CASO CLINICO

REVISTA MEDICA HJCA

Caso Clinico: Neurofibromatosis Tipo 1, resolucion quirdrgica

Juan Andrés Avila Narvaez !, Pablo Andrés Salamea Avilés  Marcos Andrés Aguirre Vintimilla 2, Jorge
Eduardo Avila Narvaez *. Zoila Katherine Salazar Torres 3.

1. Universidad de Cuenca, Azuay. Ecuador.
2.Hospital José Carrasco Arteaga. Cuen-
ca-Azuay-Ecuador.

3. Universidad Catolica de Cuenca, Azuay, Ecua-
dor.

CORRESPONDENCIA:

Correspondencia: Juan Andrés Avila Narvaez
Correo electrénico: jandres2005@gmail.com
Direccion: Av. México y Honduras

Codigo postal:010107

Teléfono: 074038985 - 0939994338

Fecha de recepcion: 29-08-2019.
Fecha de aceptacion: 20-06-2020.
Fecha de publicacion: 31-07-2020.

MEMBRETE BIBLIOGRAFICO:

Avila J, Salamea P, Aguirre M, Avila JE, Sala-
zar Z. Caso Clinico: Neurofibromatosis Tipo
1, Resolucion Quirtrgica. Rev Med HJCA.
2020; 12(2): 139 - 144. DOI: http://dx.doi.or-
/10.14410/2020.12.2.cc.21

ARTICULO ACCESO ABIERTO

©2020 Avila et al. Licencia RevMed HJCA. Este es
un articulo de acceso abierto distribuido bajo
los términos de “CreativeCommonsAttribu-
tion-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Interna-
tional License” (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-sa/4.0/), la cual permite copiar
y redistribuir el material en cualquier medio o
formato; mezclar, transformar y crear a partir
del material, dando el crédito adecuado al pro-
pietario del trabajo original.

El dominio publico de transferencia de propiedad
(http://creativecommons.org/publicdomain/
zero/1.0/) aplica a los datos recolectados y
disponibles en este articulo, a no ser que exista
otra disposicion del autor. * Cada término de
los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS)
reportados en este articulo ha sido verificado
por el editor en la Biblioteca Virtual de Salud
(BVS) de la edicion actualizada a marzo de 2016,
el cual incluye los términos MESH, MEDLINE y
LILACS (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm).

* Cada término de los Descriptores de Ciencias

de la Salud (DeCS) reportados en este articulo

ha sido verificado por el editor en la Biblioteca

Virtual de Salud (BVS) de la edicion actualizada

a marzo de 2016, el cual incluye los términos

MESH, MEDLINE y LILACS (http://decs.bvs.br/E/

homepagee.htm).

il
[x]

[ i3

INTRODUCCION: La neurofibromatosis tipo 1(NF1) descrita por primera vez por von Rec-
klinghausen en 1884, es una enfermedad de transmisién genética autosémica dominante,
causada por un espectro de mutaciones en el gen NF-1, de evolucién impredecible, que
afecta multiples 6rganos y sistemas, como la piel y el sistema nervioso, afectando también
el desarrollo infantil y al estado neurocognitivo. Representa para el médico la toma de deci-
siones de manejo a menudo complejas, que requieren un enfoque multidisciplinario.

CASO CLINICO: Paciente femenino de 9 afios de edad, con antecedente de neurofibroma-
tosis tipo 1. Presenta masa en regién cervical anterior, que ocupa ademas el hemitérax iz-
quierdo, comprimiendo el mediastino anterior, la traquea del lado izquierdo, el corazon,
el pulmén izquierdo; la masa produce sintomatologia: disnea, disfagia y dolor, por lo que
se programa intervencién quirdrgica para exéresis del tumor. Se realiz6 cervico-esternoto-
mia-toracotomia izquierda, se extirpé masa de 12 x 7 cm, ubicada a nivel de cayado adrtico,
intimamente adherida a la columna vertebral cervico-toracica.

EVOLUCION: Durante el acto quirtrgico la paciente tuvo un sangrado cuantioso, provenien-
te de arteria colateral de carétida comun izquierda, por lo que se decidié empaquetar para
resolucion posterior, 24 horas después se desempaquetd, logrando control del sangrado
tras el procedimiento. Los resultados de anatomia patologia establecieron que la masa
fue un neurofibroma. El seguimiento posterior determiné mejoria de la sintomatologia, sin
complicaciones quirdrgicas tardias.

CONCLUSION: La Neurofibromatosis es una patologia congénita, poco frecuente y de com-
plejo manejo. Aunque no existe tratamiento definitivo para la neurofibromatosis tipo 1, se
puede realizar un manejo integral para mejorar la calidad de vida del paciente. Los tumores
pueden extirparse mediante cirugia, aunque a menudo vuelven a crecer.

PALABRAS CLAVE: NEUROFIBROMATOSIS 1, NEUROFIBROMATOSIS PERIFERICA, ENFER-
MEDAD NERVIOSA DE RECKLINGHAUSEN, NEUROFIBROMA, MANCHAS CAFE CON LECHE.

CASE REPORT: NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1, SURGICAL MANAGEMENT

BACKGROUND: Neurofibromatosis type 1, first described by von Recklinghausen in 1884, is an au-
tosomal dominant genetically transmitted disease, caused by a spectrum of mutations in the NF-1
gen, with unpredictable evolution, that affects multiple organs and systems, such as the skin and
the nervous system, also affecting child development and neurocognitive functions. It often requires
complex management decisions from the physician that involve a multidisciplinary approach.

CASE REPORTS: : 9 year old female patient with a history of type 1 neurofibromatosis. She presented
with a mass located in the anterior cervical region, occupying also the left hemithorax, compressing
the anterior mediastinum, the trachea from its left side, the heart, and the left lung; the mass pro-
duced symptoms: dyspnea, dysphagia and pain, so surgical excision of the mass was scheduled. A
left cervical-sternotomy-thoracotomy was performed, a 12 x 7cm mass, located at aortic arch level,
closely adhered to the cervical-thoracic spine, was excised.

EVOLUTION: During the surgical procedure, the patient had profuse bleeding, coming form the left
common carotid colateral artery, so abdominal packing was performed, for later resolution. 24 hours
later, bleeding control was achieved after the surgical re-intervention. The pathology lab results es-
tablished that the mass was in fact a neurofibroma. Subsequent follow-up determined symptoms
improvement, without late surgical complications.

CONCLUSIONS: Neurofibromatosis is a congenital infrequent, disease, with a complex treatment.
Although there is no definitive treatment for type 1 neurofibromatosis, comprehensive management
can be achieved to improve the patient’s quality of life. Tumors can be surgically removed, although
they often grow back.

KEY WORDS: NEUROFIBROMATOSIS 1, PERIPHERAL NEUROFIBROMATOSIS, VON RECKLINGHAUSEN
DISEASE, NEUROFIBROMA, CAFE AU LAIT SPOTS.
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Las neurofibromatosis consisten en al menos tres trastornos de
herencia autosémica dominante, neurofibromatosis 1 (NF1), neu-
rofibromatosis 2 (NF2) y schwannomatosis. La neurofibromatosis
tipo 1(NF1) descrita por primera vez por von Recklinghausen en
1884, representa una afeccion pleiotrépica, multisistémica muy
diferente de las otras dos. La NF1 es un sindrome genético que se
manifiesta por primera vez en la infancia; afectando a multiples
organos, al desarrollo infantil y al estado neurocognitivo [1], repre-
sentando para el médico, decisiones de manejo a menudo com-
plejas que requieren un enfoque multidisciplinario. Se trata de un
sindrome de predisposicion al cancer con una incidencia de 1: 2
000 [2], se asocia con riesgos muy elevados de leucemia mielomo-
nocitica juvenil, rabdomiosarcomay tumor maligno de la vaina del
nervio periférico, asi como riesgos sustanciales de astrocitoma pi-
locitico no invasivo, en particular glioma de la via éptica (OPG) [3].

La neurofibromatosis 1 afecta a 1 en 2 500 a 4 000 individuos [4] [5].
Se presenta retraso mental en 1 de cada 200 pacientes que tienen
esta enfermedad. Casi el 50 % de los casos representan neomuta-
ciones [6]. La NF1 tiene una herencia autosdémico dominante con
penetrancia completa; por ello, un individuo afectado tiene un
riesgo del 50% de heredar la enfermedad a cada uno de sus hijos.
Mas del 90% de las mutaciones esporadicas tienden a ocurrir en
los cromosomas del lado paterno; por ello, el riesgo de mutacio-
nes espontdneas aumenta con la edad paterna. El gen de la NF-1
se localiza en el cromosoma 17 y codifica un producto génico lla-
mado neurofibromina, que en condiciones normales actia como
un supresor tumoral regulando otra proteina celular involucrada
en la proliferacion y diferenciacion celular. Debido al tamario del
gen, existen diversas mutaciones en el mismo, que pueden dar lu-
gar a fenotipos clinicos muy variables [7, 8].

El instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos definié en
1987 los criterios de la NF-1 para el diagnéstico de neurofibroma-
tosis; un paciente debe cumplir al menos 2 de los siguientes 7 crite-
rios: historia de familiar de primer grado con diagnéstico de NF1; 6
o mas manchas “café con leche”,iguales o mayores de 5 mm en pa-
cientes prepuberes y de 15 mm de diametro en pacientes postpu-
beres; 2 0 mas neurofibromas de cualquier tipo, o uno plexiforme;
presencia de pecas en axilas o inglés; glioma del nervio 6ptico; 2
0 mas nodulos de Lisch (hamartomas del iris); presencia de una
erosion ésea distintiva, como displasia del esfenoides o adelgaza-
miento de la cortical de los huesos largos con o sin pseudoartrosis
[9,10].

Algunas caracteristicas de la NF1 pueden estar presentes al nacer,
pero la mayoria de las manifestaciones surgen después en rela-
cion a la edad; lo que requiere un control periddico del paciente
para abordar las necesidades continuas de salud y desarrollo y mi-
nimizar el riesgo de complicaciones médicas graves [4].

Los tumores malignos de la vaina del nervio periférico son muy
agresivos para quienes se enfrentan a una enfermedad avanzada.
La mitad de estos tumores surgen en el contexto de NF1 a partir de
neurofbromas plexiformes benignos preexistentes [11].
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Se presenté el caso de una paciente de sexo femenino de 9 afos.
La madre de la paciente refirié que desde la infancia, entre los 2 'y
3 afos, la nifia presentd pequefias masas de menos de 0.5 cm en
region occipital, en torax, abdomen y extremidades, a mas de, va-
rias manchas color café con leche en multiples regiones del cuer-
po; las masas crecieron progresivamente de tamafio y aumentaron
en nimero en otras zonas del cuerpo, de manera acelerada, prin-
cipalmente en regién lumbar y de cadera; motivo por el cual fue
intervenida quirtrgicamente, por una masa que producia dolor y
deformacién en region lumbar, sin complicaciones, con resolucién
adecuada. A los cinco afios fue diagnosticada clinicamente de Neu-
rofibromatosis tipo 1.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos familiares, la madre no
describio patologias similares ni de ninglin otro tipo.

El motivo de la consulta médica, fue la aparicion, ocho meses an-
tes, de una pequena masa en cuello, que crecié rapidamente, hasta
llegar a ser de gran tamafio ocasionando: disnea, disfagia y dolor.

Almomento de la atencion médica, la paciente presentaba disfagia,
hiporexia, disnea que habia progresado los ultimos meses, déficit
de atencion, alteracién de la memoria, pensamientos abstractos
y estados de ansiedad. A la revision general se observoé facies pali-
da, sin alteracion del estado de la conciencia, dolor generalizado a
los movimientos pasivos. Al examen fisico del cuello, se observo la
presencia de masa de aproximadamente 50 x 100 mm, dura, dolo-
rosa a la palpacién, inmdvil, en region antero-lateral izquierda del
cuello, en regién supraclavicular, la masa ademas desplazaba es-
tructuras anatémicas contiguas. Al examen del torax, se evidencié
disminucion en elasticidad y expansibilidad, matidez a la palpacion
en vértice pulmonar izquierdo. A la revision de la columna vertebral
se identificd la presencia de escoliosis y lesion cicatrizal en region
lumbar por procedimiento quirtrgico. A nivel de las extremidades
se demostro la presencia de masa dolorosa en regién antero medial
de brazo derecho. Ademas, varias manchas color café con leche,
mayores a 5 mm distribuidas en varias zonas del cuerpo. (Imagen
1ly?2)

Se realizd exdmenes complementarios, TAC simple y contrastada
de cuello y térax; en los mismos, se evidencid una masa a nivel de
cuello, que ocupa ademas el hemitérax izquierdo, comprimiendo
el mediastino anterior, la traquea del lado izquierdo, el corazén, el
pulmén izquierdo. La masa capté contraste y midié 138 mm por 80
mm. Ademas se evidencio escoliosis marcada (Imagen 3y 4).

Imagen 1. A. Desviacion del eje corporal. B. Evidencia de masa en
cara anterior del cuello
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Imagen 2. Escoliosis y cicatriz de cirugia previa. Para el tratamiento quirtrgico, se planifico la exéresis del tumor
neurofibromatoso mediante cervico-esternotomia-toracotomia
izquierda; se hallé masa de 12 x 7 cm, pediculada, de consistencia
dura, bordes lisos, de aspecto blanquecino, encapsulado, ubicado
a nivel del cayado aértico, que comprimia traquea y eséfago, que
compromete mediastino anterior, medio y region cervical anterior;
por lo que se disecd del cayado de la aorta y pulmén izquierdo, in-
timamente adherido a columna vertebral. Durante el acto quirtrgi-
co la paciente tuvo un sangrado aproximado de 1 200 cc a nivel de
arteria colateral de carétida comun izquierda, por lo que se decidio
empagquetar para resolucién en 24 horas.

Imagen 5. Cervico esternotomiatoracica izquierda.

Imagen 3. Ay B.- TAC contrastada de tdrax, corte coronal: masa
que comprime el mediastino anterior, traquea, el pulmén
izquierdo y corazon, ademas de evidenciar escoliosis marcada.
C.- TAC Contrastada de torax, corte transversal: Masa que ocupa el
hemitdrax izquierdo.

Imagen 6. Se evidencia tumor en mediastino anterior que
comprime traquea, grandes vasos, y pulmon izquierdo.

Imagen 4. A.- TAC de cuello, corte coronal: Masa a nivel de cuello
que comprime la traquea del lado izquierdo. B.- TAC contrastada de
torax, corte coronal: masa de localizacion mediastinal izquierda, se

extiende a cuello, a través del opérculo toracico, con captacion de
contraste, mide: 138mmX80 mm.
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Paciente posteriormente, fue ingresada a unidad de cuidados inten-
sivos pediatricos, fue intubada y 24 horas después se realizd des-
empaquetamiento; observandose sangrado activo en colateral de
arteria carétida comun izquierda, en donde se colocaron 3 clips de
titanio y 3 hemostaticos absorbibles, controlandose el sangrado. Se
procedio a colocacién de tubo de térax y dren de Jackson Pratt con
débito minimo serohematico.

En el postquirurgico, paciente continué hospitalizada en la Unidad
de Cuidados Intensivos pediatricos, en donde fue extubada y 24
horas después se retir6 dren de Jackson Pratt. Al estar hemodina-
micamente estable fue trasladada al servicio de pediatria clinica,
en donde paciente empezd a deambular, permaneciendo hospita-
lizada por 8 dias mas, se retir6 tubo de drenaje pleural y se dio alta
médica. Los resultados de anatomia patologia establecieron que la
masa fue un neurofibroma. El seguimiento posterior determiné me-
joria de la sintomatologia, sin complicaciones quirdrgicas tardias.

Para el diagndstico de neurofibromatosis 1, es necesario cumplir
con 2 criterios, de los 7 definidos por el instituto Nacional de la Sa-
lud de EE.UU. (NIH), en 1987 [9,10,12]; de los cuales la paciente de 9
afnos presentd: mas de 6 manchas cafés con leche mayores a 5mm,
mas de 2 neurofibromas, ademas, alteraciones 6seas (escoliosis).

Se describe a la neurofibromatosis (NF) como un trastorno genéti-
co que causa anomalias en la piel y tumores que se forman en los
tejidos nerviosos. Estos tumores pueden ser pequefios o grandes y
pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, incluido el cerebro,
la médula espinal, los nervios grandes o los nervios mas pequefios.
Algunos pacientes con NF1 solo presentan anomalias cutaneas
caracteristicas, como manchas cafés con leche, que son planas e
hiperpigmentadas (mas oscuras que la piel circundante). Otros pa-
cientes pueden tener complicaciones fisicas graves, como tumores
malignos (cancerosos) o retraso mental. La NF afecta a personas de
ambos sexos y de todos los grupos raciales. [13].

El manejo de personas con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) comenzé
en 1981 con la publicacion del Tratado de Riccardi, sobre las mani-
festaciones clinicas de NF1, basado en la experiencia del cuidado
de mas de 250 familias con NF1 como parte del Programa de Neu-
rofibromatosis Baylor. La mayor parte de la atencion diaria de las
personas con NF1 depende de consejeria apropiaday continua, y la
deteccion temprana de complicaciones. Si bien la NF1 afecta princi-
palmente al sistema nervioso central y periférico, la afectacion mul-
tisistémica es la regla y a menudo se informa afectacién dermato-
logica, cardiovascular, gastrointestinal y ortopédica. Es importante
destacar que la NF1 es un trastorno de heterogeneidad, de modo
que los individuos afectados pueden verse afectados de forma va-
riable, incluso dentro de la misma familia [14].

En relacion al manejo de las complicaciones, los oftalmélogos co-
nocedores de las manifestaciones oculares de la NF1, recomiendan
examen ocular anual en los nifos pequenos; néddulos de Lisch a me-
nudo se forman dentro del iris, no suelen afectar la vision y se ob-
servan en menos del 10% de pacientes menores de 6 afios o suelen
aparecer entre las edades de 5y 10 afos y se detectan en mas del
70% a los 10 afios [15]. Otra complicacién, incluso mas comdn de la
NF1 en la infancia, son las discapacidades del aprendizaje. Sin em-
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bardo la mayoria de los estudios concuerdan en que, el coeficiente
intelectual de los nifios con NF1 es solo ligeramente mas bajo que el
de la poblacién general, no parece ser un "fenotipo cognitivo" NF1
especifico [16].

Sise sospecha NF1, el seguimiento anual hasta la nifiez tardia es ne-
cesario, porque el 97% de los nifios con al menos una caracteristica
de NF1 eventualmente cumplen criterios de diagnostico a la edad
de 8 afos [17].

En cuanto a los signos y sintomas de la NF1; la presencia de man-
chas café con leche que son visibles desde el nacimiento o poco
después se observa en el 99% de los pacientes con NF1, como en
el caso de este paciente [18]. Los neurofibromas, son bultos suaves,
sobre o debajo de la piel, 0 tumores que surgen en los nervios o a lo
largo de ello; si comprimen la medula espinal o los nervios perifé-
ricos grandes puede haber debilidad, entumecimiento, hormigueo.
Las dificultades visuales en los nifios pueden indicar un tumor de la
visa visual. La escoliosis, piernas arqueadas pueden aparecer como
resultado de deformidades 6seas (arqueamiento tibial y pseudoar-
trosis, displasia del ala esfenoidal) [4]. Los nifios con NF1, adquieren
la posibilidad 5 a 7 veces mayor de padecer de leucemia, tumores
cerebrales, cancer de mama, melanoma, y tumores que deriva de
las células se Schwann “neurofibrosarcoma” con una prevalencia
del 0.1% [19, 20].

El diagnéstico de NF1 generalmente se basa en hallazgos clinicos y
criterios establecidos. En este caso, los criterios diagndsticos y los
estudios de imagen fueron indicativos del diagndstico, por lo que
la biopsia no fue indispensable para establecer el diagnéstico. Las
pruebas genéticas moleculares de NF1 rara vez son necesarias para
el diagnostico [21,22].

En relacion al tratamiento, cuando la presencia del neurofibroma
produce algtn tipo de sintomatologia, este puede ser quirlrgico,
pero, el procedimiento puede ser extremadamente dificil, cuando
hay un defecto sobre estructuras vitales, cuando son de gran tama-
fio o tienen un abundante suministro de sangre [23]; actualmente
existe el Selumetinib, primer farmaco aprobado para pacientes pe-
diatricos de 2 afios 0 mas con NF1 [24]. El Selumetinib que es un
inhibidor de la quinasa y ayuda a detener el crecimiento del neuro-
fibroma al bloquear una enzima clave, en la actualidad, esta indica-
do especificamente para pacientes con neurofibromas plexiformes
sintomaticos e inoperables que involucran las vainas nerviosas y
pueden crecer en cualquier parte del cuerpo, incluso alrededor de
la columna y en areas donde pueden afectar 6rganos internos y vi-
tales [25].

Surgen continuamente nuevas intervenciones médicas y conduc-
tuales para mejorar la calidad de vida de los pacientes diagnostica-
dos de Neurofibromatosis. Aunque se ha logrado un progreso con-
siderable en la comprension de esta condicion, quedan numerosos
desafios. Se requiere un enfoque colaborativo e interdisciplinario
para tratar a las personas con neurofibromatosis tipol y desarrollar
tratamientos efectivos [26].

La Neurofibromatosis es una patologia congénita, poco frecuente
y de complejo manejo debido al alta tasa de recidiva de los neuro-
fibromas, cuyo diagnéstico puede ser clinico o genético, se realiza
mayormente con base a criterios clinicos, apoyandose en estudios
deimageny resultados de patologia.
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Aunque no existe tratamiento definitivo para la neurofibromatosis  gia, aunque a menudo vuelven a crecer, de la misma forma que los
tipo 1, se puede realizar un manejo integral para mejorar la calidad ~ gliomas éptimos que pueden tratarse con cirugia y/o quimioterapia.
de vida del paciente. Los tumores pueden extirparse mediante ciru-
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