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RESUMEN:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) tiene una incidencia de 1 por cada 3000 habitantes y
la mitad de los casos es una nueva mutacion genética. El diagnoéstico se realiza a partir
de un cuadro clinico con manchas color café con leche y neurofibromas. La enfermedad
en su evolucion también puede asociarse a neoplasias de mdultiples localizaciones
(NEM) y cuando se acompafia de hipertension arterial, se debe buscar el origen
endocrino de esta condicién. El objetivo de este trabajo es presentar un caso de un
paciente de 27 afios de edad con neurofibromatosis tipo 1 y enfermedad de Cushing
con diagnostico de neurofibromatosis tipo 1 desde los 6 meses de edad, que en los
altimos 10 afios not6 aumento de peso progresivo, estrias violaceas y distribucion
inadecuada de grasa corporal asociada a debilidad muscular, depresion e insomnio.
Hace aproximadamente 1 afio refiere hipertension arterial de dificil control y hace 3
meses comienza con dolor dorsal agudo e incapacidad fisica y se confirma una fractura
vertebral. Se diagnostica una enfermedad de Cushing y se interviene quirdrgicamente.

Conclusiones: En pacientes con NF1, por la posibilidad de tener una NEM, se debe
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pesquisar la hipertension arterial de causa endocrina, para evitar las complicaciones a

largo plazo de una enfermedad no diagnosticada.
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Tittle. CUSHING'S DISEASE AND NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1. A CASE
REPORT.

SUMMARY

Neurofibromatosis type 1 (NF1) has an incidence of 1 per 3000 inhabitants and half of
the cases are a new genetic mutation. The diagnosis is made based on a clinical picture
with café-au-lait spots and neurofiboromas. The disease in its evolution can also be
associated with multi-site neoplasia (MEN) and when it is accompanied by arterial
hypertension, the endocrine origin of this condition must be sought. The objective of this
work is to present a case of a 27-year-old patient with neurofibromatosis type 1 and
Cushing's disease with a diagnosis of neurofibromatosis type 1 since he was 6 months
old, who in the last 10 years noticed progressive weight gain. violaceous stretch marks
and inadequate distribution of body fat associated with muscle weakness, depression
and insomnia. Approximately 1 year ago he reported high blood pressure that was
difficult to control and 3 months ago he began to experience acute back pain and
physical disability and a vertebral fracture was confirmed. Cushing's disease is
diagnosed and surgery is performed. Conclusions: In patients with NF1, due to the
possibility of having MEN, arterial hypertension of endocrine cause should be screened

to avoid long-term complications of an undiagnosed disease
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INTRODUCCION:
La neurofibromatosis tipo 1 tiene una incidencia de 1 en 3000 habitantes. La mitad de
los casos representan el primer caso como resultado de una nueva mutacion genética.

El gen responsable esta localizado en el cromosoma 17 y codifica una proteina llamada



neurofibromina que actta en el control de la proliferacion celular mediante complejas
interacciones con los oncogenes ras. Es un gen grande con mas de 500 mutaciones
identificadas y con una gran variabilidad clinica con poca correlacién genotipo-fenotipo.?
El cuadro clinico se caracteriza por manchas de color café con leche multiples, en
asociacion con neurofibromas cutaneos, localizados, plexiformes o difusos; gliomas
opticos, hamartomas en iris y anomalias 6seas en el 20% (quistes y pseudoartrosis,
escoliosis y defectos craneofaciales, entre otras).?®

La hipertension arterial (HTA) puede aparecer a cualquier edad y la mayoria de los
adultos tienen una hipertension arterial esencial (60%). Sin embargo, en un paciente
con NF1 debe tenerse en cuenta la causa secundaria de hipertension: el
feocromocitoma y la estenosis vascular, fundamentalmente. EI primero es
predominantemente productor de epinefrina y en una minoria de casos puede
presentarse con sintomas paroxisticos.!

Estos pacientes tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor, respecto a la poblacion general, de
desarrollar neoplasias endocrinas en el sistema gastrointestinal, carcinoides,
feocromocitoma (1-5%), y en el pancreas. La enfermedad también se ha asociado a
otras condiciones endocrinas como el exceso de GH, la pubertad precoz, y el
hiperparatiroidismo primario.3-6

La mayoria de las neoplasias son eventos esporadicos, sin que exista un defecto
genético subyacente y la minoria ocurre en el contexto de un sindrome de
predisposicion a tumores como los sindromes de neoplasia endocrina multiple
(sindrome de Von Reclinghausen, de Von Hipel Lindau, Complejo de Carney y
sindrome de paraganglioma familiar).?3

No encontramos reportes de la asociacion de enfermedad de Cushing en casos

reportados con NF1 por lo que decidimos presentar este caso.
DESCRIPCION DEL CASO:
Paciente masculino de 27 afios de edad, con diagnéstico de neurofibromatosis tipo 1

desde los 6 meses de edad. Refiere que los ultimos 10 afios nota aumento de peso

progresivo, estrias violaceas y distribucion inadecuada de grasa corporal asociada a



debilidad muscular, depresion e insomnio y hace 1 afio le diagnostican hipertension
arterial de dificil control.

A partir de un dolor referido de aparicion brusca e intensa en region lumbosacra, sin
antecedente de trauma, le diagnostican una fractura vertebral que fue considerada

como una fractura patolégica.

Examen fisico (Anexo: figuras 1y 2):

Antropometria: Peso: 62.80 kg, Talla: 1.61 cm, IMC: 24.24

Obesidad central con afinamiento de las extremidades.

Facie cushingoide, rubicundez facial, afinamiento de la piel, hematomas en ambos
brazos (sin causa aparente), giba dorsal, depdsito de grasa supraclavicular, Estrias
violaceas en abdomen y raiz de muslos, hipertension arterial, miopatia proximal
(debilidad muscular proximal), manchas color café con leche y tumores cutaneos
generalizados pequefios, de mas o menos 1 cm (compatibles con los neurofibromas).

Cifoescoliosis en columna dorsal.

Complementarios generales:

= Hemoglobina 173 g/L = TGP: 13 ul/L

= VSG 4mm/n = Colesterol: 4.98 mmol/L

»  Glucemia: 5.3 mmol/L » Triglicéridos: 1.21 mmol/L
= Creatinina: 80 pmo/L = Ac. Urico: 198.33 mmol/L

* |onograma: sodio 140.9; cloro: 105.3, potasio 3.28

Complementarios hormonales:

= ACTH: 21.1 pmol/L

= Cortisol posinhibicion con 2 mg dexametasona: 460.7 nmol/L
= Cortisol posinhibicion con 8 mg dexametasona: 60.47 nmol/L
» PTH: 24.2 pg/L



» PTG midiendo glucemia:
0 horas: 4.6 mmol/L
2 horas: 8.7 mmol/L
* PTG midiendo insulinemia:
0 horas: 13.2
2 horas: 65.3

Otros complementarios:

» Electrocardiograma: sin alteraciones

» Densitometria 6sea: Z- score (Diagndstico: baja masa 6sea)
Columna lumbosacra: - 6.0; Fémur izquierdo: - 2.5; Antebrazo: - 2.9

» Rayos x de torax: indice -cardiotoracico normal, marcada elevacion del
hemidiafragma derecho, banda de atelectasia en base pulmonar derecha.

= Ecocardiograma: normal.

» Ultrasonido hemiabdomen superior: higado con aumento moderado y difuso de
la ecogenicidad, que rebasa 1 cm el reborde costal. Ambos rifiones con aumento
de la ecogenicidad del parénquima y pobre delimitacién seno-parénquima.

» Tomografia de abdomen: sin alteraciones.

» Resonancia de hipdfisis: imagen hipointensa en region de hipdfisis de 0.5 a 1 cm,

gue sugiere microadenoma hipofisario.

Problemas diagnésticos:

1. Neurofibromatosis tipo 1
2. Enfermedad de Cushing
2.1 Hipertension arterial
2.2 Prediabetes
2.3 Hipopotasemia
2.4 Osteoporosis
3. Atelectasia



DISCUSION:

Existen pocos reportes de pacientes con NF1 y enfermedades tumorales endocrinas.
Estan descritas en disimiles glandulas, no obstante, la predisposicién a la formacion de
tumores, ya descrita en estos pacientes, pudiera justificar la presencia de cualquier
enfermedad neoplasica, en especial de etiologia endocrina. La neoplasia endocrina
mas comunmente reportada en pacientes con NF1 es el feocromocitoma (20-50% en
pacientes con NF1 que padecen de HTA). Su diagnéstico es complejo, pero lo principal
es el indice de sospecha por el riesgo que entrafia cualquier manipulacién o estrés
agudo en este tipo de paciente. Lo anterior, pudiera desencadenar una crisis
adrenérgica aguda de consecuencias desfavorables desde el punto de vista
cardiovascular.®

Solo encontramos en la literatura, un reporte de sindrome de Cushing en un paciente
con una NF1 y de origen ectopico. Es un reporte de caso como el nuestro, con cuadro
clinico caracteristico de hipercortisolismo, donde se diagnosticé una secrecion ectopica
de hormona adenocorticotropa (ACTH) en un neurofioroma plexiforme. Este paciente,
por ejemplo, tuvo aumento de peso, con distribucibn anormal de la grasa, con
depresion, pero le faltaron otras caracteristicas discriminatorias importantes de un
cuadro de hipercortisolismo como la debilidad muscular y las estrias. ?

La causa mas frecuente de hipercortisolismo dependiente de ACTH es la enfermedad
de Cushing, en la cual la produccién autbnoma de ACTH es por un adenoma
hipofisario. El sindrome de secrecion ectopica de ACTH puede presentarse entre el 5y
el 10% de todas las causas de hipercortisolismo dependientes de ACTH, por lo que
también hay que pensar en el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Cushing.”2
La importancia del diagnéstico temprano de la enfermedad de Cushing radica en el
riesgo cardiovascular y 6seo, que tiene el paciente. El riesgo cardiovascular en este
paciente se expresa en una hipertension refractaria y una prediabetes, condiciones que
lo exponen a complicaciones micro y macrovasculares desde esta etapa tan temprana.

Ademas, posee una fractura 6sea dorsal, que es sinbnimo de osteoporosis severa y



que expresa una fragilidad Osea importante, que se corrobor6 con los valores
informados en el “Z score” de columna

En la literatura revisada, no se encontraron evidencias de asociacion entre las
alteraciones 0Oseas y la hipertension arterial con la neurofiboromatosis, lo que apoya el
criterio del origen secundario (hipercortisolismo enddgeno) de las mismas. En otro
sentido, la cifoescoliosis que presenta el paciente si se asocia a su enfermedad
genética de base, y pudiera contribuir al empeoramiento del dolor 6éseo por la fractura
vertebral ya descrita.

En el espectro clinico de la NF1, los tumores endocrinos no son frecuentes. La
importancia de la pesquisa de tumores endocrinos en la NF1 como se mencioné
anteriormente, es que la asociacion puede formar parte de un sindrome hereditario,
donde existe una predisposicion a la formacion de tumores durante toda la vida y que

puede llevar consejo genético u otra medida temprana y oportuna.

CONCLUSIONES:

Los pacientes con NF1 deben ser seguidos en consultas multidisciplinarias buscando
indicios clinicos de otras enfermedades tumorales que pueden asociarse a su condicion
genética de base, para asi evitar el diagnostico tardio a punto de partida de las

complicaciones asociadas a otras enfermedades.
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