e CASO CLINICO

Neurofibromatosis tipo 1 con tumor espinal y siringomielia holocordal:
llustracion con un caso clinico

Neurofibromatosis type 1 and spinal tumor with holocord syringomyelia: A case illustration

Carrillo-Pérez Diego Luis,* De la Mora-Molina Héctor, *
Rubalcava-Ortega Johnatan,** Cosme-Labarthe Juan,** Chiquete Erwin™***

* Departamento de Medicina Interna.

** Departamento de Radiologia e Imagen.

***Departamento de Neurologia y Psiquiatria. Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Ciudad de México.

RESUMEN
INTRODUCCION: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es el sindrome neurocutdneo mas comun. Su asociacion con tumores espinales
es frecuente, sin embargo, la coexistencia con siringomielia holocordal en el contexto de NF1 nunca antes ha sido documentada.
Exponemos aqui el caso de esta infrecuente conexion.

Caso crinico: Un hombre de 19 afios de edad con diagndstico de NF1 se presenté con alteraciones de la funcién urinaria, dolor en
miembro pélvico derecho, parestesias en miembro pélvico izquierdo, ataxia sensitiva e hipoestesia en silla de montar. Se integré
un sindrome medular incompleto con un nivel sensitivo T8, una vez que se identificé en el examen fisico implicaciéon de cordones
posteriores, de haz espinotaldmico y en mucho menor grado de la via corticoespinal. Se practicé IRM de columna vertebral, donde
se identificé una lesién intramedular de aspecto sélido desde los niveles medulares T2 a T6, y sorprendentemente se evidencié
una cavidad siringomiélica multilobulada desde C2 hasta el cono medular, ademéas de multiples neurofibromas de aspecto
plexiforme hacia las emergencias y trayecto de raices de nerviosas sacrococcigeas. En la IRM se pudieron advertir cambios
pre-siringomiélicos hacia la unioén bulbo medular. Se realizé reseccién de la lesion intramedular, y el estudio histopatolégico fue
compatible con neurofibroma atipico.

Concrusion: El presente caso ilustra la asociacion de NF1 con tumores intramedulares que condicionan siringomielia holocordal
secundaria. Ademas, se pudo documentar la llamada mielopatia presyrinx, o que apoya a la hipétesis compresiva y de alteracion
del flujo del LCR como la etiopatogenia de la formacion de esta cavidad medular.

Palabras clave: Neoplasias de la vaina del nervio, neurofibromatosis tipo 1, siringomielia, tumores espinales.

ABSTRACT
InTroDUCTION: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most common neurocutaneous syndrome. The association of NF1 with spinal
tumors is common; however, the coexistence with holocordal syringomyelia in the context of NF1 has never been documented.
Herein we report the case of this rare connection.

Case ReporT: A 19-year-old man diagnosed with NF1 presented with altered urinary function, pain in the right lower limb, left lower
limb paresthesias, sensory ataxia and saddle hypoesthesia. Incomplete cord syndrome was integrated with T8 sensory level,
since it was identified involvement of the posterior columns, spinothalamic tract and to a much lesser degree of corticospinal tract
on physical exam. MRI of the spine showed an intramedullary lesion of solid appearance from T2 to T6 cord levels, and surprisingly,
a large multilobulated syrinx was evidenced from C2 to the conus medullaris, as well as multiple neurofibromas of plexiform
appearance into the emergencies of sacrococcygeal nerve roots. On MRI could also be evidenced presyrinx changes into the
medulla-cord junction. Resection of the intramedullary lesion was performed, and histopathological analysis was consistent with
atypical neurofibroma.

Concrusion: This case illustrates the association of NF1 with intramedullary tumors leading to secondary holocordal syringomyelia.
It was also documented the so-called presyrinx myelopathy, which supports the hypothesis of compression and alteration of the
CSF flow as the pathogenesis of the spinal cord cavity formation.
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INTRODUCCION

a neurofibromatosis tipo 1 (NF1) fue descrita por prime-

ra vez en 1882 por el patélogo aleman Friedrich Daniel

von Recklinghausen con una serie de pacientes con
lesiones cutaneas y tumores del sistema nervioso central y
periférico.”? Constituye el sindrome neurocutaneo mas fre-
cuente, con una incidencia aproximada de 1 por cada 3,000 a
3,500 nacidos vivos.®

Es una enfermedad hereditaria de transmision autosémica
dominante con alta penetrancia y una gran variabilidad en su
expresion clinica. En 30 a 50% de los casos corresponden a
mutaciones de novo. En 1990 se identificé que esta enferme-
dad es resultado de la mutacion o delecidon del gen supresor
de tumoresNF1, en el brazo largo del cromosoma 17, que
codifica la proteina neurofibromina.*® El diagndstico de la NF1
se basa en la presencia de por lo menos dos de los criterios
establecidos por la National Institute of Health Consensus
Development Conference en 1988 (Tabla 1).

Los pacientes con NF1 tienen 10% de riesgo de desarro-
llar a lo largo de su vida sarcomas altamente agresivos cono-
cidos como tumores malignos de la vaina del nervio periférico
(TMVNP), que se originan tipicamente de neurofibromas
plexiformes.” Los pacientes con TMVNP comunmente se pre-
sentan con dolor y déficits neuroldgicos. El estandar de trata-
miento consiste en la excisidon quirurgica con radioterapia
postoperatoria. Aun cuando este esquema no mejora las ta-
sas de sobrevida, se asocia a un retraso en el tiempo de
recurrencia local.®

La expectativa de vida se encuentra disminuida en prome-
dio 15 afos en pacientes con NF1. Los tumores malignos de
la vaina del nervio (60%) y la vasculopatia (hipertension arterial
sistémica) son la causas mas importantes de muerte tempra-
na en individuos con este padecimiento.®

Caso cLiNIco

Hombre de 19 afos de edad, sin antecedentes familiares
de enfermedad neuroldgica o genética, con diagndstico clini-
co de NF1 desde la infancia, y otros antecedentes relevantes
para reseccion quirdrgica de neurofibromas en extremidades
inferiores a la edad de cinco y 14 afos, la ultima con trata-

miento concomitante con 28 sesiones de radioterapia en am-
bos miembros pélvicos (dosis acumulada 50.4 Gy). Inicié su
padecimiento mas reciente en febrero de 2012, con inconti-
nencia urinaria de urgencia, dolor en miembro pélvico dere-
cho con limitacion funcional para la marcha, parestesias en
miembro pélvico izquierdo e hipoestesia en silla de montar.
En la exploracién fisica se documentd paralisis facial central
derecha, hipoacusia neurosensorial derecha, hipoalgesia e
hipopalestesia en extremidad superior derecha; ademas de
arreflexia en extremidades inferiores, pero con un nivel sensi-
tivo T8 con hipoalgesia y apalestesia, ademas de discreta
espasticidad en extremidad inferior izquierda. La fuerza de
las extremidades inferiores era de 4/5 (MRC) y se aprecio
ataxia sensitiva, por lo que establecid el diagndstico de sin-
drome medular incompleto en nivel toracico.

Se practico IRM de columna vertebral, donde se identifico
lesién sdlida intramedular T2-T6, y sorprendentemente, una
gran cavidad siringohidromiélica multilobulada desde C2 hasta
el cono medular, y multiples neurofibromas de aspecto
plexiforme hacia las emergencias y trayecto de raices de ner-
viosas sacrococcigeas (Figura 1). Ademas de la siringomielia
holocordal, en la IRM se pudieron advertir cambios pre-
siringomiélicos hacia la uniéon bulbomedular.

Con base en los hallazgos clinicos y radioldgicos, y con la
anuencia del paciente, se decidio realizar la reseccion de di-
cha lesién intramedular, con el objetivo de mejorar los sinto-
mas y descartar proceso neoplasico. El estudio histopatoldgico
fue compatible con neurofibroma atipico.

Discusion

La evidencia histérica mas antigua fue descrita en el siglo
Xlll, pero no fue hasta 1882 que Von Recklinghausen publicd
su articulo de referencia: “Sobre los multiples fibromas de la
piel y su relaciéon con neuromas multiples”," que comenzé a
ganar reconocimiento como un trastorno distinto. Se recono-
ce actualmente como una enfermedad de expresién clinica
variable caracterizada por multiples manifestaciones cutaneas
(Tabla 2) y extracutaneas (Tabla 3), no rara vez afectando al
sistema nervioso en forma de tumores espinales, tumores de
la vaina de los nervios periféricos, meningiomas, neurinomas
acusticos, y tumores de las raices nerviosas profundas.'®'®

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la neurofibromatosis tipo 1. Se requieren la presencia de dos o mas de los estos criterios.

1. Seis 0 mas manchas café con leche del siguiente diametro:

* 5 mm antes de la pubertad.
* 5 mm después de la pubertad.

Pecas axilares o inguinales (signo de Cowden).

Glioma del tracto dptico.

Dos o mas nédulos de Lisch (harmatomas benignos iridianos).
Lesiones oseas tipicas:

R

* Displasia de esfenoides.

Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme.

 Displasia o adelgazamiento de la capa cortical de un hueso largo (pseudoartrosis).

7. Familiar de primer grado con neurofibromatosis tipo 1.
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Tabla 2. Manifestaciones cutaneas en la neurofibromatosis tipo 1.
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Comunes

Asociaciones reportadas

Manchas café con leche*

Pecas axilares/inguinales (signo de Crowe)*
Neurofibromas (piel o plexiformes)*
Hiperpigmentacién generalizada

Xantogranulomas juveniles
Tumores gléomicos
Melanoma

Maculas rojas-azules
Maculas pseudoatroficas
Nevos anemicus

*Criterios de diagndstico para neurofibromatosis tipo 1.

Tabla 3. Manifestaciones extracutaneas en la neurofibromatosis tipo 1.

Esqueléticas
Escoliosis
Displasia de huesos largos o esfenoides*
Macrocefalia
Talla baja
Frente prominente
Pectus excavatum
Pseudoartrosis (especialmente de la tibia)

Neurolégicos/Psicolégicas
Cefaleas
Déficit de atencion e hiperactividad
Astrocitomas
Crisis convulsivas

Oftalmolégicas
Noédulos de Lisch *
Glioma 6ptico*

Cardiovasculares
Hipertension arterial sistémica
Displasia vascular

Endocrinas
Pubertad precoz
Feocromocitoma

Gastrointestinales
Estrenimiento
Tumores del tracto gastrointestinal estromal

Neoplasias asociadas
Leucemia mielomonocitica juvenil
Tumores malignos de la vaina del nervio periférico

* Criterios de diagnéstico para neurofibromatosis tipo 1.

La asociacion entre la NF1 y los tumores espinales intra o
extradurales no esta bien establecida, es decir, no se conoce
de manera precisa la frecuencia y variedad de estos tumores
en las distintas poblaciones.™ La NF1 se ha asociado con
multiples tumores del SNC, sin embargo, la asociacion entre
NF1 y tumores de la médula espinal intramedulares tampoco
ha sido completamente establecida.’ Los tumores espinales
son observados en aproximadamente 40% de los pacientes
con NF1, y forman parte de dos subgrupos: 1) NF1 con crite-
rios diagnosticos clasicos y expresiéon pobre de tumores
espinales; 2) Pacientes con pocos estigmas de NF1, pero
multiples tumores espinales bilaterales, una entidad reciente-
mente conocida como neurofibromatosis espinal.'s”

La frecuencia de las manifestaciones neuroldgicas se
incrementa con la edad, y son mas frecuentes durante la se-
gunda a tercera década de la vida. En los casos de
irresecabilidad, la opciones son limitadas, ya que no existe
tratamiento quimioterapéutico efectivo para neurofibromas
plexiformes. Asi, rapamicina, imatinib, sorafenib, inferferén han
formado parte del arsenal terapéutico empleado para esta
entidad con resultados poco alentadores.'®

Los neurofiboromas pueden aparecer en cualquier locali-
zacioén, aunque clasicamente se localizan en piel o son sub-
cutédneos, asi como también en raices nerviosas espinales.®
Cuando existen neurofibromas espinales, éstos son
sintomaticos en menos de 2% de los pacientes.!” La mayoria

de los tumores espinales en NF1 son intraforaminales, y me-
nos frecuentemente son intraespinales extramedulares e
intramedulares. Cuando son sintomaticos se manifiestan por
dolor, afeccién sensitiva y debilidad, lo que refuerza la impor-
tancia de considerar tumores espinales en pacientes con NF1
con dolor musculoesquelético o déficits neurolégicos focales
que sugieren afeccidon medular.'!”

En realidad pocos estudios han evaluado la incidencia de
tumores espinales en pacientes con NF1. Thakkar, et al.? re-
portaron una incidencia de 96 y 40% en pacientes sintomaticos
y asintomaticos, respectivamente. La asociacion de gliomas
intramedulares con NF1, aunque es rara, se ha reportado para
astrocitomas desde bajo grado hasta anaplasicos y
glioblastoma multiforme.'®'” La asociaciéon con ependimomas,
aunque se ha descrito para NF1,2! parece ser mas frecuente
en la NF2.2224

En nuestro caso fue sorpresivo el hallazgo de la
siringomielia, ya que el sindrome clinico que pudimos docu-
mentar no era el de un centromedular, pues existia alteracion
franca de cordones posteriores y exteroceptivo en region sa-
cra sin un claro “nivel suspendido”. Son pocos los casos en
los que se ha reportado la asociacion de siringomielia con
NF1.2522 Aun quedan por determinarse los mecanismos
etiopatogénicos que median la formacién de cavidades
siringomiélicas, como ocurrié en nuestro paciente; aunque
es bien conocida la formacién de estas cavitaciones en pa-

Rev Mex Neuroci Juio-agosto, 2014; 15(4): 234-238




Figura 1. Iméagenes coronales potenciadas en T2 (A) y T2 con saturacion
grasa (fat-sat) (B) donde se identifican multiples neurofibromas de as-
pecto plexiforme hacia las emergencias y trayecto de raices nerviosas,
asi como en hueco pélvico y regiones proximales de ambos muslos.
Imagen coronal en T2 (C) y axial en T1 con medio de contraste (D) que
muestran la presencia de neurofibromas sacrococcigeos y multiples en
pelvis de predominio hacia el retroperitoneo pélvico. Imagenes sagitales
de columna cervical (E), toracica (F) y lumbar (G) potenciadas en T2
donde se identifica gran cavidad siringohidromiélica multilobulada que
se extiende desde C2 hasta el cono medular.

cientes con tumores intramedulares,?®?* lo que sugiere que se
trata de una consecuencia de la compresion crénica impuesta
por la presencia de una masa intraespinal anormal, sumado
quiza a una alteracién en la circulacion del LCR.%*3** Alternati-
vamente, se ha aducido una alteracion del rafismo medular.26
En todo caso, esta asociacion parece ser mas que meramente
cirscunstancial.?>28 Nuestro caso es congruente con la hipéte-
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sis de que la siringomielia que coexiste con los tumores
espinales es una cavidad que se origina a partir de una
mielopatia compresiva con alteracion distante del flujo de LCR,
ya que se pudo ilustrar en este caso la llamada “mielopatia
pre-sirinx”* hacia la unién bulbomedular.

CONCLUSIONES

El presente caso ilustra la asociacion de NF1 con tumores
intramedulares que condicionan siringomielia secundaria, aqui
en su maxima expresion, la llamada siringomielia holocordal.®
Esto sustenta que podria existir una asociacion causal entre
la NF1 y la siringomielia como consecuencia de tumores
intraespinales.
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