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Sirolimus topico como tratamiento de
neurofibroma plexiforme sintomatico
en un paciente pediatrico

Topical sirolimus as a treatment for
symptomatic plexiform neurofibroma in a
pediatric patient.
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Resumen

ANTECEDENTES: La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad autosémica dominante
causada por mutaciones en la neurofibromina -NF1-. Las mutaciones en -NF1- son
determinantes en la aparicion de tumores, como los neurofibromas plexiformes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 12 afios de edad con diagnéstico de neurofi-
bromatosis tipo 1 con un neurofibroma plexiforme en la regién preauricular asociado
con dolor moderado a severo. Se obtuvo disminucién del tamafio y remisién completa
del dolor con sirolimus tépico.

CONCLUSIONES: El tratamiento de los neurofibromas plexiformes es la reseccion
quirdrgica; sin embargo, ésta no siempre es posible. El sirolimus es un inhibidor de la
via mTOR que ha demostrado eficacia en el manejo del dolor asociado con neurofi-
bromas plexiformes y en menor medida en la reduccién del tamano. Este caso apoya la
administracién de sirolimus tépico como una opcién terapéutica paliativa en pacientes
con neurofibromas plexiformes irresecables.
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Abstract

BACKGROUND: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant disease
caused by mutations in neurofibromin -NF1- which are decisive in the development of
tumors such as plexiform neurofibromas.

CLINICAL CASE: A 12-year-old male patient was diagnosed with neurofibromatosis type
1 with a plexiform neurofibroma in the preauricular region associated with moderate
to severe pain. A decrease in size and complete remission of pain was obtained with
topical sirolimus.

CONCLUSIONS: The treatment of plexiform neurofibromas is surgical resection;
however, this is not always possible. Sirolimus is a mTOR pathway inhibitor that
has shown efficacy in managing pain associated with plexiform neurofibromas
and, to a lesser extent, in reducing their size. This case supports the use of topical
sirolimus as a palliative therapeutic option in patients with unresectable plexiform
neurofibromas.
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ANTECEDENTES

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una geno-
dermatosis de herencia autosémica dominante
causada por mutaciones en la neurofibromina
-NF1- que actlia como un gen supresor tumoral.
Su incidencia es de T en 2500 a 5000 recién
nacidos vivos, sin predominio de sexo. La neuro-
fibromina -NF1- regula de forma negativa la via
de la rapamicina en los mamiferos (MTOR) que
actta en el catabolismo y anabolismo celular,
el control de la angiogénesis y la proliferacion
celular. Las mutaciones en la neurofibromina
son determinantes de que la neurofibromatosis
tipo 1 sea un sindrome con alta predisposicion
a desarrollar tumores, como los neurofibromas
plexiformes, los cuales son causa de alteracio-
nes variables que afectan la calidad de vida del
paciente y la de su familia.™

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 12 afios de edad con diag-
nostico de neurofibromatosis tipo 1 (antecedente
heredofamiliar, glioma 6ptico bilateral, mas de
6 manchas café con leche, signo de Crowe,
nédulos de Lisch y neurofibroma plexiforme).

El paciente tenfa una dermatosis localizada a la
cabeza, de la que afectaba la regién preauricular,
caracterizada por una neoformacioén subcutdnea
de 7 x 5 ¢cm, de forma ovalada, protuberante,
mal delimitada, de consistencia blanda como
“bolsa de gusanos”, sin cambios en la piel que la
recubria (Figura 1). Evolucién crénica, asociada
con dolor moderado a severo.

Se inici6 tratamiento con sirolimus en crema
al 20%, dos veces al dia durante un afno, con
lo que se evidencié disminucién discreta del
tamafio (6 x 4.5 cm), con remision completa del
dolor. Figura 2
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DISCUSION

Los neurofibromas plexiformes son tumores
benignos de la vaina del nervio periférico que
afectan a aproximadamente un 33% de los pa-
cientes con neurofibromatosis tipo 1. Pueden ser
lesiones solitarias, asintomaticas o multiples y de
gran tamafio que causan deformidades, altera-
ciones funcionales, dolor o alteraciones vitales
de acuerdo con el érgano afectado. Aunque es
raro el comportamiento de los neurofibromas
plexiformes, puede ser agresivo al transformar-
se en un tumor de la vaina nerviosa periférica
maligno con potencial metastasico.'?

El tratamiento definitivo de los neurofibromas
plexiformes es la reseccion quirdrgica; sin em-
bargo, el patrén infiltrante y poco definido de
crecimiento, su alta irrigacion, la vecindad o la
invasién a estructuras vitales de estos tumores
dificulta o impide su reseccion.?* Otras moda-
lidades terapéuticas, como laser, electrocirugia,
radiofrecuencia, etc. ofrecen alivio sintomético
a los pacientes con neurofibromas plexiformes
irresecables; sin embargo, no estan libres de
efectos adversos. Con la radiofrecuencia, por
ejemplo, se ha mostrado cierta mejoria; sin
embargo, el uso de radiacién puede favorecer
la aparicién de tumores de la vaina nerviosa
periférica malignos."

Los medicamentos disponibles para tratar los
neurofibromas plexiformes irresecables inclu-
yen: pirfenidona que, al inhibir a los fibroblastos,
inhibe la progresion de la enfermedad; imatinib,
que reduce el volumen tumoral; sin embargo, los
efectos adversos limitan su prescripcion en pa-
cientes pediatricos; interferones pegilados y mas
recientemente cabozantinib y selumetinib que,
ademas de la reduccién tumoral, disminuyen los
niveles de dolor, pero entre otras limitantes para
su administracién esta el costo."®

87



88

Dermatologia Revista mexicana

2023; 67 (1)

Figura 1. A. Neoformacién subcutdnea mal delimitada sin cambios en la piel (antes del tratamiento). B. Apro-
ximacion de diametro horizontal. C. Aproximacién de diametro vertical.

Figura 2. A. Neoformacion subcutdnea mal delimitada sin cambios en la piel (después del tratamiento). B. Apro-
ximacion de diametro horizontal. C. Aproximacién de diametro vertical.

El sirolimus es un inhibidor de la via mTOR,
su administracion oral en pacientes con neu-
rofibromas plexiformes progresivos retrasa el
tiempo de progresion (15.4 vs 11.9 meses), pero
no en los no progresivos.2* En neurofibromas
plexiformes infiltrantes se ha informado es-
tancamiento del tamano vy alivio del dolor en
ninos. La via mTOR se expresa y se encarga de
fosforilar las fibras A-mielizadas en el nervio pe-
riférico; se hipotetiza que la inhibicion de esta
via por el sirolimus resulta en la regulacién de
los nociceptores aferentes aliviando el dolor.*
Se ha referido mejoria del dominio escolar y

emocional en pacientes pediatricos tratados
con sirolimus vy tipifarnib, lo cual requiere
investigacion adicional, ya que la via RAS estd
implicada en la neurogénesis del hipocampo y
la regulacién de emociones.’?”

El sirolimus ha demostrado ser un medicamento
seguro en poblacién pediatrica y adulta. Sin
embargo, su administracién sistémica requiere
vigilancia sérica de concentraciones terapéuticas
y de perfil de lipidos; las punciones frecuentes
representan una desventaja para su administra-
cién en nifios.
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La administraciéon topica del sirolimus tiene
menos efectos adversos por la poca o nula
absorcién sistémica.'® Los resultados de la
administracién de sirolimus tépico en diversas
afecciones dermatolégicas, como esclerosis
tuberosa, dermatosis inflamatorias y malfor-
maciones vasculares, han sido variables.?'°
La publicacién del caso de un paciente de
14 afios con un neurofibroma plexiforme
profundo irresecable en la mano tratado con
sirolimus tépico en el que hubo reduccién
del tamano, del dolor y mejoria funcional de
la mano afectada después de 18 meses de
administracién' nos motivé a administrarlo
en nuestro paciente.

Otros factores que influyeron en nuestra decisién
de la administracion topica del sirolimus en este
caso, ademas de poder proporcionarle el medi-
camento, fue que el paciente no podia acudir
con la frecuencia necesaria para la vigilancia
adecuada de concentraciones terapéuticas y
perfil de lipidos por ser foraneo. La reduccién
en el tamafio (25%) del neurofibroma plexiforme
en nuestro paciente no fue del todo significativa;
sin embargo, la remision del dolor fue completa.
Al considerar que el dolor era la afeccién mas
importante en nuestro paciente, el resultado fue
mas que satisfactorio.

CONCLUSIONES

El sirolimus tépico es una opcion terapéutica
paliativa y segura contra los neurofibromas plexi-
formes sintomaticos subcutaneos en pacientes
con neurofibromatosis tipo 1 cuya reseccién
quirdrgica no sea posible.
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