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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo | (NF-1) consiste en una
enfermedad autosémica dominante con una expre-
sidn clinica variable causada por una mutacion en el
gen NF-1 del cromosoma 17011.2, que ocurre aproxi-
madamente en uno de cada 3,000 nacidos vivos.'2 Esta
patologia produce un amplio espectro de manifes-
taciones clinicas que incluyen el crecimiento anor-
mal de tumores neuroectodérmicos, anormalidades
por defectos en la formacién 6sea, hidrocefalia de-
bido a estenosis del acueducto y alteraciones
cerebrovasculares.34

Conocida también como enfermedad de Von
Rechilinghausen, la NF-1 presenta alteraciones de tipo
cerebrovasculares incluyendo estenosis y oclusién de
grandes vasos, fistulas arteriovenosas, malformacio-
nes arteriovenosas y aneurismas.s

El presente trabajo relata el caso clinico de un
paciente del sexo femenino de 57 afios con el diag-
nostico de neurofibromatosis tipo I, con evidencia
de alteraciones de tipo cerebrovascular.

REPORTE DE CASO

Mujer de 57 anos que acudio a la consulta del Ser-
vicio de Neurocirugia por referir cefalea pulsatil con
una evolucién de tres meses y desarrollo de diplopia
y disminucién de la agudeza visual en 0jo izquierdo
en forma subita que remitieron espontaneamente.
Como antecedente padece de hipertensidn arterial
de larga evolucion.

La exploracion fisica general (Figura 1) demostro
nédulos de Lisch en ambos 0jos, manchas café con
leche, lesiones fibromatosas difusas localizadas en Ia
cabeza, cara anterior y posterior del tronco y en
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Cerebral vasculopathy in neurofibromatosis
type 1: Case report and literature review

ABSTRACT

Neurofibromatosis type | (NF-1) consist of autosomal
dominant disease characterized by a mutation on 17q
chromosome. Among the clinical manifestations
included there are neurofibromas, café-au-lait
macules, Lisch nodules, malignancy, skeletal
manifestations, and mental retardation. Literature
presents papers on cerebral vasculopathies
associated fo NF-1, such as stenosis or great vessels
occlusion, arteriovenous fistulas, arteriovenous
malformations, and aneurysms. Case report of a
patient presenting the diagnosis of neurofibromatosis
type 1 admitted in Evangelico University Hospital of
Curitiba.
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Figura 1. Cara posterior del torax. Lesiones fibromatosas difusas
localizadas en la cabeza, cara anterior y posterior del tronco.

extremidades inferiores tipicas de neurofibromatosis
tipo I. La exploracion neuroldgica sin déficit alguno.

Se realizd tomografia de craneo (Figura 2A) en la
que se observd: dilatacion sacular aneurismatica en
la arteria cardtida interna derecha en su segmento
cavernoso. Dos dilataciones saculares aneurismaticas
en la cardtida interna izquierda (Figura 2B-C), la pri-
mera en su segmento cavernoso, la segunda en su
segmento supraclinoideo. Dilatacién aneurismatica
fusiforme de la arteria vertebral izquierda en su seg-
mento V4 (Figura 3).

Se realizd panangiografia cerebral de cuatro
vasos €en la que se encontrd dilatacidon
aneurismatica sacular en la arteria carétida inter-
na derecha en su segmento cavernoso con una di-
mension de 4 mm en su didametro mayor (Figura 4). En
la arteria carétida interna izquierda (Figura 5) se do-
cumentaron dos dilataciones aneurismaticas, la prime-
ra en el segmento cavernoso de dimensiones 15.4 X
10.4 mm de aspecto bilobulado y la segunda en el seg-
mento clinoideo de dimensiones aproximadas de 5.1 X
3.9 mm. En la arteria vertebral izquierda (Figura 6) se
encontré dilataciéon aneurismatica que involucra todo
el segmento V4 con dimensiones aproximadas de 30.2
X 16.4 mm, de aspecto fusiforme. La angiografia abdo-
minal evidencid estenosis de la arteria renal derecha.

Debido a las alteraciones vasculares angiograficas
y al estado neurolégico de la paciente, se decidi6
por el manejo en forma conservadora, con controles
angiograficos seriados cada seis meses, a la fecha la
paciente se encuentra asintomadtica, sin mayores
complicaciones.

DISCUSION

La neurofibromatosis tipo I, la mas comun de los
sindromes neurocutaneos, se caracteriza como un des-
orden hereditario con alteraciones hamartomatosas o
neoplasicas derivadas de la capa germinal primaria pu-
diendo afectar cualquier érgano. Algunos autores
clasifican a la neurofibromatosis en central, periférica
0 mixta de acuerdo con el tipo de localizacidn
tumoral .6’

/

Figura 2. Tomografia de craneo en fase simple. A-C. La flecha azul senala la dilatacién sacular aneurismatica en la arteria carétida interna
derecha en su segmento cavernoso. La segunda flecha (negra) sefiala el aneurisma en su segmento supraclinoideo izquierda.
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Figura 3. Tomografia de craneo (fosa posterior). A-C. Las flechas sefalan la dilatacion aneurismatica fusiforme parcialmente trombosada de

la arteria vertebral izquierda en su segmento V4.

8 3
oy

Figura 4. Estudio de angiografia cerebral de arteria carétida interna derecha. A. Proyeccion AP. B. Proyeccién oblicua. C. Proyeccién
Hirtz. Se observa dilatacién aneurismatica sacular en la arteria carétida interna derecha en su segmento cavernoso con una dimension de

4 mm en su diametro mayor.

Dentro de las manifestaciones de la NF-1, se encuen-
tran los neurofibromas, manchas café con leche,
nédulos de Lisch (nédulos en el iris del ojo), manifesta-
ciones esqueléticas (curvatura congénita de la tibia o
peroné-pseudoartrosis) y déficit cognitivo.s?

En este caso la paciente no presenta déficit
cognitivo ni manifestaciones esqueléticas, solo la
presencia de neurofibromas difusos en la regién del
tronco y extremidades, las manchas café con leche
localizadas en la regidn pélvica y extremidades infe-
riores.

La incidencia de tumores a nivel del sistema
nervioso central en un estudio de 223 pacien-
tes con neurofibromatosis tipo | fue de seis
veces mas que la poblacidon general; las lesio-
nes mas comunes que se encontraron fueron
el glioma 6ptico, los schwannomas del acusti-
co, los meningiomas, los astrocitomas
pilociticos y los ependimomas.

Datos epidemioldgicos estiman que la sobrevida
de pacientes portadores de NF-1 es de aproximada-
mente 15 anos, considerandose a la etiologia neopla-
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Figura 5. Angiografia cerebral de arteria carétida interna izquierda. A. Proyeccién AP. B. Proyeccion oblicua. C. Proyeccién Hirtz. Se
observan dos dilataciones aneurismaticas en la arteria carétida interna izquierda, la primera en el segmento cavernoso de dimensiones 15.4
X 10.4 mm de aspecto bilobulado, la segunda en el segmento clinoideo de dimensiones aproximadas de 5.1 x 3.9 mm.

Figura 6. Angiografia cerebral de arteria vertebral izquierda. A-C. Proyeccion lateral en diferentes secuencias de llenado. Se observa
dilatacién aneurismdtica de la arteria vertebral izquierda que involucra todo el segmento V4 con dimensiones aproximadas de 30.2 x 16.4
mm de aspecto fusiforme.

sia maligha (tumores embrionarios y neurosarcomas)
la principal causa de defuncion."

Las manifestaciones vasculares de la NF-1 fueron
inicialmente descritas por Reubi en 1944." Es bien
conocida la presencia de estenosis de la arteria re-
nal teniendo como efecto secundario la hipertension
arterial sistémica en los pacientes portadores de NF-1,
no asi las alteraciones cerebrovasculares que son
manifestaciones menos frecuentes. En el caso des-
crito, la paciente presenta hipertension arterial
secundaria a estenosis de la arteria renal derecha.

Dentro de las alteraciones cerebrovasculares
en los pacientes con NF-1 la mds frecuente consis-
te en la estenosis u oclusion de las arterias cerebra-
les con desarrollo de circulacion colateral (fenéme-
no Moyamoya); esta rara asociacion entre NF-1 vy
fendmeno de Moyamoya descrita en la literatura se
asocia con manifestaciones neuroldgicas del tipo he-
morragia subaracnoidea.?

La angiografia cerebral relizada a nuestro pa-
ciente demostrd la presencia de alteraciones
vasculares cerebrales del tipo aneurismatico. La



Rev Mex Neuroci 2010; 11(6): 487-492
Diaz CA, et al. Vasculopatia cerebral en neurofibromatosis tipo |

491

asociacion de enfermedad oclusiva cerebrovascular
m4s aneurismas intracraneales ha sido descrita en
algunos reportes de casos, en los cuales el aneuris-
ma es de tipo sacular o fusiforme, como en esta
paciente.®

Aneurismas y malformaciones arteriovenosas se
presentan aproximadamente en 5% de los pacientes
con NF-1.1415 Estudios recientes sobre la mortalidad vy
morbilidad de la NF-1 demuestran dos factores inde-
pendientes asociados al alto indice de mortalidad en
ninos y en adultos jovenes menores de 30 aios; la
enfermedad maligna en tejidos blandos y la enfer-
medad vascular cerebral.

Estudios clinicos sobre anomalias vasculares en Ia
NF-1 describen anormalidades importantes
extracraneales e intracraneales incluyendo en for-
ma mas frecuente arterias y muy ocasionalmente
venas, esto trae como consecuencia un elevado ries-
go de muerte en estos pacientes.’® Aunque la pre-
sencia de lesiones intrinsecas de la pared arterial es
una importante manifestacion de NF-1, la patogénesis
todavia se encuentra indefinida.

Desde Green en 1974, es conocido que los
neurofibromas estan asociados con alteraciones
degenerativas en la pared de los grandes vasos, ta-
les alteraciones patoldgicas pueden provocar fragili-
dad capilar vascular que tiene como resultado la for-
macion de aneurismas, en el caso de las alteraciones
vasculares cerebrales del tipo estenosis u oclusion
uno de los mecanismos propuestos es el aumento en
grosor de la capa intima de los vasos.

En el estudio presentado por Oderich, et al., en
31 pacientes se presentaron 76 anormalidades
vasculares, documentando los autores tres casos de
aneurismas en las arterias subclavias. Conway, et al.,
publicaron un estudio basado en la realizacion de au-
topsias de 25 pacientes portadores de NF-1 que re-
veld la ausencia de aneurismas cerebrales, sugirien-
do que la incidencia de aneurismas cerebrales en
pacientes con NF-1 es semejante al resto de la pobla-
cion en general, concluyendo estos autores, que no
hay evidencia suficiente que correlacione la presen-
cia de aneurismas cerebrales y NF-1, no justificando
de esta manera la necesidad de realizar angiografia
cerebral como parte del estudio del paciente con
NF-1.

Por otra parte, Serramito Garcia R., et al., des-
criben que los pacientes portadores de NF-1 pre-
sentan una incidencia de aneurismas intracraneales
de 2.5%. Esto se traduce en la importancia del ras-
treo angiografico en el paciente con el diagndstico
de NF-1.

CONCLUSION

Tener siempre en mente los criterios mayores de
NF-1: manchas café con leche, neurofibromas
dérmicos y noédulo de Lisch; y criterios menores: baja
estatura y macrocefalia, para realizar el diagndstico
oportuno de neurofibromatosis y un seguimiento
adecuado.

El manejo de la NF-1 requiere de un equipo
multidisciplinario integrado por las siguientes espe-
cialidades: dermatologia, neurologia, neurocirugia,
pediatria, cirugia, psicologia, ortopedia, cardiologia,
oftalmologia y otorrinolaringologia."”

La anormalidades cerebrovasculares incluyen
aneurismas en 2.5% en los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1, por lo que se sugiere
un seguimiento angiografico.
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