1-6-5-2-9-8 3-6-7-1-9-4
6 8-5-9-2-3-4-2 4-5-7-9-2-8-1
7 6-9-1-6-3-2-5-8 3-1-7-9-5-4-8-2
Total Total




Anexo 35 Test de Lateralidad de Edinburgh

Cuestionario de Manualidad

Nombre:
Fecha: Edad: Sexo:

Muéstrame con qué mano.

Mano Izquierda | Mano Derecha

Escribes

Dibujas

Tiras una pelota

Tomas las tijeras para recortar

Tomas el cepillo para cepillarte los dientes

Tomas el cuchillo para cortar el pan

Tomas la cuchara para comer

Tomas la escoba para barrer

Tomas un fésforo y lo enciendes

Abres la tapa de un pomo

Para ser llenado por el experimentador.

LQ=(R-L)/(R+L) X 100=
100 0
100
0 = ambidiestro
100 = extremo derecho

-100 = extremo izquierdo



Anexo 36: Estrategia para el diagnostico, seguimiento y manejo de los afectados
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externas
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* ASPECTOS A TENER EN CUENTA PARA EL DIAGNOSTICO, SEGUN RESULTADOS DE
ESTE ESTUDIO:

Generalmente los nifios suelen presentar manchas café con leche (100%) como
manifestacion inicial, a veces al nacimiento, y tienden a aumentar en nimero y tamafio
a lo largo de la infancia, siendo el signo mas frecuente en NF1.

Las pecas en pliegues (74,4% de los afectados) suelen aparecer entre los 3-5 afios de
vida.

Los neurofibromas plexiformes estan presentes en el 19,8% de los individuos con NF1,
son congénitos generalmente y en estadios precoces pueden pasar desapercibidos al
manifestarse como aumento del tejido blando o zona de hiperpigmentacién solamente.
Los neurofibromas dérmicos (42,4%) suelen aparecer en el periodo prepuberal y estan
presentes en casi todos los pacientes adultos.

Lesiones de rascado secundario al prurito.

Estudio neurocognitivo

-

Criterios: Todo nifio con NF1 y edad de 7-14 afos se aplicaran los siguientes:

Instrumentos evaluativos

-

-

Pruebas de inteligencia: Test de matrices progresivas coloreadas de Raven.

Pruebas de rendimiento: Pruebas pedagdgicas, Espafiol (Test Lect) y Matemética (Test
Mat).

Baterias neurocognitivas computarizadas: Maximat (tiempo de reaccién simple,
enumeracion digitos, comparacion de digitos y calculo mental) y MiniBTL (lectura de

palabras y pseudopalabras).



Criterios para estudio de ADN:

= Diagnéstico clinico de certeza de NF1
= Se estudia el individuo afectado y ambos progenitores y al menos uno de ellos tiene
que estar afectado con la NF1.

Correlacion genotipo/fenotipo:

» La delecion completa del gen NF1 se asocia a neurofibromas numerosos y precoces,
mayor frecuencia de anomalias cognitivas, anomalias estructurales cerebrales,
hipercrecimiento y rasgos dismaérficos.

= La delecion de 3pb del exén 17 se relaciona con anomalias pigmentarias en ausencia
de neurofibromas.

Tablas de crecimiento y desarrollo para pacientes con NF1
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Tablas comparativas para crecimiento y desarrollo en personas sanas y con NF1 (3ro, 50 y 97
percentil)(149).
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** Diagnéstico diferencial de NF1 acorde a la literatura y experiencias del presente estudio
(1,2)

Otras formas de neurofibromatosis

NF1 segmentaria

Sindrome de Watson

Multiples manchas café con leche aisladas autosémico dominante

NF2

Otros tipos clinicos

Otras enfermedades con manchas café con leche

Sindrome de McCune-Albright

Sindromes con alteraciones en la reparacion del ADN

Homocigosidad para uno de los genes que originan Cancer de colon hereditario no polipdsico

Sindrome Legius

Enfermedades con alteraciones de la pigmentacion

Sindrome de Leopard

Sindrome de Noonan

Melanosis neurocutanea

Sindrome de Peutz-Jeghers

Piebaldismo

Sindrome Russel Silver

Anemia de Fanconi

Sindromes de hipercrecimiento localizado

Sindrome de Klippel-Trenauny-Weber

Sindrome de Proteus

Enfermedades que causan tumores confundidos con neurofibromas

Lipomatosis

Sindrome de Banayan-Riley-Ruvalcaba

Fibromatosis

Neoplasia endocrina multiple tipo 2B




* ASPECTOS A TENER EN CUENTA PARA EL DIAGNOSTICO, SEGUN RESULTADOS DE
ESTE ESTUDIO:

Generalmente los nifios suelen presentar manchas café con leche (100%) como
manifestacion inicial, a veces al nacimiento, y tienden a aumentar en nimero y tamafio
a lo largo de la infancia, siendo el signo mas frecuente en NF1.

Las pecas en pliegues (74,4% de los afectados) suelen aparecer entre los 3-5 afios de
vida.

Los neurofibromas plexiformes estan presentes en el 19,8% de los individuos con NF1,
son congénitos generalmente y en estadios precoces pueden pasar desapercibidos al
manifestarse como aumento del tejido blando o zona de hiperpigmentacién solamente.
Los neurofibromas dérmicos (42,4%) suelen aparecer en el periodo prepuberal y estan
presentes en casi todos los pacientes adultos.

Lesiones de rascado secundario al prurito.

Estudio neurocognitivo

-

Criterios: Todo nifio con NF1 y edad de 7-14 afios se aplicaran los siguientes:

Instrumentos evaluativos

-

-

Pruebas de inteligencia: Test de matrices progresivas coloreadas de Raven.

Pruebas de rendimiento: Pruebas pedagdgicas, Espafiol (Test Lect) y Matemética (Test
Mat).

Baterias neurocognitivas computarizadas: Maximat (tiempo de reaccién simple,
enumeracion digitos, comparacion de digitos y calculo mental) y MiniBTL (lectura de

palabras y pseudopalabras).
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CONCLUSIONES
1. La NF1 tiene alta tasa de prevalencia en un grupo de nifios de 9 a 11 afios en Pinar del
Rio. Criterios como las manchas café con leche, las pecas axilares y los nodulos de
Lisch fueron muy utiles para la busqueda activa de la enfermedad en ese grupo

poblacional.

2. Se evidencid que cada criterio de la enfermedad tiene un comportamiento clinico
diferente acorde a la edad del paciente. La presentacion de las alteraciones clinicas
vari6 acorde a la localizacion de las mismas. Se confirmé el alto valor para el diagnéstico
de las lesiones Oseas erosivas que se presentan en el craneo, asi como otras mejor

conocidas.

3. Los casos heredados de la madre tienen asociado mayor numero de criterios
diagnosticos, complicaciones y otros signos que los heredados del padre y los casos de

novo. En ellos se observd con mayor frecuencia los neurofibromas plexiformes.

4. Enlos nifios se observd mayor numero de casos por nuevas mutaciones.

5. La interpretacion del resultado del estudio citogenético aportd a la caracterizacion
genética de los casos. Estudios moleculares favorecerian diagnosticos mas especificos
de las bases genéticas de la NF1, sobre todo en casos con asociaciones con otras

alteraciones genéticas en la familia y en el propio individuo como las que se presentaron.

6. La presencia de trastornos especificos del aprendizaje en la Neurofiboromatosis 1
encontrada fue mucho mas alta que lo esperado. Se confirmd por primera vez la
presencia de déficits en las capacidades lectoras y numéricas basicas en la NF1, con la
presencia de patrones diferenciales de déficits en capacidades basicas del
procesamiento del numero, el calculo y la lectura; asi como la presencia de anomalias

estructurales cerebrales en materia gris y blanca, en regiones implicadas en la

98



realizacion de procesos cognitivos béasicos y generales afectados en los trastornos
especificos en el aprendizaje. Los resultados contribuyen al completamiento del fenotipo

de la NF1.
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RECOMENDACIONES
1. Mantener activo y actualizado el registro de personas con NF1, especialmente a través
de la pesquisa activa comunitaria con la consecuente dispensarizacion y atencion

integral de las distintas disciplinas y sectores implicados.

2. Establecer mecanismos de control que aseguren la sostenibilidad de las acciones de
mejoramiento de las condiciones y calidad de vida de las personas con NF1 en especial
a aquellas con complicaciones, prestando especial atencion a los que presenten una

discapacidad asociada a la enfermedad de base.

3. Continuar implementando el diagndstico de los trastornos del aprendizaje en los caso
con NF1 en la provincia mediante las técnicas desarrolladas por el Instituto de

Neurociencias de Cuba.

4. Continuar la caracterizacion citogenética de la enfermedad y desarrollar estudios
moleculares para la atencion de las familias afectadas con el propésito de identificar el
alelo polimérfico del locus marcador que esta en desequilibrio de ligamiento con el locus
NF1 y de esa forma contribuir a la caracterizacién genética y un adecuado

asesoramiento genético de la enfermedad.

5. Extender el estudio al resto del pais y poner en practica la estrategia empleada para la

atencion a las personas con NF1.
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