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RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad genética neuroectodérmica, en la
que han sido descritas diferentes tipos de mutaciones en el gen NF1, cuyo locus
esta en el cromosoma 17 y en este mapean miles de genes; algunos de ellos se
encuentran en regiones muy proximas al gen de la enfermedad. En este trabajo se

reviso la literatura médica sobre el tema y presenta un caso con caracteristicas
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clinicas propias del sindrome de microdelecién del gen NF1, constituyendo un caso

novedoso para la ciencia médica cubana.

DeCS: NEUROFIBROMATOSIS/genética/diagndstico/complicaciones.

ABSTRACT

Neurofibromatosis type-1 is a neuroectodermic genetic condition, where different
types of mutations in NF1 gene have been described. Its locus is located at
chromosome-17, thousand ALIGN="JUSTIFY">of genes are mapping, and some of
them are found in very near regions of the gene of this disease. Medical literature
about the topic was reviewed ; a case presenting the exact clinical characteristics of
a microdeletion syndrome of NF1 gene is reported, which constitutes a new case to

the Cuban medical science.

DeCS: NEUROFIBROMATOSES/genetics/diagnosis/complications.

INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), fue descrita en el afio 1882 relacionando las
lesiones cutaneas y del sistema nervioso periférico, como un trastorno familiar y no
adquirido. A partir de ese momento fueron sucediendo importantes aportes que
enriquecieron el conocimiento de la enfermedad. La NF1 es la entidad mas

frecuente entre los desdrdenes neurocutdneos con una prevalencia de 1 en 3500. *

Es considerada una enfermedad pleiotrdpica, lo cual significa que afecta a gran
variedad de sistemas y tejidos como el sistema nervioso, la piel, el sistema
esquelético entre otros, por lo tanto una mutacion en el gen tiene un efecto

fenotipico multiple.?

Aproximadamente el 50% de los casos con NF1 son causados por nuevas
mutaciones. El gen NF1 es uno de los que se reporta con una alta tasa de
mutaciones, unas 10 veces superior a la media. Tiene una extension de 300kb
aproximadamente, codifica para una proteina llamada neurofibromina y se expresa

abundantemente en érganos como bazo, rifién, timo, testiculo, y en el cerebro. 3



En el cromosoma 17 se ubican mas de 1000 genes y de estos algunos se
encuentran en regiones muy proximas al gen de la NF1. En pacientes con
neurofibromatosis tipo 1, han sido descritas diferentes tipos de mutaciones:
translocaciones, deleciones internas en el gen NF1, inserciones, mutaciones
puntuales y deleciones que involucran genes contiguos al gen NF1 que se conoce

como "Sindrome de microdelecién del gen NF1".*

Por lo interesante y novedoso que resulta el sindrome de microdelecién en la NF1,
se describe las caracteristicas de un nifio atendido en consulta, con el
consentimiento informado de sus padres para la publicacién de la enfermedad, en

una revista médica.
PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 17 afios de edad, del sexo masculino, perteneciente al Municipio San
Juan y Martinez, Provincia Pinar del Rio.

Motivo de consulta: manchas café con leche.

Datos positivos al examen fisico.

Tronco: cifoescoliosis.

Piel: Manchas café con leche que se encuentran di seminadas por todo el cuerpo
desde el cuello hasta los miembros inferiores respetando las palmas de las manos y
las plantas de los pies, con didametros variables que oscilan desde 0,5 hasta 5 cms,
con bordes bien definidos e incontables en nimero. Se presen tan ademas pecas
inguinales y axilares con diametros de 0,1 -0,3 cms, incontables en cuanto al
numero de ellas. Lesiones eritematoescamosas en miembros inferiores que

empeoran durante los meses de invierno.

Examenes Complementarios:

Rx de craneo: aumento del didametro anteroposterior de la silla turca. Signos de
otosclerosis.

Rx Columna total anteroposterior (AP) y lateral: cifoscoliosis.

TAC de craneo: Cisterna magna amplia.

Cariotipo: 46, XY.

Coeficiente de inteligencia: retraso mental moderado.

Examen oftalmoldgico: normal.

Biopsia de Piel: 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.

RMN craneo: normal.



DISCUSION

Del 5 al 20% de todos los pacientes que portan deleciones heterocigoéticas tienen
involucrados genes contiguos al gen NF1 o abarcan 1.4Mb de este gen, esto ultimo
es llamado "Sindrome de microdelecion del gen NF1", esta condiciéon es
caracterizada frecuentemente por un fenotipo con mayor expresion que el
observado en los pacientes con NF1 clasica, en particular muestran un retraso
mental que puede llegar a ser severo, asi como otras manifestaciones del sistema
nervioso central, defectos dseos y alteraciones dérmi cas, estas Ultimas se describen
en este paciente, definiéndose como una ictiosis y constituyendo una entidad

asociada a la NF1.°

Se han publicado estudios por Venturin® donde se han identificado 6 genes
involucrados en la delecion del gen NF1, como son: S LC6A4 (su producto es una
proteina que interviene en el transporte de la serotonina), OMG (glicoproteina
mielinica de los oligodendrocitos el cual es un potente inhibidor del crecimiento
neuritico y puede actuar como gen supresor de tumores),el CDK5R1 (cod ifica para
un activador neuronal especifico que es la ciclina dependiente de kinasa 5,
requerida para el desarrollo y funcionamiento del SNC) y los genes ACCN1, ZNF207
y RHBDL4, siendo el primero de estos el que codifica para un miembro especifico de
la superfamilia de proteinas que intervienen en la regulacién de los canales del

sodio, expresandose en su conjunto en el SNC.

Todos 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 otros genes en la region 17q11 y otros que flanquean esta zona
que pudieran explicar también las manifestaciones clinicas presentes en este

paciente:®

Gen KRT 1 y Gen KRT 10 (17g21-g22): Codifica para la queratina que actian con
ALIGN="JUSTIFY">genes HOX para el desarrollo dérmico y neuronal.

Gen SLC6A4 (17ql11.1-q12): Transportador de la serotonina.

Gen VBCH (179g11.2): Relacionado con la hiperostosis corti cal generalizada.

La identificacion de estas alteraciones génicas puede ser realizada mediante

técnicas de citogenética molecular (FISH).’

Se han reportado familias en la que algunos de sus miembros muestran lesiones

eritematosas e hiperqueratédsicas propias de una ictiosis, similar a este paciente, lo



cual es causado por una mutacion en el gen keratin 1 por cambio de isoleucina a
treonina en el coddn 479. El gen keratin 10 ha sido mapeado en el brazo largo del
cromosoma 17 que también se encuentra flanquea ndo el gen NF1 y es responsable

de alteraciones dérmicas como la ictiosis. &

Es conocido que la NF1 tiene un patron de herencia autosémico dominante, algunos
casos se presentan con mutaciones nuevas, pero abordar el estudio de este
sindrome brinda la posibilidad de ofrecer un asesoramiento genético con mayor
calidad y permite un enfoque integral de cada afecciéon que se puede presentar en
el mismo paciente y que sin embargo obedecen a un mismo origen genético, el

sindrome de microdelecidn.
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