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RESUMEN

La Neurofibromatosis tipo I (NF-1) representa el sindro-
me neuro-cutdneo mas frecuente que afecta 1 en 3.000
individuos mundialmente. Es causado por mutaciones
en el gen NF1 en el cromosoma 17q11.2 transmitido
de manera autosémica dominante en un 50% de los
individuos, aunque el 42 a 50% de los pacientes puede
presentar mutaciones espontaneas. La NF-1 es conside-
rada una rasopatia pues al haber una alteracién a nivel
del gen NF1 hay un cambio en la sintesis de la protei-
na citoplasmaética Neurofibromina la cual actiia como
supresor de la via pro-oncogénica RAS, generdndose
una desregulacién en las vias de progresion tumoral,
predisponiendo al individuo a la formacién de multiples
neoplasias benignas o malignas. Dentro de las mani-
festaciones clinicas de NF-1, los neurofibromas (NF)
cutdneos son la manifestacién tumoral més frecuente
reportados hasta en 78%-99% de los casos, seguidas de
las manchas café con leche, siendo las manifestacio-
nes bucales poco frecuentes representando solo un 4
a 7%. El presente caso trata de una paciente femenina
de 76 afios con diagnéstico de NF-1 desde los 10 afios,
que acude al servicio de Clinica Estomatoldgica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela (FO-UCV) referida por su odontélogo tratante
por presentar lesiones intrabucales con evoluciéon de 2
afios, que interfieren con su tratamiento protésico, razén

por la cual fue evaluada y tratada en dicho servicio.

Palabras clave: Neurofibromatosis, Manchas Café con

Leche, Manifestaciones Bucales.
ABSTRACT

Neurofibromatosis type I (NF-1) represents the most
common neurocutaneous syndrome, affecting 1 in 3,000
live newborns worldwide. It is caused by mutations in
the NF1 gene on chromosome 17q11.2 transmitted as

autosomal dominant in 50% of individuals, although
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42 to 50% of patients may present spontaneous muta-
tions. NF-1 is considered a rasopathy since an alteration
at the level of the NF1 gene, there is an alteration in
the synthesis of the Neurofibromin protein, which is a
pro-oncogenic RAS pathway suppressor, generating a
deregulation in the tumor progression pathways, predis-
posing to the formation of multiple benign or malignant
neoplasms. The clinical manifestations are cutaneous
neurofibromas (NF) is the most reported by 78%-99% of
cases, followed by café au lait spots and oral manifesta-
tions just represent 4 -7% of cases. Presented a 76-year-
old female patient with NF-1 diagnosis since she was 10
years old, who attended the Stomatology Clinic service
at the Central University of Venezuela, referred by pros-
thetic dentist for present intraoral lesions for 2 years

ago, which interfered with the prosthetic treatment.

Keywords: Neurofibromatosis, Café-au-Lait Spots, Oral

Manifestations.

INTRODUCCION

La Neurofibromatosis tipo I (NF-1) representa el
sindrome neuro-cutdneo mas frecuente que afec-
ta 1 en 3.000 recién nacidos vivos mundialmente.
Es causado por mutaciones en el gen NF1 en el
cromosoma 17q11.2 transmitido de manera auto-
sémica dominante en un 50% de los individuos,
aunque el 42 a 50% de los pacientes puede presen-
tar mutaciones espontaneas 2. Los neurofibromas
(NF) cutdneos son la manifestacion tumoral mas
frecuente reportados hasta en 78%-99% de los
casos. En la region maxilofacial los neurofibro-
mas representan un 29% de los tumores de origen
neural 3, siendo las manifestaciones bucales poco
frecuentes representando s6lo un 4 a 7% >*. Los
neurofibromas son tumores benignos originados

de la vaina perineural periférica compuesto por

células de Schwann, células que asemejan a las

perineurales y fibroblastos intraneurales 2.

En la etiopatogenia de la NF-1 la disminucién de
niveles de la neurofibromina juega un rol funda-
mental, pues se encuentra en las neuronas, los
oligodendrocitos, las células de Schwann, en los
queratinocitos, en la médula suprarrenal y en los
glébulos blancos. El dominio funcional de la neu-
rofibromina, Ras gtpasa, actiia como parte de una
via de transduccion de sefiales que es activada por
factores de crecimiento y sus receptores. El au-
mento de Ras-GTP conduce a un aumento de la
seflalizacidn a través de la quinasa Raf (Rapidly
accelerated fibrosarcoma protein), que activa una
cascada de quinasas que involucra a la quinasa
MEK y MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases)
lo que resulta en la proliferacion celular y pro-
gresion del crecimiento tumoral, a través de la
inhibicién de la apoptosis al activar la via mTOR
(“mammalian Target of Rapamycin”) lo que resulta
en una mayor proliferacion y supervivencia celu-
lar, predisponiendo al individuo a la aparicién de

neoplasias benignas y malignas >%’.

Las primeras manifestaciones clinicas de la NF-1
suelen darse antes de los 10 afios, ya a los 20 afios
hay manifestaciones plenas de la enfermedad y en
edad adulta avanzada puede haber aparicion de
nuevas lesiones. Hay autores que refieren que la
NF-1 puede afectar a hombres y mujeres en igual
proporcidn 2, sin embargo, otros autores manifies-

tan ligera predileccion por el sexo femenino *°.

En el afio 1987 el Instituto Nacional de Salud (NIH)
estableci6 varios criterios clinicos para el diagnds-
tico de la NF-1, siendo los siguientes: presencia

de 6 0 mas manchas “café con leche” mayores de
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5mm en la prepubertad o mayores de 15 mm si
son pacientes pospuberales, presencia de dos o
mas neurofibromas de cualquier tipo o un neuro-
fibroma plexiforme, efélides en axila o ingle (Signo
de Crowe), glioma de via dptica, 2 o mas nédulos
de Lisch, existencia de displasia de esfenoides o
adelgazamiento de la cortical de huesos largos con
o sin pseudoartrosis, pariente de primer grado afec-
tado (padres, hermanos, hijos); estableciéndose el
diagnostico si se cumplen 2 o mas de los criterios

anteriormente nombrados %°.

Cuando hay manifestaciones bucales, los sitios ana-
témicos principalmente afectados son la lengua
generando macroglosia, regién palatina, mucosa
yugal, piso de boca, labios, encia, mandibula o
manifestaciones intradseas de forma infrecuente.
Las pigmentaciones meldnicas en encia son raras
y el individuo pudiera cursar con periodontitis,
dientes retenidos o desplazados, agenesia dental o
supernumerarios, hipomineralizacion incisivo-mo-

lar o hipoplasia del esmalte *.

Aunque la reseccion quirdrgica es el tratamiento de
eleccion en las lesiones tumorales, se han probado
con éxito los inhibidores del MEK, especificamente
el Selumetinib en lesiones inoperables de pacientes

pediatricos .

REPORTE DE CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 76 aflos, quien
acude al servicio de Clinica Estomatoldgica FO-
UCY, referida por su odontoélogo tratante por pre-
sentar lesiones a nivel de paladar éseo. Inicia en-
fermedad actual en el afio 2022 tras evidenciarse
al examen clinico 2 lesiones tumorales ubicadas a

nivel de paladar 6seo. Dentro de los antecedentes
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personales encontramos: diagndstico de NF-1 a
los 10 afios, mamoplastia de reduccidn bilateral
en 1985, cirugia de remplazo de cristalino en ojo
derecho en 2023. Al examen corporal en una vista
frontal y lateral se evidencian multiples lesiones
papulares, nodulares y tumorales de la misma co-
loracidn de la piel circundante, que ocupan toda
la region de cabeza, tronco y extremidades supe-
riores e inferiores, ubicandose a nivel facial de
forma predominante en regiéon nasogeniana (Fig.
1). Se puede observar disminucién del tercio in-

ferior de la cara.

Figura 1. Imagen al examen clinico extraoral.

Al examen clinico intrabucal se observan rebordes
totalmente edéntulos superior e inferior (Fig. 2).
En la arcada superior se observan multiples lesio-
nes ulcerativas de forma redondeada de bordes
definidos circundadas por un halo eritematoso
con una superficie blanca amarillenta en zonas
de asentamiento de prétesis removible en mal
estado y se presentan dos lesiones tumorales de
forma redondeada, de bordes definidos de apro-
ximadamente 1,8 cm y 1,5 cm de didmetro, del

mismo color de la mucosa circundante y con base
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de implantacién sésil ubicadas en porcion central

derecha de paladar duro (Fig. 3).

Figuras 2y 3. Examen clinico intrabucal.

A nivel de mucosa yugal de carrillos derecho e
izquierdo y en arcada edéntula inferior observa-
mos mdéculas de color pardo, de forma irregular
y bordes difusos de varios centimetros de ex-

tensidn. (Fig. 4)

Figura 4. Examen clinico intraoral, mucosa yugal de carrillos.

Se indicd la realizacion de exdmenes para deter-
minar los valores hematoldgicos de la paciente,

y medicion de tension arterial y ritmo cardiaco,

Eritrocitos 3.94 <x106/mm3
Hemoglobina 12 g/dl
Hematocrito 36.2%

VCM 91.91

HCM 30.2 Pg

CHCM 32.9 %
Glicemia 86 mg/dl
Eritrocitos 3.94 x106/mm3
Hemoglobina 12 g/dl
Hematocrito 36.2%

VCM 91.91

HCM 30.2 Pg

CHCM 32.9 %
Glicemia 86 mg/dl
Eritrocitos 3.94 x106/mm3
Hemoglobina 12 g/dl
Hematocrito 36.2%

VCM 91.91

HCM 30.2 Pg

CHCM 32.9 %
Glicemia 86 mg/dl
Tensién arterial 116/62 mm/Hg
Latidos por minuto 74

Tabla 1. exdmenes complementarios

resultando todos dentro de los parametros nor-
males (Tabla. 1).

Se realizaron biopsias excisionales de las lesiones
y envio para procesado y estudio histopatolégico,
reportando lesién de origen nervioso benigna re-
vestida por un epitelio plano estratificado querati-
nizado de espesor variable con apariencia normal
en corte con coloracién de hematoxilina y eosina
(H-E) (Fig.5), con presencia de células poligonales y
otras fusiformes compatibles con células nerviosas

y una proliferaciéon desorganizada de fibras coldge-
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nas, fibroblastos ahusados, mastocitos, adipocitos

y vasos sanguineos tapizados por endotelio. (Fig. 6)

Figura 6. lesion a mayor aumento. Coloracion de H-E.

Figuras 5y 6. Estudio histopatologico.

El seguimiento postquirdrgico mostré una cicatri-
zacion satisfactoria. Actualmente, la paciente se

encuentra en proceso de rehabilitacién protésica.

DISCUSION

La NF-1 es de los sindromes neuro-cutdneos mas
frecuentes cursando con la aparicién en piel de
multiples neurofibromas o la formacién de otros
tumores de origen neural como neurilemomas o
gliomas tal como se reporta en la literatura mun-

dial. A pesar de esto, es importante resaltar que
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las manifestaciones bucales son poco frecuentes,
representando un 4 a 7% del total de signos y sin-
tomas clinicos »>*12, A pesar de que la mayoria
de las manifestaciones clinicas ya se encuentran
presentes a los 20 afios, el individuo puede seguir
desarrollando lesiones a lo largo de la vida tal como
en el caso de nuestra investigacion **2. El pronds-
tico en el tratamiento de estas lesiones suele ser
favorable si los pacientes no manifiestan compli-
caciones, teniendo una expectativa de vida de un
individuo normal, sin embargo, conocer la crono
patologia de las lesiones esperables es necesario
para adecuar asi el seguimiento al paciente y los

estudios requeridos 7.

CONCLUSION

Este caso resalta las complejas manifestaciones cli-
nicas de la NF1 y la importancia de la colaboracién
interdisciplinaria en el manejo de pacientes con
esta condicion. Las caracteristicas dermatoldgicas,
neuroldgicas y bucales en nuestro paciente enfati-
zan la expresividad variable de la NF1 y refuerza la
necesidad de una vigilancia integral y estrategias
de tratamiento individualizadas. Se requiere mas
investigacion para mejorar nuestra comprension
de los mecanismos genéticos y moleculares subya-
centes a la NF1, lo que finalmente llevard a mejores
enfoques terapéuticos y calidad de vida para los

individuos afectados.
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