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Abstract

Neurofibromatosis is a disease caused by a mutation on chromosome 17, and was described by Friedrich Daniel von Recklinghausen in 1882. It is charac-
terized by the appearance of benign tumors in different organs that can occasionally turn malignant. Four types of neurofibromatosis are described; being
type 1 the most frequent, produced by mutations in NF1 gene inhibiting neurofibromin, and in a small percentage of cases by 17q11 microdeletion. In 50%
of cases, it is autosomal dominant and the penetrance is 100%. Its prevalence is 1/3000 births and affects both sexes equally. The diagnosis is done by the
presence of characteristic signs and can be corroborated through genetic studies. It usually manifests in childhood and involves skin issues, formation of
multiple neurofibromas, gliomas of the optic pathway, hamartomas of the iris, bone malformations, arterial hypertension, vascular alterations, intracranial
and peripheral nerve sheath tumors, seizures, hydrocephalus, cognitive deficits and learning difficulties. Vascular disease is a rare complication that is usually
asymptomatic and can affect the vessels that go from the proximal aorta to small arterioles, including arterial stenosis, aneurysms and arteriovenous mal-
formations. The prognosis is usually good, with neoplasms and vascular diseases being the cause of early mortality. We present the case of a patient with a
diagnosis of neurofibromatosis type 1 who presents a rupture of a pseudoaneurysm dependent on the left temporal artery with a fistula with drainage to
the superficial facial vein that resulved favorably by endovascular treatment.
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Resumen

La neurofibromatosis es una enfermedad producida por una mutacién en el cromosoma 17; fue descrita por Friedrich Daniel von Recklinghausen en 1882.
Se caracteriza por la aparicién de tumores benignos en distintos érganos que, ocasionalmente, pueden malignizarse. Se describen cuatro tipos de neurofi-
bromatosis; la mas frecuente es la de tipo 1, que se produce por mutaciones en el gen NF7, inhibiendo la neurofibromina, y en un pequefio porcentaje de
casos por microdelecién 17g11. En el 50% de los casos es autosomica dominante y la penetrancia es del 100%. Su prevalencia es de 1/3000 nacidos vivos
y afecta por igual a ambos sexos. El diagnostico se efectta por la presencia de signos caracteristicos y puede corroborarse por medio de estudios genéticos.
Suele manifestarse en la infancia y comprometer la piel, con formacion de multiples neurofibromas, gliomas de la via 6ptica, hamartomas del iris, malfor-
maciones 6seas, hipertensién arterial, alteraciones vasculares, tumores intracraneales y de las vainas de nervios periféricos, convulsiones, hidrocefalia, déficit
cognitivo y dificultades del aprendizaje. La enfermedad vascular es una complicacion rara que suele ser asintomatica, puede afectar los vasos que van desde
la aorta proximal hasta las arteriolas pequefas, incluyendo estenosis arteriales, aneurismas y malformaciones arteriovenosas. El prondstico suele ser bueno;
las causas de mortalidad temprana son las neoplasias y las vasculopatias. Presentamos el caso de un paciente con diagnostico de neurofibromatosis tipo 1
que presento ruptura de seudoaneurisma dependiente de la arteria temporal izquierda, con fistula con drenaje a la vena facial superficial, que se resolvio
favorablemente mediante tratamiento endovascular.
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La neurofibromatosis, fue descrita en 1882 por el paté-

logo alemén Friedrich Daniel von Recklinghausen, es una
o~ Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y enfermedad autosémica dominante rara, producida por
Py  referencias profesionales de los autores. una mutacion en el cromosoma 17, caracterizada por la
aparicion de tumores en distintos 6rganos.

En el 50% de los casos la mutacién es heredada de uno
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Se describen cuatro tipos de neurofibromatosis. La neu-
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rofibromatosis tipo 1 es producida por mutaciones en
el gen NFT que inhiben la neurofibromina, considerada
como un supresor tumoral? localizado en el cromosoma
17911.23 y en un pequeno porcentaje de casos por mi-
crodelecion 17g11.57 En el 50% de los casos es auto-
somica dominante, aungue puede producirse por muta-
ciones de novo en NFI1; la penetrancia es del 100%.8 El
diagnéstico suele ser clinico y confirmado por medio de
estudios genéticos.

La neurofibromatosis tipo 2 es un sindrome de predis-
posicion a tumores, de transmision dominante, causado
por mutaciones en el gen NF2 del cromosoma 22, y se
caracteriza por la apariciéon de mdultiples schwannomas y
meningiomas que afectan a ambos nervios vestibulares
provocando sordera, mareos o trastornos del equilibrio. El
diagndstico se basa en estudios clinicos y por neuroiméage-
nes; existen pruebas genéticas. El pronéstico es malo, el
tratamiento es la cirugia y ocasionalmente la irradiacién.

La neurofibromatosis tipo 3 se caracteriza por la existen-
cia de multiples schwannomas, sin afeccion de los nervios
vestibulares. Se diagnostica generalmente en la edad adul-
ta, afecta a menos de 1 cada 40 000 personas y se carac-
teriza por dolor crénico, disestesias y parestesias.

Finalmente, la neurofibromatosis tipo 6 es una enfer-
medad cutdnea extremadamente rara, caracterizada por la
presencia de maculas de color café con leche, cuyo tama-
fio puede variar desde unos pocos milimetros hasta mas
de 10 centimetros. Su etiologia es desconocida, aunque
algunas formas se han asociado con mutaciones del gen
NF1 (17g11.2); la transmision es autosdémica dominante y
su diagnostico se basa en la presencia de mas de cinco ma-
culas, que son benignas, no necesitan tratamiento médico
y algunas pueden desaparecer con la edad.

B Caso dinico

Paciente de 31 afos con diagnostico de neurofibroma-
tosis tipo 1y cirugia estética de maxilar inferior a los 20
anos, que sufrié traumatismo facial aparentemente leve.
Al tercer dfa de producido el trauma consulté por aumento
del volumen de la mitad izquierda de la cara y el cuello,
secundaria a importante hematoma con compromiso de la
via aérea, por lo que se efectud intubacion orotraqueal y se
instaurd ventilacion mecanica invasiva. Debido a la falta de
complejidad fue derivado a nuestra institucion, con tubo
orotragqueal y dependiente de ventilacién mecanica, bajo
efecto de farmacos depresores del sistema nervioso central
(Ramsay: -4). Se efectu6 tomografia axial computarizada
(TAC) y angiotomografia, que informé presencia de ma-
sa heterogénea hiperdensa voluminosa en el tejido celular
subcutaneo de la hemicara izquierda, con extensiéon desde
la region frontal hasta la mitad del cuello, extendiéndose
hasta la fosa pterigomaxilar. Extensién al espacio parafa-
ringeo con desplazamiento de la laringe y en parte de la
traquea. Arteria carotida permeable, flujo preferencial por
carotida derecha, carétida izquierda permeable, pero fina
en todo su recorrido.

Esta masa presentaba dreas de hipervascularizacion y es-
taba irrigada por una rama de la arteria subclavia y, aparen-
temente, de la carétida externa. Se efectud angiografia que
mostro la presencia de un seudoaneurisma dependiente de
la arteria temporal (identificdandosela como responsable del
sangrado), observandose por medio de la arteria maxilar in-
terna una fistula con drenaje a la vena facial superficial y
pequenas dilataciones sin aferencias factibles de emboliza-
cion, por lo que se llevé a cabo dicho procedimiento catete-
rizandose la rama aferente del seudoaneurisma (Figura 1).
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Figura 1. Angiografia digital donde se observa fistula de arteria maxilar inter-
na con drenaje a vena facial superficial y pequefias dilataciones.

A las 48 horas se efectud una nueva TAC que mostré
presencia de masa heterogénea, correspondiente a un
hematoma, desde la regién superciliar izquierda hasta la
totalidad del maxilar inferior, con desviacién de la tréquea
hacia la derecha (Figura 2). Dado el tiempo de intubacion
orotraqueal (10 dias) y la imposibilidad de retiro del tubo
orotragqueal por inminencia de obstruccién de la via aérea,
se efectuo traqueostomia (Figura 3), con lo que el paciente
fue desvinculado del ventilador sin complicaciones. Se dre-
naron a los 14 dias del evento mediante puncién guiada
por ecografia, aproximadamente 350 centimetros cubicos
(Figura 4). El paciente evolucioné favorablemente, con
buena mecanica ventilatoria, con ingesta de alimentos con
buena tolerancia.

Figura 2. Tomografia
computarizada donde
se observa importante
desviacion de la tra-
quea hacia la derecha,
debido a la presencia
de gran hematoma que
se extiende desde la re-
gion superciliar izquier-
da hasta la totalidad del
maxilar inferior.

Figura 3. Paciente tra-
queostomizado debido
a la imposibilidad de re-
tirar el tubo orotraqueal
por riesgo inminente de
obstruccion de la via
aérea debido al gran
hematoma.
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Figura 4. Paciente, luego de la evacuacion del hematoma.

B Discusion

La neurofibromatosis tipo 1 se produce por mutaciones
en el gen NFT, lo que inhibe la neurofibromina, considera-
da como un supresor tumoral localizado, en el cromosoma
17q911.2 y en un pequefo porcentaje de casos por micro-
deleccién 17g11. Es autosémica dominante, aunque en el
50% de los casos se produce por mutaciones de novo en
NF1, la penetrancia es del 100%. Su prevalencia aproxima-
damente es de 1/3000° nacidos vivos y afecta por igual a
ambos sexos. Suele manifestarse en la infancia, aunque los
signos pueden estar presentes desde el nacimiento, y se ma-
nifiesta por cambios en la coloracion de la piel (maculas de
color café con leche), pecas intertriginosas que aparecen a
partir de los 5 afos y, posteriormente, formacién de mul-
tiples neurofibromas cutaneos y subcutaneos que, con el
transcurso de los afos, se incrementan en nimero y tama-
fio. Los neurofibromas que crecen a lo largo del nervio pue-
den causar deformaciones, dolor o trastornos funcionales, y
pueden malignizarse. Las manifestaciones oculares son los
gliomas de la via 6ptica y los hamartomas del iris (nddulos
de Lisch). Puede presentarse osteopenia, osteoporosis, so-
brecrecimiento ¢seo, macrocefalia, escoliosis, displasia es-
quelética y seudoartrosis; también puede aparecer hiperten-
sion arterial, alteraciones vasculares, tumores intracraneales,
tumores malignos de las vainas de los nervios periféricos v,
ocasionalmente, convulsiones e hidrocefalia; son frecuentes
los déficits cognitivos y las dificultades del aprendizaje.

El diagnostico se efectta con la presencia de dos o mas
de los siguientes signos:® mas de seis maculas de color café
con leche de 5 mm en los pacientes prepuberes, y mayores
de 15 mm en los pospuberes; dos 0 méas neurofibromas de
cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme; glioma del
nervio optico; signo de Crowe: efélides axilares o ingui-
nales; dos o mas nédulos de Lisch (hamartomas del iris);
displasias oseas especificas (displasia del esfenoides, dis-
plasia 0 adelgazamiento cortical de huesos largos con o sin
seudoatrosis), y antecedentes de neurofibromatosis tipo 1
en padres o hermanos.

Si bien la presentacion de complicaciones es directamente
proporcional al incremento de la edad,’® el pronéstico de la
enfermedad generalmente es bueno, aunque acompanado
de una morbilidad significativa; los tumores malignos de las
vainas de los nervios periféricos por lo general tienen un
prondstico desfavorable. Las principales causas de mortali-

dad temprana son las neoplasias y la enfermedad vascular.

La microdelecion 17911 se caracteriza por dismorfismo
facial, retraso en el desarrollo, elevado nimero de neu-
rofibromas, discapacidad intelectual y mayor riesgo de
neoplasias.

La neurofibromatosis tipo 2 es un sindrome de predispo-
sicion a tumores de transmisién dominante, causado por
mutaciones en el gen NF2 del cromosoma 22. Tiene una
prevalencia de aproximadamente 1/60 000, y se caracteriza
por la aparicién de multiples schwannomas y meningiomas
gue afectan ambos nervios vestibulares, lo que provoca sor-
dera como primer sintoma; también pueden causar mareos
o trastornos del equilibrio. Otros schwannomas principales
afectan otros nervios craneales, espinales y periféricos; los
meningiomas pueden ser intracraneales o intraespinales.
Aproximadamente el 70% de estos pacientes tienen tumo-
res de la piel. El diagndstico se basa en estudios clinicos y
por neuroimagenes; existen, ademas, pruebas genéticas.

El prondstico de esta enfermedad es malo, el tratamien-
to es la cirugia y, ocasionalmente, la irradiacion.

La neurofibromatosis tipo 3 es la forma menos comun,
es clinica y genéticamente distinta de los tipos 1y 2, y
se caracteriza por la presencia de multiples schwannomas,
sin afeccion de los nervios vestibulares. Se diagnostica ge-
neralmente en la edad adulta, afecta a menos de 1 cada
40 000 personas y se caracteriza por dolor crénico, dises-
tesias y parestesias. Suele localizarse en la columna verte-
bral, los nervios periféricos y el craneo.

La neurofibromatosis tipo 6 es una enfermedad cutanea
extremadamente rara, caracterizada por la presencia de
maculas de color café con leche sin otras manifestaciones
de neurofibromatosis o de otra enfermedad sistémica. El
tamano de las maculas puede variar desde unos pocos mi-
limetros hasta mas de 10 cm. Su etiologia es desconocida,
aunque algunas formas se han asociado con mutaciones
del gen NFT (17911.2); la transmision es autosémica do-
minante y su diagnoéstico se basa en la presencia de mas
de cinco maculas, que son benignas, no necesitan trata-
miento médico y algunas pueden desaparecer con la edad.

Las complicaciones que pueden presentar los pacientes
con neurofibromatosis tipo 1 son muy variadas y afectan
distintos érganos de la economia, como la piel, el tejido
6seo y las articulaciones; también puede manifestarse hi-
pertension arterial, hidrocefalia y trastornos cognitivos,
entre otras. Las alteraciones vasculares son una complica-
cion rara de esta enfermedad y suelen ser asintomaticas;
pueden afectar los vasos que van desde la aorta proximal
hasta las arteriolas pequenas, incluyendo estenosis arteria-
les, aneurismas y malformaciones arteriovenosas.'!

Entre las alteraciones vasculares descritas como compli-
cacién de la enfermedad de Von Recklinghausen se citan
aneurismas y seudoaneurismas de la arteria intercostal; >4
presentan como manifestacién hemotdérax, aneurisma de
la arteria vertebral (la que, en un caso descrito por Uneda,
presentd luego de su ruptura una fistula arteriovenosa),’
mientras que en otros casos se manifiesta por hemoté-
rax,'®' aneurismas de la carétida interna'® o seudoaneu-
risma de las ramas de la arteria subclavia."

En lo que respecta al tratamiento, en la actualidad se uti-
liza la quimioterapia; sin embargo, se estan desarrollando
tratamientos especificos basados en estudios genémicos,
con la finalidad de reemplazar o restaurar la funcion de la
neurofibromina defectuosa.
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