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Caso clinico

Transformacién maligna de neurofibroma plexiforme mediastinal en un
paciente con enfermedad de von Recklinghausen. A propdsito de un caso

Javier Moreno Ulloa

RESUMEN

La neurofibromatosis 1 (NF1) —conocida como “enfermedad de Von Recklinghausen” y ocasionada por alteraciones en el gen de la protei-
na citoplasmica neurofibromina— es un trastorno neurocutaneo, hereditario, autosémico y dominante, que se distingue por un alto riesgo
de génesis tumoral. Su prevalencia es de 1 caso por cada 2,500 a 3,000 y su prevalencia minima es de 1 caso por 4,000 a 5,000. Las
lesiones caracteristicas de la neurofibromatosis 1 son manchas café con leche, que se asocian con los neurofibromas cutaneos. El orden
tipico de las manifestaciones clinicas son manchas café con leche, efélides axilares, nédulos de Lisch y neurofibromas.

Palabras clave: manchas café con leche, disfagia, fibrosarcoma, neurofibroma, neurofibromina, neurofibromatosis, nédulos de Lisch,
tumor maligno de la vaina del nervio periférico, von Recklinghausen.

ABSTRACT

Neurofibromatosis 1, known as von Recklinghausen'’s disease, is a neurocutaneous disorder inherited in an autosomal-dominant pattern. It
is characterized by a high risk of tumor formation due to an alteration in a citoplasmic protein known as neurofibromin. It has a prevalence
of 1in 2500 to 1 in 3000. The characteristic lesions in NF1 are café-au-lait spots that associates to cutaneous neurofibromas. Café-au-lait
spots, axilary freckles, Lisch nodules and neurofibromas are the usual order of presentation.

Key words: café-au-lait, dysphagia, fibrosarcoma, neurofibroma, neurofibromin, neurofibromatosis, Lisch nodules, malignant peripheral

nerve sheath tumor, Von Recklinghausen.

a neurofibromatosis 1, conocida como “enfer-
medad de Von Recklinghausen”, es un trastorno
neurocutaneo hereditario, autosémico y dominan-
te, que se distingue por altos indices de mutaciones de
novo. En la bibliografia médica —desde el punto de vista
histérico— aparece en 1761 la primera descripcion de la
neurofibromatosis 1, cuando Mark Akenside menciono el
caso de un paciente que acudio al Hospital de St. Thomas
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porque padecia neurofibromatosis 1. Su prevalencia es de
1 por cada 2,500 a 3,000.12

Esta enfermedad, que se distingue por un alto riesgo de
geénesis tumoral, es ocasionada por alteraciones en el gen
de la proteina citoplasmica neurofibromina, que se integra
de 2,818 aminoacidos, que tiene un peso molecular de 327
kDa, que se manifiesta en el cerebro, en los rifiones, en
el bazo y en el timo y que es codificada por el gen de la
neurofibromatosis 1, localizado en el cromosoma 17q11.2
y compuesto de 60 exones, que abarcan 350 kb de ADN
genémico.135

La neurofibromina, que pertenece a la familia de protei-
nas activadoras de GTPasa, actlia como supresora tumoral
y reduce la proliferacion celular, con lo cual acelera la
inactivacion del protooncogén celular ras p21.16°

Las lesiones caracteristicas de la neurofibromatosis 1
son manchas café con leche, que se asocian con los neuro-
fibromas cutaneos. El orden tipico de las manifestaciones
clinicas son manchas café con leche, efélides axilares,
nodulos de Lisch y neurofibromas.” La probabilidad de que
un individuo con la mutacién sea afectado es completa.
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Sin embargo, se reconoce que la neurofibromatosis 1 es
altamente variable en su expresion clinica.

Para formular un diagnoéstico de neurofibromatosis 1,
en los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
se desarrollaron algunos criterios desde 1987, mismos
que se actualizaron —tomando en cuenta las caracteris-
ticas clinicas especificas de dicha enfermedad— en 1997
(Cuadro 1).°

Cuadro 1. Criterios diagndsticos para determinar neurofibromatosis
1 (NF1)

El paciente debera presentar dos o mas de los siguientes
diagnosticos:

1. Seis 0 mas manchas café con leche:
* En individuos pospuberales 1.5 cm o mas de diametro
maximo.
» En individuos prepuberales 0.5 cm o mas de diametro
maximo.
2. Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo, o uno o mas
neurofibromas plexiformes.
. Efélides axilares o inguinales.
. Glioma optico.
. Dos 0 mas nodulos de Lisch (hamartomas benignos del
iris).
6. Una lesion ésea distintiva:
» Displasia del hueso esfenoides.
» Displasia o adelgazamiento de la corteza de un hueso
largo.
7. Familiar de primer grado con neurofibromatosis 1.

o b~ w

CASO CLINICO

Se expone el caso de un individuo de sexo masculino de 24
afios —originario del municipio de Namiquipa, analfabeto
y soltero— que se ocupa como jornalero.

El dia 19 de mayo de 2007, dia en que asistio al Hospital
General Dr. Salvador Zubiran Anchondo, dijo tener una
hermana con aparente retraso psicomotor no estudiado. El
paciente —que cohabita con sus padres y con su hermana
en una casa de adobe con servicio de luz eléctrica, que
consume agua de pozo y que utiliza letrina— refirié que
desde su nacimiento ha estado expuesto al humo de la lefia,
que no ha sido adicto al tabaco, al alcohol o a las drogas,
que recibio6 en forma completa el esquema de vacunacion
y que no ha tenido enfermedades ni hospitalizaciones
previas, ni alergias.

Desde el mes de octubre de 2006 inici6 su padecimiento
actual, que consistia en experimentar dificultad progresiva

para deglutir los alimentos s6lidos y liquidos —tltimamen-
te—, dificultad que no era dolorosa, que era de tipo parcial
y que se exacerbaba sin que tuviera relacion con algiun
evento. Entre dos y tres meses después tuvo nauseas no
relacionadas con los alimentos, las cuales disminuian con
el vdmito que experimentaba cuatro veces al dia. En un pe-
riodo de cinco meses tuvo pérdida de peso, no cuantificada
pero notada por la ropa holgada, y aparicion progresiva de
nédulos —sin dolor, sin prurito y sin eritema— en la region
toracica, en las extremidades, en el torso y en el cuello.
Cuando el paciente fue explorado fisicamente, tenia TA de
120/90 mmHg, FC de 80 latidos/min, FR de 22 respiracio-
nes/min y una temperatura de 37°C. Estaba consciente y
cooperaba, pero su pensamiento abstracto estaba alterado;
su iris tenia, de manera bilateral, 10 maculas hipocrémicas;
su cuello, en la regién del triangulo posterior izquierdo,
mostraba un nddulo de 3 X 3 cm, redondo, de consistencia
dura, de bordes regulares, desplazable y no doloroso; su
térax exhibia efélides axilares bilaterales (Figura 1), una
macula café con leche de 10 mm de diametro en la region
paraespinal derecha de C7, una mécula café con leche de
40 X 50 mm de diametro en la region deltoidea anterior
derechay una macula café con leche de 10 mm de didmetro
en la linea axilar anterior izquierda y en la cara interna
del brazo izquierdo; su abdomen tenia lesiones maculares
café con leche de 10 y 8 mm de diametro en el cuadrante
superior derecho y dos maculas de 5 y 6 mm de diame-
tro en el cuadrante superior izquierdo; en sus flancos se
observaban multiples lesiones de 7 y 9 mm de didmetro

Figura 1. Efélides axilares.
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de forma ovoide, de consistencia blanda, desplazables y
no dolorosas (Figura 2); en sus extremidades toracicas
mostraba lesiones, de aspecto y consistencia similar a las
abdominales, en la epitroclea. En el resto del cuerpo no
hubo alteraciones.

Los estudios de laboratorio demostraron: hemoglobina:
15.8 g/dL, hematocrito: 46.1%, VCM: 88.2 fL, plaque-
tas: 320 X 10%/uL, leucocitos: 8.7 X 10%/uL, neutrofilos:
6.9 X 10%uL (79.6%), linfocitos: 1.2 X 103/uL (13.4%),
monocitos: 0.49 X 10%uL (5.7%), glucosa: 106 mg/dL,
BUN: 8 mg/dL, Cr: 0.70 mg/dL, acido trico: 5.0 mg/dL,
proteinas totales: 7.60 mg/dL, albumina: 5.20 mg/dL, Na:
135 mEq/L, K: 4.3 mEq/L, CI: 98 mEq/L, BT: 1.40 mg/
dL, BD: 0.48 mg/dL, ALT: 8 U/L, AST: 11 U/L, FA: 73
U/L, GGT: 21 U/L, DHL: 140 U/L.

Dadas las caracteristicas de la disfagia, se inici6 el
protocolo de estudio con una telerradiografia de térax,
que evidencié ensanchamiento del mediastino superior
(Figura 3), por lo que se solicité una TAC de torax (Figura
4). Por la alta sospecha clinica de una neurofibromatosis
1, se escindio un nodulo en el cuello y en el flanco para el
estudio de patologiay se programé una biopsia, guiada por
TAC, de la tumoracion mediastinal, la cual fue imposible
de realizar. Los estudios de patologia reportaron neurofi-
bromas. Por los sintomas —signos clinicos sugerentes de
neurofibromatosis 1, neurofibromas periféricos y efecto
de masa de la tumoracién del mediastino— se programo y
proyectd una intervencion quirurgica de torax el dia 25 de
junio de 2007. Los diagndsticos fueron los siguientes:

Figura 2. Lesiones ovoides, de consistencia blanda, desplazables,
no dolorosas.

-

Figura 3. Telerradiografia de térax que evidencia el ensachamiento
del mediastino superior.

Figura 4. Lesién tumoral mixta en el mediastino superior, con
extension al mediastino posterior, de 7.4 X 5.5 cm; tiene una zona
central hipodensa que refuerza el medio de contraste y que provoca
que la traquea se desplace hacia la izquierda.
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»  Diagnéstico prequirurgico: tumor mediastino poste-
rior.

»  Diagnostico posquirurgico: tumoracion de conducto
torécico.

* Intervencion quirtrgica proyectada: toracotomia
media derecha.

* Intervencion quirtrgica realizada: reseccion de la tu-
moracion del conducto torécico.

En la Figura 5 puede observarse el aspecto macrosco-
pico de la lesion mediastinal. El reporte de patologia fue
concluyente: en la vaina del nervio periférico un tumor
maligno (fibrosarcoma neurogénico) originado por un
neurofibroma plexiforme antiguo, con margenes de resec-
cion en la zona nodular y en contacto directamente con
la lesion (Figura 6).

El paciente se recupero satisfactoriamente (su disfagia
se corrigio) y fue dado de alta y citado, para consulta ex-
terna, a fin de que continuara con su tratamiento.

DISCUSION

Los neurofibromas son tumores benignos en la vaina del
nervio periférico, son heterogéneos y tienen origen en el
endoneurio. Pueden manifestarse como tumores cutaneos,
0 subcutaneos, discretos o de crecimiento difuso, o como
neurofibromas plexiformes difusos o nodulares. Las com-
plicaciones de la neurofibromatosis 1 son impredecibles y
varian en cada familiar afectado.'?

-

b

Figura 5. Aspecto macroscépico de la lesién mediastinal.

Figura 6. Fibrosarcoma neurogénico originado por un neurofibroma
plexiforme antiguo.

Los neurofibromas ocurren en 25 a 50% de los indivi-
duos con neurofibromatosis 1, pueden ser multiples y son,
muchos de ellos, lesiones congénitas. La historia natural
del neurofibroma plexiforme no ha sido determinada, ya
que puede haber periodos de rapido crecimiento alternados
con periodos de reposo.-*°

Los neurofibromas estan constituidos por células de
Schwann, fibroblastos con células de perineurio, axones
y mastocitos organizados en una matriz extracelular. Los
neurofibromas plexiformes se constituyen por tener una
celularidad semejante a la de los neurofibromas cutaneos,
aunque tengan una matriz extracelular expandida y estén,
usualmente, altamente vascularizados. No es frecuente
que muestren una transformacion maligna®® y hasta 75%
de ellos tienen receptores de progesterona.l®

Durante su vida los pacientes con neurofibromatosis 1
tienen un riesgo de 7 a 10% de padecer un tumor maligno
en la vaina del nervio periférico.**** Se ha observado
que un neurofibroma plexiforme se transforma en tumor
maligno en la vaina del nervio periférico en 2 a 5% de los
individuos con neurofibromatosis 1 y en 0.001% de los
individuos sin neurofibromatosis 1.1%12

Los estudios clinicos han demostrado que los pacientes
con neurofibromatosis 1 que experimentan neurofibromas
plexiformes internos tienen 18 veces mas riesgo, que los
que no los sufren, de padecer un tumor maligno en la
vaina del nervio periférico. Asimismo, se ha demostrado
que los individuos con neurofibromas subcutdneos son
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tres veces mas propensos a experimentar un neurofi-
broma plexiforme que los que no tienen neurofibromas
subcutaneos.*®

Para formular el diagnéstico de tumor maligno en la
vaina del nervio periférico, el estudio histopatoldgico
es indispensable y debe hacerse lo méas pronto posible,
sobre todo en pacientes con neurofibromatosis 1 o con
antecedentes de radiacion. El tratamiento de eleccion es
la escision quirurgica, con la cual se aseguran los bordes
libres de la tumoracién. La reseccion del tumor depende
de su localizacién, y se ha estimado en 20% en la region
paraespinal y en 95% en las extremidades. La quimiotera-
pia, como tratamiento inicial, no ha demostrado beneficio
alguno; por eso, en lugar de ésta se prefiere la radioterapia
coadyuvante o neoadyuvante.**

Cuando la intervencion quirurgica es exitosa, la recu-
rrencia local reportada a los 22 meses es de 26%.%
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