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Introduccién

Laneurofibromatosistipo |(NF1) es el mésfrecuente delos
sindromes neurocutaneos. Se estimaque laprevalenciadel tras-
torno esta en torno a 1 por cada 3.500 sujetosV). Se hereda de
forma autosomica dominante, habiéndose localizado el genin-
volucrado en laregidn cromosdémica 17 q11.2@. Hasta el mo-
mento han sido descritas en torno a 150 mutaciones distintas en
dicho gen®. Sufenotipo, incluso dentro de lamismafamilia, es
muy heterogéneo, de forma que en muchos casos |os primeros
sintomas no son reconocidos como parte de NF1, sino como sin-
tomas aislados antes de ser diagnosticada |a enfermedad®.
Aproximadamente un tercio de los sujetos desarrollaran com-
plicaciones médicas, aunque por e momento no hay marcado-
res que permitan predecir qué pacientes las presentaran, ni su
gravedad. En relacion con la afectacion vascular, la mayoria
de descripciones existentes se refieren a vascul opatias infra-
diafragmaticas, siendo bien conocida la aparicion de hiperten-
sion arteria secundaria a estenosis arterial rena®. Sin embar-
0o, existe escasa informacion en relacion con la patologia vas-
cular anivel cervicocraneal. Presentamos un caso de hipoplasia
de arteria cardtidainterna en una nifia que, por € momento, se
encuentraasintomatica desde e punto de vista cerebrovascular.

Caso clinico

Nifia estudiada por primeravez en nuestro servicio alos seis
ahos por multiples manchas café con leche. Erala primerahija
de padres no consanguineos. El padre presentaba una mancha
café con leche aidada. El embarazo habia sido normal, salvo una
metrorragia escasaal 5° mes, y €l parto cursd con normalidad,
siendo el peso de lanifia 3.300 g. Su desarrollo psicomotor fue
normal, salvo cierto retraso en el inicio de lamarcha, alos 17
meses. A laexploracion existian miltiples manchas café con le-
che de distribucion irregular en torax, abdomen y miembros, pe-
cas axilares hilaterales y un pequefio nodulo palpable en laes-
palda. Ademés, la nifia era macrocefélica, con un perimetro
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cefélico por encima del percentil 98. El resto de laexploracion
neurol 6gica eranormal. Los estudios basicos bioguimicosy he-
matol6gicos, y laTAC craneal practicadaa esaedad, fueron nor-
males. En unanuevavisitaalos 10 afios ya era apreciable una
discreta hemihipertrofiafacial derecha. El estudio de resonan-
ciamagnética (RM) revel 6 &reas de hipersefial en T2 en cerebro
y cerebelo y engrosamiento del nervio éptico izquierdo en la
porcion cisternal supraselar caracteristico de glioma 6ptico.
Un control de RM tres afios después evidencid, respecto al con-
trol previo de RM, que habian aparecido zonas con cambios de
sefial también en tronco cerebral, cintillas dpticas, nicleos péli-
dos, y regiones periacueductales, que no se acompafiaban de sig-
nos de obstruccion del acueducto de Silvio ni de dilatacion ven-
tricular supratentorial. La RM angiogréficamostraba hipoplasia
severa de la arteria carétida interna derecha desde su origen en
labifurcacion extinguiéndose a partir del sifon. Laarteriacaré-
tidainternaizquierda aparecia muy hipertréficay de ella salia
una cerebral anterior muy anchay, através de la comunicante
anterior, también se rellenaba la arteria cerebral anterior dere-
cha; ambas arterias cerebrales anteriores aparecian dilatadas y
tortuosas. Lavascularizacion de casi todo el hemisferio cerebral
derecho se verificaba através de la arteria comunicante poste-
rior que, desde ¢l sistema basilar, llevaba la sangre hacia ade-
lante, rellenando la arteria cerebral media derechay sus rameas,
ya que aquélla no tenia su origen en el sistema carotideo dere-
cho, extinguido alaalturadel sifén (Fig. 1). Enlaactualidad
la paciente tiene 14 afios, sigue asintomética desde el punto de
vista neurol 6gico, pero ha sido intervenida de dos neurofibro-
mas en la espalday otro en la region suprazigomatica izquier-
da. Suinteligenciaes normal.

Discusion

Laasociacion de la NF1 a patologia vascular se encuentra
poco referidaen laliteratura. La primeradescripcion, sehizo en
1944®. En unarevision de 46 pacientes con NF1 realizada en
1970, se encontrd un 9% de casos con alteraciones vasculares,
sin ningln caso de afectacion intracranea . Poco después se
publicaron los hallazgos anatomopatol gicos de 18 casos fa-
llecidos de NF1, de los que 8 presentaban mayor 0 menor gra-
do de lesion vascular en la autopsia®. La oclusion de una arte-
ria cerebral asociada a NF1 fue publicada por primeravez en
1971 en 3 adolescentes, y posteriormente Tomsick y cols.(9
describieron 14 casos con oclusiones de arterias cerebrales. Nueve
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presentaban fendmeno de moyamoya. Lamayor revision deal-
teraciones cerebrovasculares fue realizada en 1988 por Sobata
y cols.W, que con 43 casos permitia extraer una serie de datos
definidos a respecto. Se clasificaron |os cambios vasculares en
tres grupos. @) lesiones oclusivas asociadas con fenémeno de co-
lateralizacion de moyamoya; b) cambios aislados de tipo aneu-
rismético; ) cambios aneurisméticos, junto con otros estendti-
cos. El fendmeno moya moya fue encontrado en el 70%, con una
edad significativamente menor que en los otros dos grupos (14
anos vs. més de 40 afios, respectivamente). Previamente, Vuia
y cols.? ya habian sugerido que, debido alas condiciones he-
modinamicas, la hipoplasia congénita existente en el circulo
de Willis puede derivar a una forma de dilatacion compensa-
dora.

Greeney cols. fueron los primeros en sugerir que las en-
fermedades vasculares en NF1 podian ser causadas por vascu-
lopatia primaria’®, habiéndose encontrado casos con prolife-
racion delacapaintimay fragmentacion de lacapa elastica, que
conducirian a alteraciones de tipo estendtico y aneurismético,
respectivamente. En |a actualidad existen investigaciones en
marcha que pretenden determinar como lasisoformas de laneu-
rofibromina pueden actuar en los vasos sanguineos’4. Por otro
lado, estudios de seguimiento con RM sugieren una naturaleza
transitoria en las lesiones, tanto de la sustancia gris, como de
la blanca®, y algunos sustentan la hip6tesis de un origen mal-
formativo, més que neoplésico de estas |esiones’), De acuer-
do con esto, y dentro de una perspectiva ontogeénica, se ha su-
gerido que una vasodisplasia de base podria predisponer aal-
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Figura 1. Angio-RM cerebral. a) Proyeccidon axial mostrando
hipoplasia-aplasia de carétidainterna derecha (flecha pequefia). La
arteria cerebral anterior aparece displasica (puntas de flecha) y serellena
desde € sistema vertebrobasilar através de unamuy ensanchada
comunicante posterior (flechagrande). b). En la proyeccion corona se
evidencian, tanto la hipoplasia de la arteria carétida interna (puntas de
flecha), como lareplecion de la arteria cerebral media derecha através
del sistema vertebrobasilar (flecha gruesa), y lagran hiperplasiade las
arterias carétidainternaizquierday cerebral anterior izquierda (flecha
fina), lacual rellenaaambas arterias cerebrales anteriores.

teraciones en laarquitecturadel cerebro en desarrollo®?. En es-
te sentido, podria existir una secuencia de actos tal, que la ar-
teria hipoplasica, al favorecer unaisquemialocal, podria de-
sencadenar mecanismos latentes de apoptosis?®), y un incremento
en laexpresion del producto génico, neurofibromina, en astro-
citos®9), que conducirian alos cambios patol 6gicos observados
enlaRM como hipersefial en T2. Se piensaque lalocalizacion
de la mutacion juega un papel relativo en la expresion clinica,
ya que se han observado considerables diferencias dentro de la
misma familia®). Algunos autores, como Northy cols., su-
gieren que podria explicarse mediante la existencia de un “se-
gundo evento” o factor que influiria sobre una subpoblacion ce-
lular haciael desarrollo de lesiones especificas. Segun esto, po-
dria ser que, tanto la enfermedad neuronal genéticamente de-
terminada, como la hipoplasia vascular congénita, fueran € re-
sultado de una alteracion muy temprana del desarrollo ectoy
mesodérmico y que ambas fueran el resultado de lainfluencia
de una noxa comun durante la vida embrionaria.

En general, estos pacientes presentan manifestaciones cli-
nicas de enfermedad cerebrovascul ar, fundamental mente ac-
cidentes isquémicos transitorios, infartos o convulsiones. Con
menor frecuencia se observan cefaleas y signos de hemorra-
giasubaracnoidea, esta Ultima claramente predominante en los
que tienen alteracion de tipo aneurismético. Algunos pacientes
se encuentran asintométicos en relacion con lalesion vascu-
lar, como seria €l caso que estamos presentando. Esto parece,
en, gran parte, explicable por el desarrollo de unaricavascula-
rizacion colateral que compensalainsuficienciaarterial del de-
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fecto. Si tenemos en cuenta que la hemihipertrofia congénita
localizada (preferentemente facial) es uno de los hallazgos més
frecuentes en pacientes con NF1, seriainteresante estudiar se-
ries de estos pacientes para determinar larelacion entre he-
mihipertrofiay malformacion vascular. En este momento, laan-
gio-RM ofrece la posibilidad de un estudio fiable y no invasi-
Vo para el paciente.

Conclusion

Aungue la vasculopatia cerebral en NF1 estodaviainfra-
diagnosticada en lainfancia, debe ser considerada siempre que
aparezca en estos pacientes un deterioro neuroldgico, més aun
S se acompafia de una asimetriafacial. Queremos afiadir un ti-
po de anomalia vasculocerebral que no es el resultado de desa
rrollo extrauterino, sino una malformacion congénita en coe-
xistencia con NF1. Esto apoyalaidea de una enfermedad sis-
témica con un mecanismo comun que altere sistema nervioso,
vasosy piel, en contra de la existencia de lesiones con un ori-
gen independiente.
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