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RESUMEN

Varén de 24 aiios, natural de Lima, que desde hace tres afios padece de limitacion funcional de los miembros
inferiores a predominio izquierdo, dolor abdomino-pélvico cronico, incremento del niimero y tamario de manchas
dérmicas y nodulos subcutdneos. Al examen fisico: presencia de manchas café con leche, nodulos subcutdneos
generalizados, pecas en ambas axilas e ingles y nodulos de Lisch en ambos iris. La resonancia magnética nuclear
descubrio un incremento del volumen de las raices y trayectos de los nervios D12-S2, un tumor hipodenso que
desplazaba la cola del pdncreas hacia adelante, infiltracion tumoral del miisculo psoas y hueso iliaco izquierdo;
ademds, un tumor multinodular presacro-coccigeo. La biopsia de un nodulo cervical subcutdneo demostro
neurofibromatosis plexiforme benigna. La biopsia del tumor presacro-coccigeo reveld la existencia de un tumor
maligno de las vainas de los nervios periféricos (MPNST). Mientras se planeaba una reseccion quirtirgica tumoral
y radioquimioterapia, el paciente fallecio.

PALABRAS CLAVE. Neurofibromatosis tipo-1, neurofibromatosis espinal, tumor maligno de las vainas de los nervios

periféricos, nodulds de Lisch, manchas café con leche, enfermedad de von Recklinghausen.

ABSTRACT

A 24 year-old male, born in Lima, that suffers of functional
limitation of lower limbs since 3 years ago, chronic
abdominopelvic pain, increase in number and size of
dark skin spots and subcutaneous nodules. The physical
examination discovered widespread café-au-lait skin spots
and subcutaneous nodules, freckles in armpits and inguinal
areas, and Lisch nodules in both irises. Magnetic resonance
images discovered enlargement of roots and shafts of D12-S2
nerves, an hypodense tumor that displaced forward the
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pancreas tail, a tumoral infiltration of psoas muscle and left
iliac bone; besides, a multinodular tumor in the pre sacrum-
coccyx area. The biopsy of a subcutaneous cervical nodule
revealed a benign plexiform neurofibromatosis. A biopsy
of the pre sacrum-coccyx tumor disclosed a malignant
peripheral nerve sheath tumor (MPNST). While planning
surgical resection and radio-chemotherapy, the patient died.

Key words: Malignant peripheral nerve sheats tumor
(MPNST), neurofibromatosis type 1 (NF-1), Lisch nodules,
café-au-lait  skin spots, spinal neurofibromatosis, von
Recklinghausen’s disease.

INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) es una alteracién
autosémica dominante que afecta a varones y mujeres
con una prevalencia de uno de cada 2 500 a 3 300
nacidos vivos.'? En el 30% de los casos, la enfermedad
es descubierta cuando el paciente es examinado por otros
motivos. El diagnéstico de NF-1 requiere de un conjunto
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de signos y sintomas.'? Los neurofibromas son tumores de
las cubiertas de los nervios periféricos (células de Schwann,
fibroblastos, células perineurales y axones, inmersos en
una matriz extracelular),** con excepcién de los tumores
del nervio dptico, afectos a combinaciones de astrocitos
y fibroblastos. La predominancia de fibroblastos o células
de Schwann decide los diagnésticos de neurofibromas o
schwannomas.'? Los pacientes con NF-1 tienen un riesgo
de entre 8 y 13% de devenir en tumores malignos de las
cubiertas de los nervios periféricos (TMCNP) 310

Se presenta este caso, por el curso infrecuente de la NF-1.

REPORTE DE CASO

Varén de 24 afios, nacido en Lima, en regular estado
general, que desde hace tres afios percibié una discreta
limitacién funcional de los miembros inferiores, y un
tumor de 2 x 3 cm en el drea subclavicular izquierda,
doloroso a la palpacion profunda. Dos meses después
apareci6 un segundo tumor en la axila del mismo lado.
Luego,aparecieron un tercer y cuarto tumores, en las dreas
externa e interna del muslo derecho, respectivamente. En
los dltimos dos afios, notd discreta debilidad del miembro
inferior izquierdo y dolor, lo que le produjo limitacién
funcional para realizar sus actividades diarias y deportivas
(antes, jugaba fiitbol semanalmente). Por lo que se
automedica diclofenaco/acetominofeno 25 mg/500 mg,
condicional al dolor, con remision parcial de las algias.
Desde hace un afio, presenté dolor abdominopélvico
y presencia de otro tumor en la axila derecha, que era
doloroso a la palpacion.

Desde hace seis meses, se agregd dolor abdominopélvico
de tipo cdlico, de prevalencia nocturna, severo, persistente,
irradiado al drea proximal de los miembros inferiores y méds
intenso en la posicién de sentado. Se acentud la debilidad
de los miembros inferiores y se incrementd el nimero
y tamafio de las manchas dérmicas café con leche y los
nddulos tumorales subcuténeos. En los dos tltimos meses,
aparecieron dos nuevos nodulos tumorales en el muslo
derecho. El dolor abdominopélvico se tornd refractario a
la mayorfa de analgésicos comunes y se agregaron niuseas
posprandiales, disuria, dolor coccigeo, hiporexia y
pérdida de peso. No hubo disfuncién de esfinteres. Tuvo
su ultima relacion sexual 45 dfas atrds, sin problemas
de ereccién o eyaculacion. Fue internado, se le realizd
la biopsia de un nédulo subcutdneo y se diagnostico
neurofibromatosis tipo 1 (NF-1).

En cuanto a sus funciones bioldgicas, el apetito estaba
disminuido; el suefio interrumpido por el dolor; peso de
53 kg (habia disminuido 8 kg en los dltimos 8 meses).
Como antecedentes se encontrd historias personal y
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Figura 1. Mltiples pecas y nddulo neurofibromatoso en la axila y la
region subclavicular derechas.

familiar de manchas café con leche. Presencia de tres
manchas café con leche abdominales (menores de 0,6
cm), al nacer. Tras aprender a caminar al afio de edad,
dej6 de hacerlo a los 1,5 afios, sin causa determinada,
aunque mejord con terapia fisica. A los 6 afios, dolor
en ambos muslos, por lo que deja de realizar educacién
fisica. Primera relacion sexual a los 18 afios. Cinco
hermanos: hermanas de 25 y 29 afios que no ostentan
manchas café con leche; un hermano, con dos manchas
café con leche en el abdomen, muri6 a los 16 meses de
edad; un hermano de 27 aflos tiene dos manchas café con
leche estacionarias en el abdomen. El paciente tiene un
hijo de seis meses, sin manchas café con leche. Padre de
54 afios, con manchas café con leche en la cara y pecas
en las axilas. Madre de 48 afos padece de dislipidemia.

Examen fisico: presién arterial, 120/80 mmHg; pulso,
110/min; respiraciones, 20/min; temperatura oral,
36,5 °C. Despierto, parcialmente orientado en tiempo,
espacio y persona; leptosdmico, regular estado de
nutricion e hidratacion. Piel: pecas en axilas e ingles;
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multiples manchas café con leche en térax, abdomen,
dorso, drea lumbar, muslos y rodillas, de 0,5 a 7,5 cm
de didmetro; hiperpigmentacién de labios, antebrazos
y rafe testicular; multiples nddulos subcuténeos (1 a 6
cm), en regiones subclavicular y axilar, muslo derecho
y drea poplitea izquierda, blandos, de bordes definidos,
no adheridos, irregulares y dolorosos a la palpacion
profunda. Miltiples adenopatias en las regiones cervical,
inguinal y poplitea, blandas y dolorosas a la palpacién.
No atrofia muscular. Crdneo normocéfalo. Térax,
corazdn, genitourinario y vascular periférico normales.
Abdomen simétrico, resistente a la palpacion profunda
en area circundante a la cicatriz umbilical; dolor severo
a la presion en hipogastrio; altura hepdtica, 12 cm.
Sistema nervioso: test de Folstein 27 (orientacion,
-1; atencidn, -2); nervios craneales y fondo de ojo
normales; pupilas, de 3 mm, isocdricas y fotorreactivas;
bipedestacién y marcha normales; leve paresia, 4+/5+,
a nivel del musculo psoas izquierdo; fuerza muscular
segmentaria en resto del cuerpo normal; hipoalgesia con
distribucion S4-Ss y coccigea; sensibilidad normal en
el resto del cuerpo; reflejo cutdneo abdominal inferior
izquierdo disminuido; reflejo aquiliano izquierdo
ausente; no Babinsky; leve rigidez de nuca.

Exdmenes auxiliares: hemoglobina, 13,1 g/dL;
hematocrito, 38,9%; volumen globular medio (VGM),
90,9 fL; concentracién media de hemoglobina (CMH),
31,2 pg; leucocitos, 11 150/mm?* (segmentados, 73%;
eosinodfilos, 3%; linfocitos, 17%; monocitos, 3%);
plaquetas, 309 000/mm?*. Glucosa, 86 mg/dL; DHL, 379
U/L; creatinina, 0,6 mg/dL; tiempode protrombina (TP),
15, 3”; tiempo de tromboplastina parcial (TTP), 53,5”.

Figura 3. Histologia de neurofibroma cervical: estroma mixoide,
nicleos de células redondas y fusiformes; fondo de fibras neurales
fusiformes.

Transaminasas y fosfatasa alcalina normales; proteinas
totales, 7,1 g/dL; albiminas, 4,1 g/dL. Anticuerpos
a VIH I y II, rubéola, citomegalovirus y HBsAg no
reactivos; urocultivo negativo. Radiografia de tdrax:
engrosamiento apical pleural y bilateral; enfisema en
bases pulmonares. Radiograffa de columna lumbar:
escoliosis dorsolumbar de concavidad izquierda.

Biopsia de nédulo cervical: neurofibroma colagenizado.
Inmunohistoquimica: proteina S-100 +++. Ki-67 0-1%.

Biopsia de tumor presacrococcigeo: neoplasia maligna
mesenquimal, extensas dreas de necrosis, atipia

Figura 2. Multiples nodulos de Lisch.

Figura 4. Proteina S-100 de neurofibroma cervical: ++.
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marcada. Inmunohistoquimica: proteina S-100, +++;
Ki-67, 40% (tumor maligno de las vainas de los nervios
periféricos); grado histologico G3 (NCI).

Tomografia espiral multicorte (TEM) de abdomen
total, con y sin contraste: cola del pancreas desplazada
hacia delante, por lesion hipodensa, proliferativa,
hipocaptadora, con centro célcico de bordes definidos,
no infiltrantes; vejiga, desplazada hacia delante por
lesién proliferativa multinodular de 5 cm de didmetro
con efecto de masa sobre el recto; multiples nddulos
hipodensos emergiendo de fordmenes lumbosacros, que
infiltran al psoas y el hueso iliaco izquierdo.

Resonancia magnética de columna lumbosacra, con
gadolinio: tumor voluminoso, lobulado de contornos
lisos con baja sefial en T1 y alta en zonas periféricas;
hipointensidad en T2; en el drea presacra, se aprecian
multiples nddulos asimétricos, el mayor emerge del
agujero sacro derecho (S2) y erosiona tejido 6seo, sin
infiltrarlo; pérdida de lordosis lumbar.

L ¥ o
Figura 5. Tumor maligno de las cubiertas de los nervios periféricos
(TMCNP) presacral.
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Figura 6. Tumor maligno de las cubiertas de los nervios periféricos
(TMCNP), que rechaza la vejiga hacia delante.

DISCUSION

El diagnostico de NF-1 fue realizado demostrando la
existencia de: mas de dos neurofibromas subcutineos
periféricos; mds de dos pecas en ambas axilas; més
de seis manchas café con leche de mas de 15 mm de
didmetro; mas de dos nddulos de Lisch en ambos iris e
historia familiar compatible.' !4

La biopsia de un nédulo cervical mostré fibroblastos,
células redondas y fusiformes, proteina S-100 positiva y
fraccién de crecimiento Ki-67 0 a 1%, lo que confirmé la
presencia de neurofibromas benignos. La fisiopatologia de
la NF-1 se apoya en una evolucién embrionaria andmala
del neuroectodermo asociada con ausencia o anomalias de
la neurofibromina —producida por el gen NF-1, ubicado
cerca del centrémero del cromosoma 17—, encargada de
la diferenciacion y la proliferacion celulares neurales
normales.**¢

Con respecto a los sintomas neurogénicos y
abdominopélvicos, es necesario precisar que la clinica
asintomdtica de la NF-1 muestra un cambio hacia
un probable compromiso maligno desde los 18 afios
de edad, dado el rdpido incremento del nimero y el
tamafio de las manchas café con leche y la emergencia
de varios neurofibromas subcutdneos. La presencia de
dificultades para la marcha y el dolor abdominopélvico
persistente indujo a sospechar la presencia de procesos
tumorales intraabdominales que comprometian por
vecindad las raices espinales. En pacientes con NF-1, la
malignizacion de los neurofibromas es posible."" En este
paciente, el inicio insidioso, los sintomas sugerentes de
compromiso del musculo psoas iliaco, la neuralgia de
distribucién Li-L2 asociada a hipoestesia S4-coccigea
a predominio izquierdo y la evidencia tomogrifica de
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Figura 7. Histologia de tumor maligno de las cubiertas de los
nervios periféricos (TMCNP): células marcadamente atipicas, mitosis,
necrosis, citoplasma laxo, fondo vacuolado.

masas abdominales asimétricas solidificaron la sospecha
de malignidad. Por esta sospecha, se biopsié uno de los
tumores, que resultd ser un TMCNP. Segtin la bibliograffa,

Figura 8. Proteina S-100 de tumor maligno de las cubiertas de los
nervios periféricos (TMCNP): ++

esta conducta no es recomendable si las masas tienen un
aspecto simétrico y bilateral, ya que estas tienden a ser de
naturaleza benigna.'>!?

El tumor pélvico presacral fue compatible con un
TMCNP, grado histoldgico G3 (atipia marcada y extensas
dreas de necrosis; proteina S-100, positiva, fraccién de
crecimiento; Ki-6, 40%)."* Entre el 8 y el 13% de los
neurofibromas benignos se malignizan en algiin momento
y se convierten en TMCNP multifocales y agresivos.” El
cuadro clinico de un TMCNP se caracteriza por masas
tumorales (96%), dolor (71%), cambio de textura de la
piel y déficits neurolégicos por compresién tumoral 37 La
histologia de un TMCNP muestra fasciculos de células
ahusadascon patrénfascicular,grados variables de mitosis,
necrosis y calcificacién tumoral; la inmunohistoquimica
es positiva para las protefnas S-100, desmina y vimentina,
entre otras, se distingue de tumores de alto o bajo grados
de malignidad, segun la diferenciacién celular, el niimero
de mitosis y la expresion del marcador celular Ki-67, de
proliferacion. Mds de cinco mitosis por campo, o0 5%, o
mds de tincion positiva para diferenciacién celular Ki-67,
sugieren un tumor de alto grado de malignidad,' como
sucedid en este caso.

En el paciente presentado, el TMCNP multinodular
presacral de 5 cm de didmetro propulsaba la vejiga
hacia delante, en tanto otro tumor desplazaba la cola
del pdncreas anteriormente; asimismo, se evidencid
infiltracién tumoral del psoas y hueso iliaco izquierdo.
Los TMCNP multifocales y agresivos son sarcomas
ectomesenquimales, con una incidencia de 1/100 000.
Existen reportes de metéstasis de TMCNP a pulmén,
corazén'’, tiroides, pared costal'®, intestino delgado',
medula ésea, arcos costales, vértebras y colon, con
ocasionales células en anillo de sello.® Se aduce que
mutaciones hemizigotas del TP53 bastan para convertir
neurofibromas benignos en TMCNP'® de alto grado
de malignidad", caracterizados por alto grado de
recurrencia y tempranas metdstasis. Aunque en el caso
presentado no se pudo biopsiar todas las metdstasis, se
asumio que estos tumores (cola de pancreas y hueso) eran
metdstasis del TMCNP, como se reporta en la literatura.
Por tanto, cuando algunos® aseguran haber encontrado
un céncer de colon que presenta algunas glandulas
colénicas con morfologfa en anillo de sello, surge la
pregunta si los genes (marcadores) silenciados propician
variados tipos de céncer en una sola persona o si se trata
de un solo tipo de neoplasia con discretas variantes en
distintos tejidos. Por esta razén, recomendamos realizar
tinciones inmunohistoquimicas para estirpe neuroldgica
en toda metdstasis tisular, que incluya tejidos reportados
como cénceres diferentes.
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A juzgar por la presencia de manchas café con leche
en el 50% de familiares varones madas cercanos, el
heredograma del paciente exhibe un patrén dominante
autosomico.'* El paciente fue el tinico que presentd 20
manchas café con leche en crecimiento continuo. Su
padre y hermanos exhiben dos a tres manchas café con
leche, estables en tamafio. La historia sugiere que el
padre sufrié una mutacién esponténea en el brazo largo
del cromosoma 17 y transmiti6 la anomalia a la mitad
de sus hijos.2* El stibito crecimiento de las manchas café
con leche y los nédulos subcutédneo-abdomino-pélvicos,
con subsecuente malignizacion, que ocurre casi siempre
al inicio de la adolescencia o durante la gestacion,
obliga a preguntarse si estos cambios son influenciados
por elevaciones hormonales puberales o gestacionales.

Aunque la mayoria de manchas en la piel de recién
nacidos no corresponde a NF-1,' el estudio de este caso
permite sugerir: realizacion de mediciones anuales del
tamaflo de cualquier mancha congénita, especialmente
si son café con leche; realizar exdmenes Opticos y
acusticos y tomografias a todos los que exhiben cinco
o mas manchas café con leche, especialmente si crecen;
dar consejo genético a personas diagnosticadas de NF-
1.2 En este paciente se planeaba: extirpar los tumores
abdominopélvicos malignos en bloque, para paliar el
dolor, mejorar la movilidad y evitar la compresion de
raices nerviosas;? tratar los tumores remanentes con
quimio o radioquimioterapia y administrar rapamicina,
para impedir nuevos crecimientos tumorales.”” Tres
meses después de solicitar el alta voluntaria, el paciente
falleci6 en su domicilio.
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