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Resumen

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad autosémica dominante,
producida por la mutacion del gen de la neurofibrina, localizado en el cromosoma
17q11.2. Esta enfermedad presenta una diversidad de manifestaciones clinicas
y predisposicion al desarrollo de tumores, lo cual explica la elevada mortalidad.
Presentamos el caso de una paciente con diagnéstico de neurofibromatosis tipo 1,
quién desarrollé un tumor maligno de la vaina del nervio periférico y cancer de
colon. Se revisa la literatura y los factores clinicos, de imagen e histolégicos que
se asocian a la transformacion maligna de los neurofibromas.
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Abstract

Neurofibromatosis type 1 is a dominant autosomal disease caused by mutation
of the neurofibrin gene located in chromosome 17q11.2. This disease presents
a variety of clinical manifestations and predisposition to develop tumors, leading
to high mortality. We report the case of a patient with neurofibromatosis type 1
diagnosis who developed a malignant tumor of peripheral nerve sheath and
colon cancer. The authors review the literature as well as the clinical factors,
imaging and histological features associated to neurofibromas malignant
transformation.

colon.

INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1),
también llamada enfermedad de Von
Recklinghausen, es una enfermedad
autosdmica dominante, de penetrancia
completa y expresion fenotipica varia-
ble, que en 50% de los casos se produce
por mutaciones esporadicas ("?. El gen
responsable de la enfermedad est4 lo-
calizado en el cromosoma 17q11.2 vy, al
estar mutado su producto, la neurofibrina,
pierde la capacidad de supresor tumoral,
originando la predisposicion al desarrollo
de diferentes neoplasias **, por lo que
estos pacientes presentan una incidencia
de cancer 3% mayor que la poblacion
general ¥,

La incidencia es una en 2 500 a 3 300
personas @), sin preferencia por el género
oraza V. Los criterios diagnosticos fueron
establecidos por la National Institutes of
Health Consensus Development Conferen-
ce, en 1987, y para hacer el diagnostico se
requiere de la presencia de dos o mas de
los siete criterios clinicos siguientes: seis
o méas manchas café con leche que midan
al menos 0,5 cm de didametro antes de la
pubertad o al menos 1,5 mm después de
la pubertad, dos o més neurofibromas de
algin tipo o un neurofibroma plexiforme,

pecas en la region inguinal o axilar, glio-
mas en la via optica, dos 0 més nodulos
de Lisch (hamartomas del iris), displasia
del hueso esfenoides o displasia o adelga-
zamiento de la corteza de un hueso largo y
un pariente de primer grado con NF1 ©,

Presentamos el caso de una paciente
con el diagnostico de NF1 que ingreso por
presentar nauseas, vomitos, dolor a nivel
de la articulacion coxofemoral derecha y
una tumoracion en hipocondrio izquier-
do. Ademas, durante su hospitalizacion
presentd insuficiencia renal aguda (IRA)
y un cuadro de hipertension endocranea-

na (HTE).

CASO CLINICO

Paciente mujer de 30 ahos, natural y
procedente de Ayacucho, acudi6 por
manifestar nauseas y vomitos por 19 dfas
y dolor en la articulacion coxofemoral
derecha, que comprometia la marcha
desde hacfa 4 semanas. Veinte dfas atras
se le realizd una colecistectomia lapa-
roscopica, por dolor abdominal durante
5 meses en hemiabdomen superior, con
predominio en el hipocondrio izquierdo.
Como antecedente, sehal6 que habfa
tenido convulsiones desde los 3 anhos y
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la Gltima fue hacfa un aho y medio; la
menarquia ocurri6 a la edad de 19 anos.

Al examen, era una mujer en regular
estado general, de contextura delgada,
con leve palidez de piel y con dificultad
en la marcha. La frecuencia cardiaca era
86 por minuto, presion arterial (PA)
140/90, temperatura 36,8°Cy frecuencia
respiratoria 18 por minuto. En la piel,
se observd manchas hipercromicas e
hipocromicas (manchas café con le-
che) distribuidas en region anterior y
posterior del torax, lesiones nodulares
de 1 cm de didmetro en torax y region
suprapalpebral derecha y pecas en re-
gion axilar e inguinal. El tejido celular
subcutaneo estaba disminuido. En la
evaluacion cardiovascular, se auscultd
un soplo holosistolico II/VI multifocal,
acompahado de extrasistoles cardiacas.
En el abdomen, se observaba cicatri-
ces de la intervencion quirtrgica y un
tumor de 4 x 5 cm en el hipocondrio
izquierdo, dependiente de partes blan-
das, movil, bien delimitado y doloroso
a la palpacion superficial, el cual refiere
que lo presentaba desde hacfa un mes;
sin embargo, el dolor en la region lo
tenfa desde hacfa 5 meses. En el examen
osteo-mio-articular mostraba dolor a la
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rotacion externa e interna de la articu-
lacién coxofemoral derecha, asociado a
leve disminucion de la fuerza muscular,
a predominio proximal; en el examen
neurologico, la marcha se encontraba
comprometida por el dolor y presentaba
ampliacion de la base de sustentacion; asf
mismo, mostraba leve dismetrfa del dedo
indice-nariz derecho. No se encontrd
alteraciones en el resto del examen.

La paciente cumplia con 5 de los 7 cri-
terios clinicos de NF1, estando presentes:
més de seis manchas café con leche que
medfan mas de 1,5 mm de didmetro, mas
de dos neurofibromas, pecas en la region
inguinal y axilar, més de dos nodulos de
Lisch y un pariente de primer grado con
NF1 (madre); sin embargo, nunca habfa
sido diagnosticada de esta enfermedad.
La madre de la paciente cumplia con tres
criterios y referfa que tenfa familiares que
presentaban las mismas manchas desde el
nacimiento.

En los exdmenes de laboratorio (tabla
1), la paciente ingres6 con una azoemia
que remitid aproximadamente a los 18
dfas de hospitalizacion. Ademas, presentd
leucocituria, por lo que fue tratada con
antibidticos, mostrando luego urocultivo
de control negativo. Se realizo el descarte
de feocromocitoma midiendo el nivel de
metanefrinas en orina, por los signos cli-
nicos presentes (PA=140/90, extrasistoles
cardiacas, pérdida de peso) y la asociacion
existente entre NF1 y feocromocitoma,
obteniendo un resultado normal. Por un
evento de deposiciones con rasgos de san-
gre asociado a estrehimiento, se solicitd
un estudio de sangre oculta, resultando
negativo.

Por el cuadro de azoemia, se le realizod
una ecografia renal, que informo rifiones
de dimensiones normales, con un peque-
fio calculo en rihdn derecho. La ecogra-
ffa de partes blandas, en hipocondrio
izquierdo mostraba tumoracion soélida
de 3,5 x 2,6 x 3,6 cm, de bordes bien
definidos. La radiograffa de columna
lumbosacra informé esclerosis de plati-
llos vertebrales L4 y L5, y la de pelvis,
esclerosis de los techos acetabulares y de
la articulacion sacroiliaca derecha. En
el examen oftalmologico, se evidencid
los nddulos de Lisch (criterio clinico de
NF1) y la ausencia de edema de papila.
En la electromiograffa del miembro
inferior derecho no se observo signos
patologicos.

Al cuarto dfa de hospitalizacion, las
nauseas y vomitos remitieron y empezd a
tolerar mejor la via oral. Sin embargo, el
dfa 7 volvi6 a presentar nduseas y vomitos
de contenido alimentario y al dfa siguien-
te se agregd cefalea intensa asociada a
mareos, por lo que se repitid el examen
oftalmologico y se constatd edema de pa-
pila bilateral (figura 1). Se le tom6 una to-
mograffa axial computarizada (TAC) sin
contraste, debido a la azoemia presente, y
no se evidencid proceso expansivo u otra
alteracion cerebral estructural, siendo la
paciente catalogada como un cuadro de
hipertension endocraneana benigna o
pseudo tumor cerebral. Se inici6 trata-
miento con manitol y dexametasona, con
lo que el cuadro remitio. Posteriormente,
la resonancia magnética nuclear mostrod
hamartomas cerebelosos y un angioma
venoso subcortical en el 16bulo frontal
izquierdo (figura 2).

Tabla 1. Valores de laboratorio.
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En el noveno dfa de hospitalizacion,
se solicitd calcio (Ca) para descartar un
sindrome paraneoplasico y este resulto
elevado, con valores normales de pa-
rathormona; sin embargo, el valor de
Ca disminuy0 en los anilisis siguientes,
al parecer asociado a los corticoides e
hidrataciéon con soluciones hipertoni-
cas que recibfa como tratamiento de la
hipertension endocraneana; al concluir
este tratamiento, el Ca volvid a elevarse.
La paciente ingresd con una bicitopenia
(anemia y plaquetopenia) que, en el 19
dfa de hospitalizacion, concomitante-
mente a la remision de la azoemia, se
acentud con una caida significativa de los
valores de hemoglobina (5,8 mg/dL) y de
plaquetas, por lo que se transfundi6 dos
paquetes globulares. En el noveno dfa de
hospitalizacion, durante la biopsia de la
tumoracion, hubo una pérdida de sangre
de aproximadamente 400 mL. El conteo
de reticulocitos evidenci6 un indice de
produccion de reticulocitos, que indicaba
hipofuncién medular, por lo que se le rea-
liz6 aspirado de médula dsea y biopsia de
hueso. Posteriormente, la paciente cursd
con episodios de epistaxis espontanea
en dos oportunidades, por lo que se le
transfundi6 4 unidades de plaquetas.

La biopsia de la tumoracion del hipo-
condrio izquierdo sehal6 tumor de partes
blandas, neoplasia maligna sarcomatoide
con 4reas de necrosis (figura 3: Ay B). El
aspirado de médula 6sea inform6 médula
Osea con presencia de células neoplasicas
extramedulares, sugerente de mieloptisis
(figura 3: C y D). Y la biopsia de hueso
encontro tejido 6seo infiltrado por neo-
plasia de células redondas-sarcomatoide;

Dia de hospitalizacion 0 1 7 9 11 17 18 20 21 27 29 35
Hemoglobina (g/dL) 1 9,2 9,2 58 6,1 9,9 10,6 9 79 58
Hematocrito (%) 32,8 27 27,3 16 17 27,9 29,3 25 22 16
Leucocitos (mm?) 7900 7500 7570 6500 6600 4180 4000 3400 3100
Abastonados (%) 4 0 4 11 2 8 3 0 1
Segmentados (%) 53 55 58 48 42 43 57 53 38
Linfocitos (%) 32 39 30 30 51 40 33 43 58
Plaquetas (mm?) 133000 96000 81000 70000 34000 10000 14000 22000
Glucosa (mg/dL) 109 112 118 110 106

Urea (mg/dL) 44 47 51 73 72 56 49
Creatinina (mg/dL) 2,32 2,74 3,06 2,15 1,54 0,96 0,90 1,15
Calcio (mg/dL) 13 9,8 10,1 12,3
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Figura 1. Ay B: Edema de papila bilateral, con borramiento de los bordes de la papila.

en la inmunohistoquimica, se la describi6
como neoplasia fusocelular compatible
con caracteristicas de tumor maligno de
la vaina del nervio periférico, grado 1;
panqueratina negativa; proteina S-100
con células ocasionales (+); ACL (-);
calretinina con células ocasionales (+);
KI-67 10 a 15%. Con estos resultados,
la paciente fue transferida al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN), para tratamiento especializado.

En el INEN, en una tomograffa to-
ricica realizada para ver la presencia
de metéstasis y estadiaje se observd
maultiples lesiones osteoliticas en arcos
costales y cuerpos vertebrales, lo que
posteriormente producirfa un colapso del
séptimo cuerpo vertebral. La radiografia
de la articulacion coxofemoral derecha
mostrd lesiones liticas de 1 cm de didme-
tro, acompanadas de fractura patologica

del cuello anatomico. En el dia 38 de
hospitalizacion en el INEN, se observo
un patron parenquimal inflamatorio en
la radiograffa de torax, por lo que fue
tratada como una paciente neutropénica
febril, de foco pulmonar. En la TAC de
abdomen se encontrd engrosamiento del
colon derecho y recto, asf como, aumento
de la grasa perirrectal (figura 4), por lo
que se le realizd colonoscopia, que in-
formo lesiones elevadas blanquecinas de
aproximadamente de 5 mm que tapizaban
toda la mucosa, con pequehas areas de
mucosa normal (pancolitis); la biopsia
senald distorsion (dropout) de las criptas
supetficiales, con pérdida de epitelio,
rodeado de infiltrado inflamatorio agudo
moderado y necrosis estromal; algunas
glandulas mostraban epitelio atipico y
mitosis, algunas con morfologfa en anillo
de sello. Se solicito repetir el examen para
obtener una mejor muestra. En biopsia de

Figura 2. A: Resonancia magnética nuclear cerebral, en la que se visualiza angioma venoso subcortical
en el 1dbulo frontal. B: La RMN cerebral muestra hamartoma en el I6bulo derecho del cerebelo.

pared abdominal diagnosticaron sarcoma
fusocelular de grado alto. La panqueratina
fue positiva.

En el dia 54 de hospitalizacion en
el INEN, la paciente curs6 con dolor,
distension abdominal y fiebre (foco
abdominal), y la radiograffa de abdomen
fue informada con distension de asas in-
testinales, asociada a niveles hidroaéreos.
Al dfa siguiente, la distension abdominal
aumentd, con mayor frecuencia respirato-
riay tendencia a hipotension. Revisada la
l4mina de colon por otro patdlogo, volvio
a informar carcinoma en células en anillo
de sello. Luego, la radiograffa de torax fue
informada con opacidad homogénea que
ocupaba la base del hemitdrax derecho,
que ascendfa parcialmente por la pared
lateral hasta el 4pice. Posteriormente,
la distension abdominal aument6 y la
hipotension se volvid refractaria a los
vasopresores. Finalmente, la paciente fa-
lleci6, consignandose como causa basica
de muerte al cancer de colon de células de
anillo de sello, con infiltrado de médula
Osea y metastasis Osea.

DISCUSION

La NFI es un desorden autosomico do-
minante, que se transmite en 50% de los
casos de forma hereditaria; presenta pe-
netrancia completa. Las manifestaciones
clinicas varfan con la edad y la expresion
fenotipica puede ser diferente en un
mismo grupo familiar >, En el caso
presentado, la paciente tenfa familiares
ascendentes y descendentes que tenfan
las mismas lesiones en la piel; sin embar-
go, nunca habfan sido diagnosticados de
NF1 y al parecer nunca presentaron una
comorbilidad considerable.

Al ingreso, la paciente mostro in-
suficiencia respiratoria aguda (IRA) y
posteriormente un cuadro de hiperten-
sion endocraneana; al inicio, solo se
realizd TAC sin contraste, por la azoemia
presente, sin observar alguna alteracion
especial. Posteriormente, se indico RMN
cerebral, en la que se observo hamarto-
mas cerebelosos y un angioma venoso,
lesiones que han sido descritas en estos
pacientes 7. No se pudo determinar la
causa de la IRA. Sin embargo, este cuadro
puede haber predispuesto al desarrollo
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Figura 3. A: Tumor en region de hipocondrio izquierdo, dependiente de partes blandas (3,5 x 2,6 x 3,6 cm). B: Biopsia de tumor
de hipocondrio izquierdo, donde se observa neoplasia maligha sarcomatoide, con areas de necrosis. C y D: Lamina de médula
6sea, donde se observa presencia de células extramedulares.

de la hipertension endocraneana ®, no
pudiendo considerarse una hipertension
endocraneana idiopatica, por la presen-
cia de las lesiones vasculares en la RMN
©9_El tratamiento de la hipertension
endocraneana (corticoides e hidrataciéon
con sales hipertonicas), provocaron la
disminucion de la hipercalcemia, lo que

sugerfa desde un principio la presencia
de una neoplasia.

La NFI se encuentra dentro del sin-
drome de predisposicion tumoral 19 y,
entre las neoplasias mas frecuentes a las
que predispone, se hallan los tumores
de la vaina de los nervios periféricos,
feocromocitoma, leucemia mieloide,

astrocitomas pilociticos, sarcomas, tu-
mores espinales, rabdomiosarcomas !
1)y tumores del estroma intestinal, los
cuales son los tumores mesenquimales
mas frecuentes del tracto gastrointes-
tinal 4, Entre los tumores menos
frecuentes estan los de mama, pulmon,
rindn y de colon, siendo su frecuencia

Figura 4. A: TAC abdominal, donde se observa engrosamiento de la pared del colon, con aumento de la grasa
pericolénica. B: En TAC abdominal se observa el tumor de hipocondrio izquierdo, dependiente de partes blandas.
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incluso menor que en la poblacion
normal 19,

Los tumores malignos de la vaina del
nervio periférico (TMVNP) representan
la neoplasia més frecuentemente asociada
a esta enfermedad y se pueden desarro-
llar de neurofibromas preexistentes o
de novo ] incluso se ha reportado el
crecimiento de un TMVNP, sobre la
cicatriz operatoria en un paciente con
diagnostico de NF1 7. Existe una fuerte
asociacion entre NF1 y los TMVNP (219,
el riesgo de desarrollar un TMVNP en un
paciente con NF1 es de 8 a 13% 819,
riesgo muy elevado en comparacion del
que existe en la poblacion general. Si
bien muchos de los neurofibromas llegan
a malignizarse entre los 20 y 50 afhos ),
en muchas ocasiones estas neoplasias se
desarrollan a partir de la infancia. En un
estudio, la prevalencia de NF1 en nihos
con TMVNP fue de 43% 2. Si bien
estos tumores pueden estar presentes sin
causar sintomatologfa clinica ', en otros
casos producen escoliosis, neurofibromas
localizados y neurofibromas de tejidos su-
perficiales, por lo que se ha propuesto que
el tamizaje con RMN a toda la columna
deberfa ser aplicada en pacientes con NF1
desde edades tempranas ?*.

A raiz de la asociacion reconocida en-
tre laNF1 y los TMVNP, se ha planteado
diferentes formas de reconocer -a través de
la clinica, imégenes e histologfa- cuando
un neurofibroma se ha malignizado. Por
ejemplo, se ha reconocido que los sinto-
mas como el dolor, crecimiento tumoral
y los signos neuroldgicos se encuentran
asociados con la transformacion maligna
del tumor . Entre algunos signos en la
resonancia encontramos: tamaho mayor
de 5 cm, bordes mal definidos, carecer de
hipointensidad central en imagenes T2
y heterogenicidad con necrosis central
(2426 Valeyrie, en su trabajo, definié como
displasia del neurofibroma a la presencia
de alta celularidad y células atipicas y
encontro que la displasia se asociaba a los
sintomas neurologicos. Concluyd que la
displasia podrfa ser un precursor premalig-
no antes de la transformacion en TMVNP
D, Ramanathan observd que un tamafio
tumoral mayor de 10 cm y un grado his-
tologico alto son factores prondsticos que
influyen en la supervivencia global en los
pacientes con NF1 (11,

Neurofibromatosis tipo 1 asociado a tumor maligno de la vaina de nervio periférico y a carcinoma de colon

En el presente caso, la paciente tuvo
un crecimiento tumoral de 6,5 cm en
2 semanas (control por ecografia) -que
pudo haber aumentado por el compo-
nente inflamatorio producido después
de la biopsia-, un cuadro neurologico
de hipertension endocraneana, asf como
dolor en la region del tumor, aproxima-
damente 4 meses antes del crecimiento
tumoral, lo que confirma que los signos
clinicos anteriormente mencionados se
asociaban a malignidad tumoral. De la
misma manera, el tumor era de grado
de diferenciacién celular alto, lo cual
devino en la evolucién fatal de la en-
fermedad.

La paciente, aparte de tener un
TMVNP confirmado por histologia e
inmunohistoquimica, también presento
un cancer de colon en células de anillos
de sello. Sin embargo, la primera lectura
no fue del todo concluyente, por lo
que se solicitd una nueva muestra; por
la evolucion de la enfermedad, se hizo
imposible una nueva toma, realizindose
una segunda lectura por otro patdlogo,
quien refrendo el diagnostico. Las neo-
plasias del tracto gastrointestinal son
poco frecuentes en los pacientes con NF1
e incluso llegan a ser menos que en la
poblacion general !9; las més frecuentes
son los tumores del estroma intestinal
(1419 En la literatura se ha comunicado
4 casos de adenocarcinomas de colon
asociados a NF1 @® y se ha encontrado
7 casos asociados a adenocarcinomas de
intestino delgado; incluso, se ha llegado a
describir dos adenocarcinomas separados
en la region ileal, en un mismo paciente
(2930 La presencia de dos tumores de
distinto origen no ha sido informada y
esto nos muestra la alta susceptibilidad
que confiere esta enfermedad para el
desarrollo de neoplasias.

Entre las caracteristicas de la inmu-
nohistoquimica de la biopsia de médula
Osea, vemos que era panqueratina negati-
va, lo cual nos orienta a un tumor que no
era de origen epitelial, y concuerda con
su naturaleza de TMVNP. Sin embargo,
en la biopsia de la pared abdominal, el
resultado de la misma muestra coincide
con la naturaleza del tumor, pero mencio-
na que es panqueratina positiva, lo cual
podrfa ser un resultado falso positivo. El
KI-67, que indica el nivel de proliferacion

celular del tumor, tuvo un valor de 10 a
15%, es decir, bajo a comparacion del
crecimiento tan acelerado que tenfa el
tumor.

En el Per(, no se conoce exactamente
la prevalencia de esta entidad, ni en qué
regiones se presentan los casos de trans-
mision genética. La paciente era natural
y procedente de Ayacucho y, por las
descripciones hechas, su bisabuelo tenfa
la enfermedad. Esta llegd a manifestarse
hasta la cuarta generacion descendente,
sin saber ningin miembro de la familia
que tenfa o era portador de la enferme-
dad, ya que al parecer ninguno habfa
presentado algin tipo de complicacion.
En este caso de NF1 de transmision
hereditaria, la construcciéon de un arbol
genealdgico hubiese sido de mucha im-
portancia; sin embargo, la disgregacion
familiar que existfa en la familia de la
paciente hizo dificil construir un arbol
genealdgico confiable.

En el presente caso, se observa la
variabilidad de manifestaciones clinicas
que pueden desarrollar los pacientes con
NF1, lo que obliga a un manejo mul-
tidisciplinario entre las especialidades,
donde la consejerfa genética constituye
una parte fundamental. As{ mismo, se
pone de manifiesto lo poco estudiada esta
entidad en el Per(, ya que no se encontrd
bibliograffa cientifica nacional que tuvie-
ra como tema de estudio a la enfermedad
de Von Recklinghausen.

Sugerimos que, por el caracter heredo
familiar de esta entidad, el abordaje debe
ser desarrollado desde edades tempranas
entre pacientes y familiares, con una pes-
quisa exhaustiva de los signos, prestando
atencion a los manifestaciones clinicas
que van apareciendo conforme avanza
la edad, haciendo uso de herramientas
como la RMN, que permite conocer la
presencia de neurofibromas asintomati-
cos. Posteriormente, en la edad adulta (20
a 40 ahos) se deberfa abordar el control
de los neurofibromas, por el riesgo de
malignizacion que existe en este grupo
etareo y que empobrece el pronostico
6D, Finalmente, se debe reconocer a los
signos de dolor, crecimiento tumoral y
signos neurologicos como predictores de
malignidad, para una toma de decisiones
mas oportuna.
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