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RESUMEN

Un nifio de cuatro afios atendido en el Centro de Salud «Santa Clara» de Koulikoro en Mali, por el personal del Cuerpo Militar
de Sanidad de la European Union Training Mission Mali XIX, por presentar tumoracion facial que condiciona proptosis ocular
izquierda, provocando asimetria a nivel ocular izquierdo. En la exploracién se observan manchas ligeramente marrones, efélide axilar
y nédulos de Lisch en ambos o0jos. Se sospecha de neurofibromatosis tipo I y se decide trasladar a territorio nacional, cumpliendo con
los procedimientos de cooperacion civico-militar, imprescindibles en las nuevas formas de conflicto asimétrico, donde dicha relacion
es una herramienta fundamental para poder coordinar todas las operaciones en zona de operaciones. En el Hospital Universitario
Miguel Servet, asociado al Hospital General de la Defensa de Zaragoza, se confirma el diagnéstico de neurofibroma plexiforme del
trigémino izquierdo mediante estudio genético y pruebas complementarias de imagen. Se decide tratamiento con selumetinib.

PALABRAS CLAVE: Neurofibromatosis, Neurofibroma plexiforme, Selumetinib, CIMIC, Cuerpo Militar de Sanidad.

Type 1 Neurofibromatosis in Mali: a case report complying with CIMIC.

SUMMARY

A 4-year-old boy who was treated at the Santa Clara Health Center in Koulikoro by the medical team of the European Union Tra-
ining Mission Mali XIX for a facial tumor that developed left ocular proptosis, causing a significant facial asymmetry at the level
of the left eye. Medical examination revealed light brown stains, axillary ephelid and Lisch nodules in both eyes. Because of the
suspicion of neurofibromatosis type 1 and following civil-military cooperation procedures, he is transferred to Spain. Civil-military
cooperation is essential in the new forms of conflict, where these relationships are a fundamental tool in the coordination of all
operations in the area. At the Miguel Servet University Hospital, in association with the General Defense Hospital of Zaragoza, the
earlier diagnosis is confirmed (left trigeminal plexiform neurofibroma) with a genetic study and complementary imaging tests. It is

decided to start treatment with selumetinib.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad mul-
tisistémica con una incidencia aproximada de uno por cada tres
mil individuos. Aunque presenta caracteristicas clinicas comu-
nes, existe una gran variabilidad entre individuos y requiere un
abordaje multidisciplinar para realizar un diagnostico y trata-
miento temprano, evitando asi la aparicion de complicaciones!.

En abril del 2013, desde el Mando de Operaciones, se ordena
el despliegue de las Fuerzas Armadas en la mision European
Union Training Mission Mali (EUTM-Mali), debido a que
desde principios del 2012 el pais se encuentra en una situacién
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de inestabilidad politica y humanitaria a causa de rebeliones de
grupos terroristas.

Desde esa fecha y hasta nuestros dias, el Cuerpo Militar de
Sanidad (CMS) ha tenido cometidos fundamentales en el desa-
rrollo de la misidn, entre los que se encuentra, ademas del ase-
soramiento sanitario al mando o la asistencia de bajas, la ayuda
humanitaria a la poblacion local, lo cual esta comprendido dentro
de la funcién de cooperacion civico-militar (CIMIC) de la mision?.

El Oficial CIMIC desplegado en la mision se encarga de la coor-
dinacién de proyectos junto a las autoridades civiles de la zona, como
puede ser la construccion de infraestructuras o la distribucion de
ayuda humanitaria®, dentro de la cual el personal del CMS, participa
en la asistencia médica a poblacion cercana, con la colaboracion de las
hermanas franciscanas del Centro de Salud materno-infantil «Santa
Clara», tratando principalmente a menores de edad y gestantes.

Entre los paises del Sahel, Mali es uno de los mas pobres,
incluso del mundo ocupando el puesto 184/189 en el Indice de
Desarrollo Humano (2018), con una inestabilidad politica que per-
siste en el pais desde 2012¢, por lo que, en términos de salud y asis-
tencia sanitaria, su poblacion se encuentra en una situacion muy
vulnerable. El sistema sanitario maliense cuenta con escasa finan-
ciacion por parte de las autoridades, es muy precario en recursos
materiales y personales, siendo la poblacion infantil y las gestantes
los grupos de poblacion con mayor tasa de morbimortalidad®.
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El objetivo de esta comunicacion breve es presentar el caso
clinico de un nifio que es diagnosticado de NF1 por el personal
del CMS de la mision EUTM-Mali XIX, para poner de mani-
fiesto la importancia de las operaciones CIMIC y el papel funda-
mental de la Sanidad Militar en las mismas.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

El caso que presentamos se trata de un paciente varéon de 4
afios, sin alergias conocidas, sin antecedentes personales de interés
y con un desarrollo psicomotor normal que fue valorado en el
Centro de Salud «Santa Clara» de Koulikoro en Mali, por perso-
nal médico de la mision EUTM-Mali XIX (figura 1), por presen-
tar una tumoracion facial que condicionaba una proptosis ocular
izquierda, provocando una importante asimetria facial con creci-
miento de partes blandas, principalmente a nivel ocular izquierdo.

£3 ' "““‘ ?\ .

Figura 1. Oficial médico y personal del Centro de Salud Santa
Clara realizando la historia clinica del paciente acompariado por
su padre.

Segun refiere el padre del paciente, a los cuatro dias de nacer
sus progenitores percibieron que el nifio no podia abrir comple-
tamente el ojo izquierdo, y que a partir del afio se iba haciendo
cada vez mas notoria la tumefaccion ocular, la cual ha ido
aumentando progresivamente desde entonces. El nifio no refiere
dolor, ni picor y no presenta alteraciones visuales o auditivas, ni
alteraciones de la marcha, aunque se aprecia un discreto retraso
del lenguaje.

En la exploracién fisica se observaban manchas «café con
leche» mayores de 1 cm a nivel dorsolumbar derecho, gliteo
izquierdo, codo derecho, parte interna del muslo derecho, parte
interna de pierna derecha, y en mano izquierda. Y a nivel axi-
lar izquierdo, presentaba una pequefia mancha compatible con
efélide. Ademas, se observaban nddulos de Lisch en ambos ojos.
A la palpacién de partes blandas, en la region parotidea, se
palpa una tumoracién lobulada de consistencia duro-elastica y
no adherida a planos profundos. Ante estos hallazgos, se indicd
al padre que buscase alguna de estas alteraciones en el resto de
miembros familiares, no presentandolos ninguno.

Ante sospecha de NF1, se decide trasladarlo a Espafia para
valoracion y tratamiento, cumpliendo con los procedimien-
tos CIMIC. Siendo aeroevacuado por la Unidad Médica de
Aeroevacuacion hasta la Base Aérea de Zaragoza y siendo poste-
riormente trasladado al Hospital Universitario «Miguel Servet»
(HUMY) gracias al convenio entre el Ministerio de Defensa y la
Comunidad Auténoma de Aragédn, para la utilizacion conjunta
de determinados recursos sanitarios.

En el HUMS se confirma el diagnostico de NF1 mediante la
realizacion de un estudio genético con variante probablemente
patogénica en heterocigosis: ¢.3732delT p. (Thr1245Leufs*21)
en el exén 28 del cromosoma 17 y mediante diagndstico por
imagen con resonancia magnética nuclear (RMN) craneal con
contraste en donde se observa un neurofibroma plexiforme del
trigémino izquierdo con afectacion del seno cavernoso, orbita,
espacio masticador y glandula parotida (figura 2).

El paciente no referia sintomatologia asociada y el resto de
exploracion por aparatos fue normal. Ademas, se completaron
estudios genéticos de otras posibles entidades neurocutaneas y
un panel de serologias de anticuerpos para multiples enfermeda-
des con resultados normales.

Valorado el caso en sesiéon médico-quirtirgica se descartan las
posibilidades quirurgicas iniciales, por lo que se decide inicio de
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tratamiento con selumetinib, con el objetivo de reducir el tamafio
tumoral y reevaluar posteriormente la opcidén quiruirgica.

En la actualidad, el paciente se encuentra en seguimiento cli-
nico con buena tolerancia al firmaco y aunque impresiona clini-
camente que el tumor puede estar remitiendo, se estd a la espera
de confirmacion por RMN.

DISCUSION

La NF1 o enfermedad de Von Recklinghausen, es una enfer-
medad progresiva multisistémica de herencia autosémica domi-
nante con penetrancia completa, aunque al ser alta la tasa de
mutacion del gen NF1 son frecuentes los casos sin historia fami-
liar asociada, correspondiendo a mutaciones de «novo». El gen
de la NF1 se localiza en el cromosoma 17q11 2, el cual codifica la
neurofibromina, una proteina que actiia en condiciones norma-
les como supresor tumoral, regulando la proteina celular RAS
que estimula el crecimiento y proliferacion tumoral de células®.

Los criterios diagnosticos de la NF1 fueron establecidos por
el National Institutes of Health - United States Department of
Health and Human Services en 1988, donde se postulé que para
diagnosticar la enfermedad se debian cumplir al menos dos de
los siguientes criterios:

— Al menos 6 manchas «café con leche» de mas de 5 mm de
diametro en prepuberes y superior a 15 mm. en los puberes.

—Presencia de efélides axilares e inguinales.

—Dos o mas nédulos de Lisch.

—Al menos dos neurofibromas o bien un neurofibroma
plexiforme.

—Presencia de glioma de via optica.

—Lesion osea sugerente de NF1 (displasia de esfenoides, dis-
plasia o adelgazamiento de la cortical de huesos largos con o sin
pseudoartrosis.

- Un familiar de primer grado con NF1 definida’.

Estos criterios se han estado utilizando hasta que reciente-
mente se publicaron los criterios revisados, los cuales pueden
facilitar un diagnostico temprano de NFI1, especialmente en
nifos que no tienen antecedentes familiares de la enfermedad®
(tabla 1).

Criterios diagndsticos revisados de NF1
(A) Se diagnostica NF1 en un individuo sin historia familiar de NF1 si cumple dos o mds de los siguientes
criterios:

*  al menos 6 manchas café con leche de mis de 5mm de didmetro en prepuberes y superior a 15 mm en

los piberes.

*  presencia de efélides axilares ¢ inguinales
»  glioma dptico
.
.

dos o mds nédulos de Lisch o dos o mds anomalias coroideas.
lesion dsea sug , como la displasia de esfenoides, la displasia o adelg

la tibia o pseudoartrosis de huesos largos.

de la cortical de

*  wvariante patogénica heterocigota del gen NFI1, con una variante de alelo del 50% en células
aparentements normales.
(B) Hijo de un padre que cumple los criterios especificados en A, se diagnostica de NF1 si él cumple al menos

uno de los criterios A,

El neurofibroma plexiforme aparece en un 20-50 % de
las personas con NF1 y puede causar multiples complicacio-
nes, incluyendo dolor, impotencia funcional, desfiguramiento
o incluso puede malignizar. La mayoria se diagnostican en la
edad pediatrica y crecen rapido durante este periodo, por lo que
muchas veces, la reseccion quirtrgica completa de estos tumores
no es viable. Por ello, se empezo6 a emplear en ensayos clinicos las
terapias con tipifarnib, sirolimus, pirfenidone o interferén alfa

pegilado, las cuales tienen como diana la proteina RAS y las vias
participantes en la patogénesis de los neurofibromas plexifor-
mes. No obstante, en estos ensayos solo se observd un descenso
del 20 % del volumen tumoral en el 5-14 % de los participantes’.
Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos aprobd
selumetinib, un farmaco oral que actia como inhibidor de las
proteinas quinasas 1 y 2 activadas por mitégenos (MEK1/2), la
cual puede bloquear la proliferacion y supervivencia de las célu-
las tumorales en las que la via RAF MEK ERK se encuentra
activada.

El primer ensayo clinico llevado a cabo con este farmaco fue
publicado en 2016 en nifios entre 3 a 18 afios con NF1 y neuro-
fibroma plexiforme inoperable’’. A partir de los resultados de
este estudio, se llevaron a cabo mas ensayos clinicos evaluando
el riesgo/beneficio del farmaco, hasta que en junio de 2020 la
FDA (United States Food and Drug Administration), aprobd
la utilizaciéon de este farmaco para el tratamiento de pacientes
pediatricos mayores de 2 afios con NF1 y neurofibromas plexi-
formes sintomaticos inoperables’. Entre los efectos adversos méas
frecuentes de este farmaco se encuentran los efectos gastroin-
testinales, nauseas, vomitos o diarrea, la elevacion asintomatica
de la creatina fosfoquinasa, el eccema acneiforme y la paroni-
quia. Requiere ajuste de dosis con controles cardiolégicos y
oftalmologicos!!.

La funciéon conjunta Cooperacion Civico-Militar (Civil
Military Cooperation - CIMIC) comprende el conjunto de capa-
cidades que se utilizan con el fin de alcanzar los objetivos de
la operacién mediante la cooperacién y coordinacion entre el
mando de la Fuerza y el entorno civil del area donde son o van
a ser empleadas fuerzas militares'?, siendo fundamentales para
el correcto desarrollo de una mision y, en las que la Sanidad
Militar toma un papel destacado de forma habitual.

En el marco de cualquier estrategia CIMIC, la Sanidad
Militar se considera una herramienta fundamental de la diplo-
macia de defensa. En este sentido, se puede hablar del término
«diplomacia médica», el cual hace referencia a la relacién entre
distintas instituciones sanitarias o politicas con el objetivo de
conseguir propdsitos como la resolucion de problemas de salud
y el asegurar el derecho a recibir asistencia sanitaria a la pobla-
cion mas vulnerable en zonas de conflicto’?.

Historicamente, Espafia ha empleado a la Sanidad Militar
como herramienta de diplomacia de defensa y estrategia
CIMIC. Desde el siglo pasado, durante la guerra de Marruecos,
se emplearia a oficiales médicos en puestos de la administracion
sanitaria dentro del Protectorado de Marruecos y ofreciendo
asistencia sanitaria a la poblacién, para facilitar las conversa-
ciones y acuerdos entre las autoridades rifefias y las espafiolas'®.
Otros ejemplos de empleo de la Sanidad Militar en el marco de la
diplomacia de defensa, serian el despliegue entre los afios 1966 y
1971 de la «Mision Sanitaria Espafiola de Ayuda a Vietnam del
Sur»'5, 1a asistencia en el Hospital Militar Central «Gémez Ulla»
entre 1986 y 1987 de pacientes iranies con lesiones secundarias
por ataques con gas mostaza procedentes de la guerra quimica
librada entre Irak e Iran'®, o la reciente atencion de bajas en
combate ucranianas en los hospitales militares de Zaragoza y
Madrid.

Entre las relaciones diplomaticas sanitarias situadas en el
marco actual, queremos destacar la que se desarrolla en el con-

Sanid. mil. 202379 (2) 109



Lara-Lopez P, et al.

texto de la «Iniciativa 5+5», la cual tiene como objetivo promo-
ver la cooperacion en materias de seguridad y estabilizacion en
el norte de Africa y el Sahel, siendo un acuerdo firmado por los
paises europeos: Francia, Espana, Malta, Italia y Portugal; por
los paises del Magreb: Mauritania, Tanez, Marruecos, Argelia y
Libia. En virtud del «Acuerdo de Cooperacion en el Ambito de
la Defensa entre el Reino de Espana y La Reptblica Islamica de
Mauritania», la Sanidad Militar ha jugado un papel relevante
en la atencion de pacientes mauritanos en el Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla (HCDGU)", el apoyo y asesoramiento
a distancia del HCDGU al Hospital Militar de Nouakchott
mediante Telemedicina, la formacién del personal sanitario
mauritano en hospitales militares espaiioles, la comision de ofi-
ciales médicos espaiioles en el Hospital Militar de Nouakchott!®,
o en tareas de instruccién y adiestramiento sanitario a personal
militar mauritano’.

Un elemento de especial interés es la atencion a la poblacion
pediatrica, ya que esta considerada uno de los grupos de pobla-
cion mas vulnerables en areas de conflicto, asociando una ele-
vada tasa de morbimortalidad, a consecuencia de factores como
malnutricion, enfermedades infectocontagiosas, agravamiento
de los procesos cronicos y emergencias quirurgicas que no pue-
den ser atendidas. De hecho, este tipo de patologias que no son
propias del combate, pueden llegar a ser, en numerosas ocasio-
nes, incluso mas letales que aquellas provocadas por las armas.
La asistencia sanitaria a la poblacidén pediatrica requerida en
zonas de conflicto tiende a ser mas eficaz cuando se desarrolla
dentro de los programas CIMIC, ya que las Fuerzas Armadas
habitualmente cuentan con infraestructuras, logistica y elemen-
tos de seguridad que facilitan en gran medida la atencién sanita-
ria a este tipo de pacientes y a sus familias®.

Bajo nuestro punto de vista y, en consonancia con otros
autores, consideramos que la asistencia sanitaria a la poblacion
infantil constituye un método CIMIC fundamental para obtener
y afianzar la confianza de la poblacion civil local en el perso-
nal militar desplegado, consiguiendo, de este modo, fomentar la
cooperacion entre la poblacion civil y las fuerzas militares, favo-
reciendo el cumplimiento de la mision?' 22,

CONCLUSIONES

Las relaciones CIMIC constituyen una parte fundamental
para el correcto desarrollo de una mision internacional, siendo la
diplomacia médica una parte muy importante de éstas. Tomando
como ejemplo el caso clinico presentado, donde gracias a este
tipo de cooperaciones, un nifio ha aumentado su pronostico de
vida, pudiendo ser diagnosticado y tratado de una enfermedad
que en su pais de origen no hubiera tenido posibilidad.
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