7 sg.!MEB.m Revista Cubana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. 2025;9:e452

Presentacion de caso
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RESUMEN

Introduccion: La neurofibromatosis tipo 1 es un sindrome genético autosomico dominante
resultado de una mutacion del gen supresor tumoral neurofibromatosis tipo 1, su
presentacion clinica se caracteriza por neurofibromas en la piel asociados a manchas café
con leche que pueden presentarse desde el nacimiento.

Objetivo: Presentar un caso clinico con neurofibroma plexiforme en espacio retrofaringeo.
Caso clinico: Paciente masculino de 3 afios de edad, con antecedente de neurofibromatosis
tipo 1, con manifestacion clinica dada por neurinoma plexiforme con compromiso en naso
y orofaringe; ademas, se palpa masa dura maévil, no adherida a planos profundos en el quinto
espacio cervical de lado derecho, de aproximadamente 4 cm. Es diagnosticado por biopsia
y, por su localizacion no favorable, se considera realizar manejo con selumetinib,
evidenciando respuesta en lo que respecta a la reduccion del tamafio tumoral, en un
seguimiento a corto plazo.

Conclusiones: En la neurofibromatosis tipo 1 las opciones de tratamiento son variadas,

considerando entre ellas el manejo quirtrgico, y en quienes por su localizacion poco
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favorable no es viable, se puede considerar el uso de inhibidores de la proteina quinasa de
activacion mitogénica, sugiriendo la necesidad de seguimiento estrecho por la posibilidad
de recurrencia.
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ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis type 1 NF1 is an autosomal dominant genetic syndrome
resulting from a mutation of the NF1 tumor suppressor gene. Its clinical presentation is
characterized by neurofibromas on the skin, associated with café-au-lait spots that can
appear from birth.

Objective: To present a clinical case with plexiform Neurofibroma in the retropharyngeal
space.

Clinical case: A 3-year-old male patient with a history of neurofibromatosis type 1 with
clinical manifestation given by plexiform neuroma with involvement in the nasopharynx
and oropharynx. In addition, a mobile hard mass was palpated, not adhered to deep planes
in the V cervical space on the right side, approximately 4 cm. It is diagnosed by biopsy, and
due to its unfavorable location, management with selumetinib is considered, showing
response in terms of tumor size reduction, in a short-term follow-up.

Conclusions: In neurofibromatosis type 1 (NF1), the treatment options are varied, including
surgical management, and in those who are not viable due to their unfavorable location, the
use of mitogenic activation protein kinase inhibitors can be considered, suggesting the need
for close follow-up due to the possibility of recurrence.
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Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un sindrome genético autosomico dominante resultado
de una mutacion del gen supresor tumoral NF1 en el cromosoma 17g11.2, que se presenta
con una incidencia de 1:30 000 habitantes.) Su presentacion clinica principal esta dada por
neurofibromas en la piel, que aparecen a partir de la adolescencia; manchas café con leche,
que pueden presentarse desde el nacimiento; pecas axilares e inguinales y nédulos de Lisch
(hamartomas pigmentados en el iris).?) Sin embargo, puede presentarse con enfermedades
mas serias como neurofibromas plexiformes (NP), tumores malignos de la vaina de los
nervios periféricos (TMVNP) y gliomas del sistema nervioso central o del nervio 6ptico, lo
cual puede tener repercusiones tan graves como el compromiso de la vida de estos
pacientes.®

Los neurofibromas plexiformes son neoplasias benignas caracterizadas por una masa
tumoral originada de la vaina de los nervios periféricos, se manifiesta, principalmente,
en células de Schwann, por lo que anatomicamente siguen el recorrido de dichos nervios®
y presentan un comportamiento infiltrante en los tejidos vecinos sin dejar margenes bien
definidos.®

Los neurofibromas son diagnosticados, por lo general, antes de los 5 afios de edad, lo que
puede sugerir su desarrollo congénito. Hasta un 30 % de los pacientes con NF1 debutan con
neurofibromas que, si bien pueden generar sintomatologia, también, pueden presentarse
como hallazgos incidentales durante el examen fisico de la consulta periédica.®

En estudios con Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de cuerpo completo se ha
encontrado que los pacientes con NF1 asintomaticos o sin hallazgos al examen fisico
sugestivos de neurofibroma tienen una prevalencia de presentacion de estas lesiones en un
aproximado del 50-60 %.*

Es importante mencionar la relevancia de los neurofibromas dado el riesgo de
transformacion maligna, que se presenta hasta en un 15 % de los casos, la cual puede
manifestarse o ser sugerida por signos tales como inicio con dolor asociado a la lesion,
aumento del tamafio de esta o evidencia de induracion de la lesion.® Por lo antes expuesto,
el objetivo de este trabajo fue presentar un caso clinico con neurofibroma plexiforme en

espacio retrofaringeo.
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Caso clinico

Paciente masculino de 3 afios de edad, con antecedente de neurofibromatosis tipo 1 por
evidencia clinica y apnea obstructiva del suefio asociada; ademas, presenta un cuadro de 6
meses de evolucién consistente en obstruccion intermitente por ambas fosas nasales,
asociado a ronquido y respiracion oral. Los padres refieren que el nifio tiene una masa en el
cuello del lado derecho.

Al examen fisico, como hallazgo positivo, se observan manchas color café con leche a nivel
de hemitorax derecho, se palpa masa dura, maévil, no adherida a planos profundos en el V
espacio cervical de lado derecho, que se visualiza a la inspeccion, de aproximadamente 4
cm.

Se realiza nasofibrolaringoscopia, que evidencia abombamiento en pared faringea posterior
desde nasofaringe hasta orofaringe. Se procede a realizar una resonancia magnética de cara
y cuello, en la que aparece una masa sélida lobulada que ocupa espacio retrofaringeo y
parafaringeo del lado derecho desde la nasofaringe hasta la hipofaringe, con extension a
supraglotis y glotis ipsilateral, isointensa en T1, hiperintensa en T2 y con &vido realce

al medio de contraste y restriccion a la difusion (fig.).
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Fig. - Resonancia magnética de cuello en secuencia T1 con contraste, se evidencia masa sélida
gue ocupa espacio parafaringeo del lado derecho con ocupacién de nasofaringe en un 80 %, con

avido realce al medio de contraste.

Dicha masa oblitera en el 80 % la naso y orofaringe, esta en estrecho contacto con la arteria
carétida interna y vena yugular interna derechas, asi como con los cuerpos vertebrales de
C2 a C5. Se realizan estudios de extension en otros sitios anatdmicos, en los que no existe
compromiso tumoral.

Se realiza biopsia de lesion en nasofaringe con un abordaje transoral, con reseccion
quirdrgica de aproximadamente el 80 % de la lesiébn que ocupaba la orofaringe e
hipofaringe. El reporte anatomopatolédgico fue de neurinoma plexiforme. Con lo anterior, se
considero en junta multidisciplinaria que, por su localizacion y compromiso de estructuras
vasculares de la masa tumoral, el mejor abordaje seria iniciar manejo con selumetinib, y se

evidenci6 reduccion de la lesion en seguimiento a dos meses.

Discusion
El neurofibroma se presenta, en mas del 60 % de los casos, en la cabeza y el cuello,
compromete, principalmente, las ramas del V, IX y X par craneal; sin embargo, se pueden
presentar en cualquier localizacion comprometiendo térax, region abdominopélvica y las
extremidades.®® Dado que los sintomas dependen, fundamentalmente, de la ubicacion
anatomica, pueden ir desde discapacidad visual o auditiva, obstruccién de la via respiratoria,
dificultades para hablar y tragar, disfuncién motora, hasta disfuncién intestinal o vesical,
entre otras.) Se han reportado alrededor de 5 casos de neurofibromas a nivel retro o
parafarigeno, en la mayoria de los casos corresponden a edades pediatricas escolares o
incluso adultos que han presentado sintomatologia de disfagia y alteraciones de deglucion,
obstruccion de la via aérea, disfonia, odinofagia y rinolalia. En estos casos se han llevado a
reseccion quirdrgica con algunas complicaciones, como trastornos del habla o la deglucién,
que resuelven con terapia. En uno de los casos reportados, el compromiso se extendia
intramedularmente por las raices nerviosas de C1-T1 y en otro caso reportado, el tumor
dependia del nervio vago.©®”® También, ha sido frecuentemente reportado el compromiso
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de la laringe, alrededor de 72 casos con NP con compromiso de la laringe y se cree que es
del laringeo superior.®

Para la aproximacion diagndstica se esta indicado el uso de RNM sobre TC, donde se usan
principalmente las secuencias STIR y T2, donde es posible identificar el NP sin necesidad
de administrar contraste. Sin embargo, el diagnostico definitivo se realiza a través de
biopsia de la lesion. En nuestro caso, es importante descartar los posibles diagnosticos
diferenciales de las masas laterales del cuello, como las linfadenitis infecciosas, quistes
branquiales, higroma quistico, quiste del conducto tirogloso, quiste dermoide y lesiones
neopléasicas como leucemia o linfoma.®

El tratamiento busca, en la medida de lo posible, realizar una reduccion en la recaida de las
lesiones y, asimismo, reducir la morbilidad asociada a los NP.1? Se considera que un tumor
con un crecimiento >20 % anual que genera o potencialmente generard alguna
sintomatologia requiere de manejo inmediato, de lo contrario se considera el seguimiento
del paciente como la mejor opcion.Y Usualmente, el manejo inicial es quirdrgico; sin
embargo, esto debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario, dado que el compromiso
de los nervios periféricos puede comprometer el resultado.® Estudios prospectivos
determinan que la reseccion completa del tumor solo se alcanza en un 15 % de los casos,
con un riesgo de recurrencia en los pacientes que requirieron reseccion parcial o subtotal de
un 43 %; ademas, en un 5-18 % de los casos se establecen secuelas neuroldgicas por lesion
de los nervios secundario a la reseccion quirdrgica.) Igualmente, se ha reportado una
recurrencia luego de la reseccion quirdrgica de un 20 %.®

En cuanto al manejo no quirdrgico, se han establecido multiples posibles esquemas. Uno de
los més recientes es el uso de los medicamentos inhibidores de la proteina quinasa de
activacion mitogénica (MEK), ya que bloguean la cascada de sefializacion RAS-MAPK-
MEK, que se encuentra sobreexpresada en estos tumores por la pérdida de funcion de la
neurofibromina. Estos medicamentos, como el selumetinib, estan aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en los casos
de NP que producen sintomas o los que empeoran o son inoperables. En un estudio de
cohortes se encontré una mejoria en la calidad de vida y una reduccién de los sintomas, en
especial del dolor, con el uso de estos medicamentos, ademas de una reduccion del volumen

del tumor mayor a un 20 % a través de imagenes diagndsticas a los 3 afios de seguimiento;
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también, una mejoria en las evaluaciones funcionales.®?® Sin embargo, se ha descrito que
estos medicamentos no son totalmente efectivos, ya que no pueden lograr una reduccion
completa del tamafio tumoral y al descontinuar su administracion, la probabilidad de que
inicie de nuevo el crecimiento tumoral es alta, por lo que se estan estudiando combinaciones
con otros medicamentos como el Cabozantinib, que es un inhibidor de tirosin kinasa,
algunos estudios ya han demostrado su eficacia en la reduccion tumoral y en la no

progresion de la enfermedad.®®

Conclusiones

En la neurofibromatosis tipo 1 las opciones de tratamiento son variadas, considerando entre
ellas el manejo quirdrgico, y en quienes por su localizacién poco favorable no es viable, se
puede considerar el uso de inhibidores de la proteina quinasa de activacién mitogénica,
sugiriendo la necesidad de seguimiento estrecho por la posibilidad de recurrencia.
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