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RESUMEN
La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad genética autosómica dominante y de compromiso multisis-
témico. Los signos y síntomas varían de acuerdo con la variedad fenotípica presentada. Afecta a 1 de cada 5000 
individuos. El diagnóstico es confirmado por estudio citogenético.

Se discute el caso de un paciente de 70 años, que desde la niñez presenta lesiones nodulares de tamaño y forma 
variable, de localización generalizada en toda la extensión de la superficie corporal. 

Palabras Clave: neurofibromatosis; neurofibroma; manchas café con leche; mutación.

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 (NF1) OR VON RECKLINGHAUSEN 
DISEASE

SUMMARY
Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant disorder, with multisystemic involvement. Signs and 
symptoms are variable according to the phenotypic variety presented. It affects 1 in 5,000 individuals. The 
diagnosis is confirmed by the cytogenetic study.

The case of a 70-years-old patient is discussed, with a history of nodular lesions of varying size and shape 
since childhood, with generalized location on the entire body surface. 

Key Words: Neurofibromatosis; Neurofibroma; Café au lait spots; Mutation. 
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INTRODUCCIÓN
La neurofibromatosis (NF) es una enfermedad genética 
de tipo autosómico dominante, de afectación multisis-
témica y presentación clínica variable, ya que se co-
nocen 9 fenotipos de la enfermedad (1-3).

La prevalencia de la NF1 o enfermedad de Von Rec-
klinghausen es de 1 en 50.000 nacidos vivos y su edad 
de aparición es variable, con diagnóstico en la niñez 
en su mayoría. La incidencia es de 1 en 3000 nacidos 
vivos, con expresividad variable y sin preferencia de 
género (4).

Está relacionada con la mutación del gen NF1, en el 
locus 17q11,2, que codifica para una proteína deno-
minada neurofibromina, que actúa como supresor 
tumoral y, a su vez, inhibe la estimulación del creci-
miento y proliferación celular (5).

Las manifestaciones clínicas aumentan con la edad y 
pueden variar en número, forma e intensidad de pa-
ciente a paciente.

El diagnóstico de NF1 es principalmente clínico y se 
confirma con estudios de extensión citogenética, que 
muestran la mutación del gen antes mencionado (6).

A continuación, se expone un reporte de caso de un pa-
ciente de 70 años, que desde la niñez presenta lesiones 
nodulares de tamaño y forma variable, de localización 
generalizada en toda la extensión de la superficie cor-
poral.

PRESENTACIÓN DEL CASO 
Se presenta el caso de un paciente masculino de 70 
años, que desde la niñez presenta lesiones de tipo no-
dular de tamaño variable, localizadas de forma difusa 
en rostro, cuello, tronco, dorso y extremidades, de 
coloración similar a su fototipo de piel, que posterior-
mente se generalizaron, comprometiendo casi la tota-
lidad de la superficie corporal.

Paciente previamente sano, sin antecedentes médicos 
personales de importancia. Antecedentes de neurofi-
bromatosis tipo NF1 en su padre.

En el examen físico se evidencian múltiples nódulos ro-
sados pediculados, con base vascularizada, de tamaño 
variable, localizados en áreas extensas del tronco y la 
cara (figura 1).
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Figura 1. Imagen del examen físico al ingreso. A) Múltiples nódulos rosados localizados de forma generalizada en 
el dorso del paciente. B) Múltiples nódulos rosados localizados en forma difusa en el rostro del paciente. C) Múlti-
ples nódulos rosados localizados en el abdomen, el tórax y el cuello.
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En estudios de extensión se presentó cariotipo 46,XY, 
con mutación del gen NF1 en el locus 17q11,2, que co-
difica para la proteína neurofibromina. Estudios de 
audiometría reportaron preservación de la audición 
bilateral. Estudios imagenológicos de sistema cardio-
vascular, nervioso y renal fueron normales.

De acuerdo con los hallazgos, el paciente fue diagnos-
ticado con neurofibromatosis de tipo NF1.

DISCUSIÓN 
Las neurofibromatosis son un grupo de patologías 
que incluyen tres entidades heterogéneas: neurofibro-
matosis tipo 1 (NF1), neurofibromatosis tipo 2 (NF2) y 
schwannomatosis (1) (tabla 1).

La NF1 es una enfermedad genética, autosómica domi-
nante, ocasionada por la mutación en el gen NF1, en 
el locus 17q11,2. Este gen codifica para una proteína 
supresora tumoral, denominada neurofibromina, que 
es similar a las proteínas activadoras del Ras-GTPasa; 
su función es la inhibición de la proliferación y creci-
miento celular (2).

Se estima que la prevalencia de la NF1 es de 1 en 50.000 
nacidos vivos, y la incidencia es de 1 en 3000. La NF1 
tiene penetrancia del 100% y expresividad variable (2-4).

Existen diferentes tipos de presentación clínica, que 
incluyen lesiones dermatológicas diferentes y afec-
ciones sistémicas en distintos niveles. Principalmente, 
compromete al sistema nervioso central y periférico, 
incluidos el sistema cardiovascular, gastrointestinal y 
alteraciones musculoesqueléticas (tabla 2)(1, 2).

El diagnóstico se hace frecuentemente en la niñez, 
por la aparición congénita o temprana de las lesiones, 
sumado a los antecedentes familiares. El Instituto Na-
cional de Salud de Estados Unidos (NHI), en 1982, rea-
lizó un consenso donde se establecieron los criterios 
clínicos para el diagnóstico de NF. Se deben cumplir 
con 2 o más criterios para la confirmación del diagnós-
tico (tabla 3) (6, 7).

Clínicamente, se distinguen tres tipos de presentación 
de los neurofibromas, que varían de acuerdo con el 
lugar de aparición y la característica de la lesión (tabla 
4) (8).

Tabla 1. Tipos de neurofibromatosis

Fuente: construida por los autores.
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Tabla 2. Clasificación de Riccardi de la neurofibromatosis

Tabla 3. Criterios diagnósticos de neurofibromatosis tipo 1

Fuente: construida por los autores.

Fuente: construida por los autores.
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Los neurofibromas característicos de la NF1 tienen 
variaciones histológicas tales como: neurofibromas 
intradérmicos benignos, que son los más frecuentes, 
aproximadamente, un 95% de los casos; neurofi-
bromas nodulares, que afectan los nervios periféricos 
y no infiltran los tejidos circundantes, aunque pueden 
generar un fenómeno de compresión por su gran ta-
maño; y, por último, neurofibromas plexiformes, que 
habitualmente son congénitos y se presentan en apro-
ximadamente un tercio de los casos (8).

Cerca del 50% de los pacientes desarrollan, concomi-
tantemente a las manifestaciones cutáneas, altera-
ciones tales como: trastorno de hiperactividad y déficit 
de atención, alteraciones en el aprendizaje, trastornos 
del espectro autista, cefaleas y retraso mental y pon-
doestatural (9).

Existen reportes de casos de ruptura de aneurismas 
en arterias de pequeño y mediano calibre, en locali-
zaciones no habituales, que están relacionados con 
el diagnóstico tardío de NF1. La embolización arterial 
transcatéter ha sido el tratamiento útil en estos casos 
(10).

En este tipo de complicaciones, que ponen en riesgo la 
vida de los pacientes, radica la importancia de realizar 
un diagnóstico oportuno en la niñez, cuando las mani-
festaciones cutáneas se hacen evidentes.

El tratamiento de la NF1 está dirigido según la afección 
del paciente. Se tienen en cuenta los siguientes crite-
rios: localización de la lesión, compromiso de la lesión 
(desfiguración o efecto compresivo), limitación de la 

funcionalidad y velocidad de crecimiento de la lesión. 
Puede variar desde observación y seguimiento clínico 
hasta intervenciones quirúrgicas para escisión parcial 
o total de la lesión (5, 6, 8).

Estudios recientes en pacientes con NF1 han demos-
trado que el uso de selumetinib, un inhibidor de la 
proteína MEK (parte de la vía de señalización RAS), 
tiene un efecto regulador sobre el crecimiento y la pro-
liferación de los neurofibromas. Su uso aplicado en 
pacientes con la variante más agresiva y rápidamente 
progresiva de la NF1, los neurofibromas plexiformes, 
ha evidenciado una reducción drástica en el tamaño de 
los tumores, lo que permite que la extirpación quirúr-
gica sea eficaz y con menor probabilidad de recidivas y 
complicaciones (10, 11).

CONCLUSIONES 
Se presentó el reporte de caso de un paciente con NF1, 
que es una entidad neurocutánea poco frecuente, se-
cundaria a la mutación del gen NF1 en el cromosoma 
17.

Es relevante realizar el diagnóstico temprano de las 
enfermedades con manifestaciones cutáneas tan evi-
dentes, ya que se podrían evitar complicaciones cutá-
neas y extracutáneas de la enfermedad o, como en el 
caso en mención, la larga evolución de la enfermedad 
hace que el manejo de esta sea más complejo.

Se debe conocer las manifestaciones clínicas de los 9 
subtipos de NF, debido a que, por su variabilidad feno-

Tabla 4. Clasificación de los neurofibromas de acuerdo con la manifestación cutánea

Fuente: construida por los autores.
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típica, podría llegar a confundirse con enfermedades 
que cursen con los signos típicos, tales como las man-
chas café con leche y la presencia de nódulos pedicu-
lados.

El diagnóstico se hace por medio de los hallazgos clí-
nicos y se confirma con la realización de estudios ci-
togenéticos.

Se recomienda hacer seguimiento de los pacientes, 
para evaluar la aparición de nuevas lesiones y evitar la 
ulceración de las previas.
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Puntos clave
•	 La NF1 es una patología neurocutánea poco frecuente, secundaria 

a la mutación del gen NF1 en el cromosoma 17.
•	 El Diagnóstico oportuno en etapas iniciales de la enfermedad, 

evita la aparición de complicaciones cutáneas y extracutáneas de 
la enfermedad.

•	 Existen 9 subtipos de NF,  con variabilidad fenotípica, que podría 
que el médico diagnostique de forma más tardía la aparición de la 
enfermedad.

•	 El diagnóstico se hace por medio de los hallazgos clínicos y se 
confirrma con la realización de estudios citogenéticos.

•	 Se recomienda hacer seguimiento de los pacientes, para evaluar la 
aparición de nuevas lesiones y evitar la ulceración de las previas. 


