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RESUMEN

Se describe el caso clinico de un paciente de 29 afios de edad, con antecedentes
familiares de neurofibromatosis, quien comenzé a notar la presencia de tumores
blandos subcutaneos, no dolorosos, diseminados en el tronco y en las 4 extremidades,
asociados a dolor radicular y parestesias, dificultad para la marcha, asi como atrofia
muscular en los miembros superiores. Los resultados del examen fisico neurolégico y
de la biopsia permitieron diagnosticar esta afeccion.

Palabras clave: adulto, neurofibromatosis de tipo 1, tumor blando, enfermedad
hereditaria, atencidon secundaria de salud.

ABSTRACT

The case report of a 29 year-old patient with a family history of neurofibromatosis who
began to notice the presence of subcutaneous soft, unpainful, disseminated tumors in
the trunk and in the 4 limbs, associated with radicular pain and paresthesias, difficult
walking, as well as muscle atrophy in the upper limbs is described. The results of the
neurological physical examination and of biopsy allowed to diagnose this disorder.

Key words: adult, neurofibromatosis typel, soft tumor, hereditary disease, secondary
health care.

INTRODUCCION

La neurofibromatosis de tipo | o enfermedad de Von Recklinghausen (NF1) es una
enfermedad autosémica dominante progresiva, de evolucion impredecible, que afecta
la piel y el sistema nervioso central y periférico, cuyo origen comin embrionario
ectodérmico condiciona su denominacion como enfermedad neurocutanea.

Por otra parte, es una afeccion hereditaria y relativamente frecuente, en la cual los
sitios de las diversas anomalias congénitas que adoptan a menudo la forma de
tumores benignos son: piel, sistema nervioso, huesos, glandulas endocrinas y, en
ocasiones, otros 6rganos. Se debe a una mutacién del cromosoma 17q11.2, codificante
de una proteina supresora tumoral, la neurofibromina.

De manera caracteristica, los pacientes con el gen NF1 alterado expresan diferentes
signos de la enfermedad, tanto en niumero como en intensidad, incluso dentro de una
misma familia.
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Las manifestaciones van aumentando con la edad, algunas de las cuales no son
evidentes durante los primeros afios de la vida, por ejemplo: los nédulos de Lisch son
escasos en los primeros 10 afios de edad.

Otras anormalidades que acompafian a esta enfermedad son quistes 6seos, fracturas
patoldgicas, hipertrofia 6sea, pubertad precoz, feocromocitoma, escoliosis,
siringomielia y macrocefalia; también es frecuente cierto grado de retardo mental,
aungue este trastorno no suele ser profundo.?

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de un paciente de 29 afios de edad, de procedencia rural,
con antecedentes patoldgicos familiares de neurofibromatosis (madre), quien comenzdé
a notar desde los 9 afios la presencia de algunos tumores bajo la piel (en los 4
miembros y en la regién toracica), no dolorosos, blandos y movibles.

Luego se afiadi6é a este cuadro clinico gran dolor toracico, asociado a disnea cada vez
mas frecuente e intensa, por lo cual fue ingresado en aquella ocasion en el Hospital
Infantil Norte de Santiago de Cuba, donde se le realizaron estudios radiograficos que
permitieron observar multiples tumores en el area mediastinal, por lo cual se le indico
tratamiento quirdrgico para extraer las lesiones y tomar muestras para biopsia, cuyo
resultado informo la presencia de neurofibromas que comprimian el mediastino;
también se efectud el proceder en algunos de los tumores subcutaneas y se ratifico el
diagnéstico de neurofibromatosis.

De la misma manera, desde hace 10 meses comenzé a presentar parestesias, dolor
dorsal y en ambos miembros superiores, que se incrementaba al realizar esfuerzos
fisicos, asi como disminucién del volumen muscular toracico y en extremidades
superiores, mas notable en ambas manos, ademas de debilidad marcada en los 4
miembros, con dificultad para la marcha.

e Examen fisico neurolégico

- Marcha antalgica.

- Varias manchas de color café con leche (9 en total), multiformes, cuyo diametro
oscilaba entre 6- 22 mm, tumores subcutaneos multiples, diseminados en
diferentes regiones (cuello, extremidades y tronco), asi como cicatriz quirdrgica
(figura 1).

Fig. 1. A) Mancha de color café con leche; B) Mdltiples
neurofibromas subcutaneos en ambas regiones costales, asi
como cicatriz quirdrgica preesternal.
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- Atrofias supraclavicular e infraclavicular, supraespinosa e infraespinosa, interésea
tenar e hipotenar bilateral (figura 2).

- Disminucién de la fuerza muscular en 4/5 préximo distal de las 4 extremidades,
reflejos osteotendinosos exaltados en miembros inferiores, con aumento del area
reflexégena. No presentaba signos de Babinski ni clonus

Fig.2. A) Atrofia en cintura escapular y nédulos
subcutaneos; B) Atrofia interésea de la mano

e Examenes complementarios

- Ecografia abdominal: se observaron multiples imagenes hipoecogénicas en fosas
lumbares, por delante del psoas, en ambas fosas iliacas, que bordeaban la préstata
y vesiculas seminales, con aspecto de neurofibromas.

- Resonancia magnética de columna cervical (sagital, en T1 y T2): se visualizaron
varios tumores o neurofibromas, que ocupaban agujeros de conjuncién en toda la
columna cervical, incluyendo el agujero magno y algunos comprimian la médula
espinal (figura 3).

Fig. 3. Resonancia magnética de columna cervical, sagital, en T1y T2
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COMENTARIOS

La NF 1 es una enfermedad autosémica dominante, clasicamente ocasionada por el
trastorno de un solo gen. Su defecto genético causante esta determinado por un gen
del cromosoma 17 y se considera que se expresa en la formacion de las células de la
cresta neural, que en etapas posteriores contribuyen a la formacion de las meninges,
la médula adrenal, los melanocitos, las neuronas motoras autondémicas y las células de
Schwann. Se cree que el gen de la neurofibromatosis de tipo 1 produce una proteina
similar a las proteinas activadoras del Ras-GTPasa, que a su vez estan incluidas en los
mecanismos que controlan el crecimiento y la diferenciacién celular mediante la
interaccion con la familia del gen Ras. Esta forma mutante sirve como catalizador para
la formacién tumoral a través de sefiales de transduccién alteradas.

La incidencia es de 1 por 3 000 recién nacidos y la prevalencia de 1 por 50 000
habitantes, con una proporcién elevada de nuevas mutaciones (50 aproximadamente
%) y la penetrancia de 100 %, con una expresividad variable.®

Los neurofibromas en la NF-1 son de 3 tipos bien diferenciados, tanto desde el punto
de vista clinico como histoldgico: intradérmicos benignos (en 95 % de los pacientes);
nodulares (en los nervios periféricos de cualquier localizacion, que aunque no infiltran
los tejidos circundantes, pueden crecer enormemente y provocar sintomas por
compresion) y plexiformes (habitualmente son congénitos y estan presentes en 30 %
de los pacientes).

Estos tumores representan la mayor causa de morbilidad y mortalidad, ya que afectan
extensas porciones de los nervios e infiltran tanto a estos como a los tejidos
circundantes. Todo ello conlleva a una desfiguracién general y complicaciones de tipo
mecanico. Alrededor de 2-16 % de los pacientes con neurofibromas nodulares y
plexiformes empeoran su estado debido a la transformacién de las vainas de los
nervios periféricos en tumores malignos. La afectacién de la cauda equina por
neurofibromas plexiformes es rara, aunque debe ser considerada en el diagnéstico
diferencial de las masas a dicho nivel y no es un rasgo distintivo de la
neurofibromatosis.

Lo mas comun es que el diagnéstico se haga durante la nifiez, por la existencia de
antecedentes familiares de este trastorno y manifestaciones cutaneas obvias, como las
manchas marrén claro y neurofiboromas. Estos dltimos pueden ser cutaneos (blandos,
superficiales), subcutaneos (que causan dolor y afectan los nervios) y plexiformes
(nodulares y difusos), que abarcan todas las capas de la piel, son capaces de erosionar
el hueso e invadir los musculos o las visceras. Por tanto, pueden ocasionar
deformidades visibles y dafio visceral, que por tratarse de la region de la cabeza y el
cuello son de gran importancia.*

Dado el avance de los medios de diagnésticos, deberia afiadirse un octavo criterio: la
presencia de lesiones hiperintensas observadas mediante resonancia magnética
potenciada en T2, que se encuentra en 60-70 % de los nifios con NF1. Estas sefales
se conocen como objetos brillantes no identificados (UBO, por sus siglas en inglés),
son benignas, predominan en la capsula interna y el globo palido, representan cambios
espongiformes de la sustancia blanca, pero suelen ir desapareciendo poco a poco
después de la adolescencia.®

En este paciente no aparecieron lesiones encefalicas intraparenquimatosas, pero si
algunas muy notables en la columna cervical y dorsal, en los agujeros de conjuncién,
lo cual explica las manifestaciones clinicas descritas; tampoco se observaron los
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hamartomas de iris (n6dulos de Lisch), a pesar de que no son visibles en personas
sanas y se consideran patognomonicos de NF1.

Entre las alteraciones esqueléticas se destaca la cifoescoliosis, cuyo origen se relaciona
con una degeneracion de los cuerpos vertebrales;’ asimismo, en los pacientes con

NF1 también se describen trastornos del aprendizaje y del comportamiento, asi como
crisis convulsivas. Aunque la cefalea no puede considerarse una manifestacion clinica
especifica de esta afeccién, si se destaca su presencia en estos enfermos.®

Otras posibles manifestaciones son: paralisis facial, trastornos endocrinolégicos,
hipertension arterial (en relacién con factores diversos: estenosis de la arteria renal,
feocromocitoma, coartacién de la aorta), ademas de estrefiimiento y alteraciones
vasculares, que aunque no estaban presente en este paciente, obligan a realizar un
seguimiento estricto y controles periédicos para detectar precozmente cualquiera de
estas complicaciones. °

El tratamiento de la neurofibromatosis de tipo 1 debe ser individualizado. Depende de
varios factores: localizacion del tumor, si causa dolor o desfiguracién importantes, si
afecta la funcion y velocidad de crecimiento. Las opciones van desde la observacion, la
reseccién quirdrgica parcial o total y el uso de quimioterapia.®

Existen varios retos al respecto, por ejemplo, las diversas manifestaciones de la
enfermedad posiblemente no sean resultado del mismo proceso patoldgico y, por lo
tanto, no responderan a un solo tratamiento. Ademas, este tiene mayores
posibilidades de éxito si comienza tempranamente, de preferencia antes de la aparicion
de los sintomas.

La dltima esperanza para estos pacientes es que los progresos en el conocimiento de la
patogénesis conduzcan a nuevos tratamientos.
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