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Objetivos: Presentar un caso clinico sobre neurofibromatosis tipo 1, su diagndstico
y tratamiento actual. Materiales y métodos: para la presentacion del presente caso
se obtuvo autorizacion del paciente para presentacion de imagenes.

Caso clinico: Paciente masculino de 32 afios, presenta sintomatologia clinica
compatible con neurofibromatosis tipo 1, con manchas café con leche en tronco y
extremidades, multiples neurofibromas y un tumor en antebrazo derecho.

Discusion: La NF1, presenta diversas manifestaciones sistémicas, que incluyen
alteraciones cardiacas, musculoesqueléticas y neuronales. Hasta hace poco, el
anico tratamiento, era la reseccion quirargica. Sin embargo, la cirugia conlleva
varios riesgos y una proporcion se considera inoperable, por cuanto se ha
impulsado el desarrollo de nuevos tratamientos con el uso del selumetinib un
farmaco que reduce el tamafio de los neurofibromas plexiformes sintomaticos
inoperables en nifios con neurofiboromatosis tipo 1 y que ha proporcionado un
beneficio clinico en muchos de ellos con mejoria clinica y disminucion del dolor.

Conclusiones: La NF1 es una patologia de origen genético, deformante y de
alteracion estética que afecta al crecimiento y desarrollo principalmente en el nifio
y adolescente por lo que, la presencia de un criterio debe alertar a los médicos
sobre el posible diagnéstico de esta enfermedad, que tiene tratamiento desde
etapas iniciales para evitar el desarrollo y crecimiento tumoral y asi poder obtener
mejores resultados en cuanto a morbimortalidad. Siendo una enfermedad compleja
y heterogénea, se debe aplicar tratamiento de acuerdo con el tamafio y localizacion
del tumor. Actualmente se utiliza el selumetinib oral aprobado para su uso en
pacientes pediatricos con NF1 con buenos resultados.

Palabras clave: Neurofibromatosis 1, Proteina NF- 1, Neurofiboromina 1, Genes,
NF 1

ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis type 1or NF1 belongs to the group of Rasopathies,
which are a group of diseases that are characterized by mutations of the genes that
encode the Ras/MAPK pathways, located on chromosome 17qg11.2, causing an
increase in cell proliferation and alteration of apoptosis, which gives rise to multiple
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tumors. being an autosomal dominant disease of the nervous system, with a high
degree of variability in clinical presentation, including multiple neoplasms in addition
to cutaneous, vascular, bone and cognitive characteristics, which sometimes
overlap with other genetic diseases.

Objectives: To present a clinical case of neurofibromatosis type 1, its diagnosis and
current treatment. Materials and methods: For the presentation of this case, patient
authorization was obtained for the presentation of images.

Clinical case: A 32-year-old male patient presents clinical symptoms compatible
with neurofibromatosis type 1, with café-au-lait spots on the trunk and extremities,
multiple neurofiboromas and a tumor on the right forearm.

Discussion: NF1 presents various systemic manifestations, including cardiac,
musculoskeletal and neuronal alterations. Until recently, the only treatment was
surgical resection. However, surgery carries several risks and a proportion of PN is
considered inoperable, as the development of new treatments has been promoted
with the use of selumetinib, a drug that reduces the size of inoperable symptomatic
plexiform neurofibromas in children with neurofibromatosis type 1 and has provided
a clinical benefit in many of them with clinical improvement and pain reduction.

Conclusions: NF1 is a pathology of genetic origin, deforming and aesthetic
alteration that affects growth and development mainly in children and adolescents,
so the presence of a criterion should alert doctors about the possible diagnosis of
this disease, which has treatment from the initial stages to avoid tumor development
and overgrowth and thus be able to obtain better results in terms of morbidity and
mortality. Being a complex and heterogeneous disease, treatment must be applied
according to the size and location of the tumor. Oral selumetinib approved for use
in pediatric patients with NF1 is currently being used with good results.

Keywords: Neurofibromatosis 1, Protein NF-1, Neurofibromine 1, Genes, NF 1

INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 pertenece al grupo de las Rasopatias que son un grupo
de enfermedades que se caracterizan por mutaciones de los genes que codifican
de las vias Ras/MAPK, localizado en el cromosoma 17gl11.2, provocando un
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aumento de la proliferacion celular y alteracion de la apoptosis lo que da origen a
multiples tumores, siendo una enfermedad autosémica dominante del sistema
nervioso, con un alto grado de variabilidad en la presentacion clinica, incluyendo
multiples neoplasias ademas de caracteristicas cutdneas, vasculares, 0seas y
cognitivas, que en algunas ocasiones se superponen con otras enfermedades
genéticas ( 1, 2).

Anteriormente era llamada enfermedad de Von Recklinghausen, con una incidencia
estimada de 1:2500-3000 nacidos vivos, cuya afeccion en el 50% de los individuos
es por una mutacion espontanea y en el otro 50% por herencia (3).

Fisiopatolégicamente, el gen NF1, codifica la proteina neurofioromina, que se
expresa en las células de Schwann, los melanocitos, los leucocitos, la glandula
suprarrenal y tejidos como el sistema nervioso central, cuya funcién es intervenir
en los mecanismos de regulacion del crecimiento celular mediante el control de la
proteina RAS (3).

El diagndstico, se establece cuando el paciente cumple dos de los siguientes
criterios clinicos que incluyen multiples manchas café con leche mayor o igual a 6
>5 mm de diametro en pacientes prepuberes, >15 mm de didmetro en pacientes
posterior a la pubertad, nevos axilares o inguinales, neurofiboromas cutaneos o
subcutaneos (=2 de cualquier tipo), neurofibromas plexiformes, pectorales axilares
o inguinales, gliomas épticos, malformaciones dseas, nddulo de Lisch en iris (=2)
0 anomalias coroideas (22), una lesion ésea distintiva como: displasia esfenoidal,
Inclinaciéon anterolateral de la tibia, Pseudoartrosis de un hueso largo, mayor
susceptibilidad a desarrollar tumores como el feocromocitoma (3)(4).

Los neurofibromas plexiformes (NP), son tumores benignos de la vaina del nervio
periférico que se desarrollan en hasta el 50% de las personas con NF1 y se
manifiestan en la primera infancia, creciendo mas rapidamente en nifios menores
de 5 afos. Las PN crecen a lo largo del nervio y se localizan con mayor frecuencia
en el tronco o las extremidades, y tienen el potencial de causar manifestaciones a
menudo debilitantes (4).

La NF1-PN puede causar dolor, desfiguracién y disfuncién motora, y en algunos

casos disfuncién de las vias respiratorias, deterioro visual y disfuncién de la vejiga
o el intestino (4).
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Los neurofibromas plexiformes, se encuentran en un tercio de los pacientes con
NF1. Las NP difusas tienden a ocurrir en la primera infancia, mientras que las NP
nodulares profundas se desarrollan en la adolescencia y pueden infiltrarse en los
tejidos blandos, causando desfiguracion y dolor (5).

El rapido crecimiento de los neurofiboromas plexiformes, son un signo de posible
transformacion del neurofibroma maligno debido a que tienen un 15% de posibilidad
de transformacion en sarcomas altamente agresivos llamados tumores de la vaina
nerviosa malignos periféricos y se pueden determinar su seguimiento mediante
resonancia magnética nuclear (5).

En cuanto al tratamiento la reseccion quirlrgica es el estandar de oro del
tratamiento, pero es poco practica, por cuanto nuevas opciones incluyen farmacos
cuya funcion es detener el crecimiento de NF1-PN al bloquear la sefializacion de
RAS e inhibir la via RAS/MAPK que es la que aumenta la proliferacion celular
anormal (5).

Objetivos: Presentar un caso clinico sobre neurofibromatosis tipo 1, diagndstico y
tratamiento actual.

METODOLOGIA

Para la presentacién del presente caso se obtuvo autorizacion del paciente para
presentacion de imagenes.

Caso clinico: Paciente masculino de 32 afios, nacid en guayaquil parroquia
palestina, antecedentes personales: neurofibromatosis tipo 1, alergias no refiere,
antecedentes quirdrgicos no refiere, grupo sanguineo o positivo, antecedentes
familiares madre neurofibromatosis tipo 1 fallecida a los 40 afios por ruptura de
aneurisma. No refiere antecedentes de consanguinidad.

Signos vitales: Presion arterial 115/71, Frecuencia cardiaca 70 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 20 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno 99%,

Glasgow 15/ 15.

Paciente refiere como Unico sintoma vision borrosa de ojo izquierdo esporadica
recurrente desde hace un afo.
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Al examen fisico se evidencia: multiples manchas café con leche, ademas de
presencia de multiples neurofiboromas en toda la region toracica anterior y posterior,
presenta deformidad en extremidad inferior derecha, presenta tumor localizado en
antebrazo izquierdo cuyo didmetro es de 8 x 9 cm de consistencia dura, no
doloroso.

Imagenes

Descripcion: Ay B neurofibromas con red de pigmento periférico con halo de
pigmentacibn marrén y las estructuras similares a las huellas dactilares. C:
malformacion 6sea en pie derecho.

Descripcion: D se observa en cara interna de antebrazo, presencia de tumor
redondeado de bordes lisos de aproximadamente 8x9 cm de diametro consistencia
dura, no doloroso.

DISCUSION

El diagndstico temprano en la etapa tumoral es importante tanto en las neoplasias
plexiformes como en las subcutaneas, ya que los nifios con NF1 tienen un mayor
riesgo de ciertas neoplasias viscerales, como el tumor de Wilms, los carcinoides
duodenales y feocromocitoma (5).
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La NF1, presenta diversas manifestaciones sistémicas, que incluyen alteraciones
cardiacas, musculoesqueléticas y neuronales. Hasta hace poco, el Unico
tratamiento, era la reseccion quirdrgica. Sin embargo, la cirugia conlleva varios
riesgos y una proporcion de PN se considera inoperable, el desarrollo de nuevos
tratamientos con el uso del selumetinib un farmaco que reduce el tamafio de los
neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos inoperables en nifios con
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y que ha proporcionado un beneficio clinico en
muchos de ellos con mejoria clinica y disminucién del dolor (6, 7).

El inhibidor de MEK1/2 selumetinib es un farmaco cuyo mecanismo de accién es
detener el crecimiento de NF1-PN al bloquear la sefializacion de RAS esto inhibe
la via RAS/MAPK que es la que aumenta la proliferaciéon celular anormal, ha
demostrado una eficacia prometedora en pacientes pediatricos con NF1 y PN
sintomatico e inoperable y es actualmente el Unico tratamiento médico autorizado
indicado para su uso en estos casos (4).

Aun se estan investigando otros inhibidores de MEK como el binimetinib,
mirdametinib, trametinib) y el inhibidor de la tirosina quinasa cabozantinib como
tratamientos médicos para la NF1-PN pero su usos no ha sido aun aprobados para
NF1 (4).

En un metaandlisis de 10 ensayos con 268 pacientes con NF1 y neurofiboromas
inoperables la tasa de mejoria agrupada con el uso del selumetinib fue del 75,3%
(IC del 95%: 56,2-90,9%), mejora el dolor y en el 77,8% mejora la motricidad (IC
del 95%: 63,1-92,5%), los efectos adversos fueron menores (8-10)

La neurofibromatosis tipo 1 en poblacion pediatrica deberd ser estrictamente
vigilada debido a que se asocia a tumores del sistema nervioso central como glioma
Optico, y astrocitoma pilocitico, cancer de mama, leucemia mielomonocitica juvenil
a edad temprana, rabdomiosarcoma y el neuroblastoma, debido a la alteracion de
las vias RAS proporcionando mayor riesgo de cancer (11).

Un ensayo clinico en fase 2 demostré que el selumetinib oral dos veces al dia en
una dosis de 25 mg/ m2 de superficie corporal con NF1y neurofibromas plexiformes
inoperables, 70% de los pacientes (n:50) con una edad media de 10,2 afos
experimentd una disminucién significativa de la intensidad del dolor, funcionamiento
y calidad de vida, no obstante, en 5 pacientes se presentaron efectos adversos y 6
progresion de la enfermedad (12).
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Un estudio analizo los efectos de selumetinib para el tratamiento en nifios con una
edad media de 12, 3 afios con diagndéstico neurofibromatosis plexiforme a dosis de
25 mg/ m2 dia, los resultados de las valoraciones volumétricas del tumor revelaron
una disminucion de la progresion tumoral (13) (14).

CONCLUSIONES

La NF1 es una patologia de origen genético, deformante y de alteracion estética
que afecta al crecimiento y desarrollo principalmente en el nifio y adolescente por
lo que la presencia de un criterio debe alertar a los médicos sobre el posible
diagnostico de esta enfermedad que tiene tratamiento desde etapas iniciales para
evitar el desarrollo y el crecimiento tumoral y asi poder obtener mejores resultados
en cuanto a morbimortalidad. Siendo una enfermedad compleja y heterogénea, se
debe aplicar tratamiento de acuerdo con el tamafio y localizacién del tumor,
actualmente se dispone de tratamiento médico con selumetinib oral aprobado para
Su uso en pacientes pediatricos con NF1 con buenos resultados.
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