Acta Médica del Centro. 2025;19:e1959 Enero-Diciembre

INFORME DE CASO

Neurofibroma plexiforme abdominal. Informe de caso
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RESUMEN

Introduccion: el neurofibroma plexiforme es un subtipo de neurofibromatosis
tipo 1 que se caracteriza por afectar multiples fasciculos de un nervio, ser
recidivante y tener riesgo elevado de transformaciéon maligna.

Informacion del paciente: paciente femenina de dos afios de edad, su mama
notdé un aumento de volumen en la regiéon abdominal inferior. A la exploraciéon
fisica se palpé aumento de volumen en fosa iliaca derecha. Los examenes
realizados informaron imagen tumoral de densidad variable predominantemente
hipodensa y neurofibroma plexiforme. Durante el transoperatorio se identifico
tumor abdominal adherido a la cara posterior de la vejiga y al hueso sacro que
fue resecado completamente. El examen histopatologico confirmoé el diagndstico.
En el postoperatorio la imagen por resonancia magnética concluyé como recidiva
tumoral de posible etiologia neurégena con comportamiento maligno. Se evaludé
en consulta multidisciplinaria y se decidié tratamiento farmacolégico.
Conclusiones: el neurofibroma plexiforme abdominal es una afeccion rara, con
riesgo elevado de recurrencia tumoral y transformacién maligna. Aunque no
existe un tratamiento curativo para esta enfermedad, la reseccion quirdrgica del
tumor, junto al empleo de farmacos que aun se encuentran en fase de ensayos
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clinicos, han logrado reducir el volumen tumoral y mejorar la calidad y la
expectativa de vida.

Palabras claves: neurofibromatosis; enfermedad de Von Recklinghausen;
neurofibroma plexiforme abdominal

ABSTRACT

Introduction: Plexiform neurofibroma is a subtype of type 1 neurofibromatosis
that is characterized by affecting multiple bundles of a nerve, being recurrent,
and having a high risk of malignant transformation.

Case Report: A 2-year-old female patient, her mother noticed increase in
volume in the lower abdominal region. On physical examination an increase in
volume was palpated in the right iliac fossa. The abdominal computed
tomography revealed a tumor image of variable density, predominantly
hypodense. Ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology revealed plexiform
neurofibroma. During the intraoperative period, an abdominal tumor adhered to
the posterior face of the bladder and the sacrum was identified. The tumor was
completely resected. Histopathological examination confirmed the diagnosis. In
the postoperative period, the magnetic resonance imaging concluded as a tumor
recurrence of possible neurogenic etiology with malignant behavior. It was
evaluated in a multidisciplinary consultation and pharmacological treatment was
decided.

Conclusions: Abdominal plexiform neurofibroma is a rare condition with a high
risk of tumor recurrence and malignant transformation. Although there is no
curative treatment for this disease, surgical resection of the tumor together with
the use of drugs that are still in the clinical trial phase have managed to reduce
tumor volume and improve quality and life expectancy.

Keywords: neurofibromatosis; Von Recklinghausen's disease; abdominal
plexiform neurofibroma
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INTRODUCCION

Las neurofibromatosis son enfermedades genéticas del sistema nervioso que
afectan el crecimiento y el desarrollo de las células neuronales en los tejidos.
Existen dos variantes denominadas tipo 1 y tipo 2 caracterizadas por una
mutacion en los cromosomas 17 y 22, respectivamente.®%34
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La neurofibromatosis tipo 1 (NF1l) o sindrome de Von Recklinghausen es una
enfermedad autosémica dominante de penetrancia variable que ocasiona el
desarrollo de tumores hamartomatosos benignos a nivel de los nervios periféricos
denominados neurofibromas.®® La mitad de los casos son esporadicos vy
originados por mutaciones de novo.®

El neurofibroma plexiforme (NP) es un subtipo de neurofibromatosis tipo 1 que se
caracteriza por afectar multiples fasciculos de un nervio, ser recidivante y tener
un crecimiento descontrolado que ocasiona la compresion de estructuras aledanas
al nervio y mayor riesgo de transformacién maligna.©®"

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para esta enfermedad, por lo que
su manejo se limita a controlar los sintomas mediante la reseccion quirudrgica del
tumor; no obstante, se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos que evaluan
la eficacia de algunos farmacos para reducir el volumen tumoral y mejorar la
calidad y expectativa de vida.®*>®

El objetivo fue presentar un caso intervenido quirdrgicamente por neurofibroma
plexiforme abdominal que presentd recurrencia tumoral con comportamiento
maligno.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente femenina de dos afios de edad, color de la piel blanca, sin antecedentes
patologicos personales ni familiares. Refiere su mama que noté un aumento de
volumen en la region abdominal inferior, sin otros sintomas acompafnantes.

A la exploracion fisica se palpé un aumento de volumen de aproximadamente
siete centimetros localizado en la fosa iliaca derecha, redondeado, de superficie
lisa y consistencia dura, de bordes definidos, no doloroso, adherido a planos
profundos. En la piel se detectdé una mancha “café con leche” en el hombro
derecho de 10 mm y dos en la pierna derecha de 7 mm. En la esfera del
neurodesarrollo se identificd retraso del lenguaje.

Los examenes de laboratorio al ingreso estuvieron dentro de limites normales. En
la ecografia abdominal se informé la visualizacion de una imagen compleja
predominantemente ecogénica de tamafio 65x50 mm en fosa iliaca derecha. En la
tomografia axial computadorizada (TAC) simple y contrastada de abdomen se
informd imagen tumoral de densidad variable predominantemente hipodensa que
mide 88x56 mm, con captacion heterogénea tras la administracion de contraste
yodado, que produce compresion de la vejiga y el recto, lateralizando este ultimo
a la izquierda. La citologia aspirativa con aguja fina guiada por ecografia informé
NP.

Se evalud en consulta simultanea con los Especialistas en Cirugia pediatrica, en
Anestesiologia y en Oncologia pediatrica y se decidio la intervencidon quirdrgica
electiva. La intervencion quirurgica realizada inici6 con el paciente en decubito
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supino, bajo anestesia general endotraqueal se realiz6 asepsia y antisepsia e
incision paramedia derecha infraumbilical hasta la cavidad abdominal. Se
identifico un tumor abdominal de 8x6 cm adherido a la cara posterior de la
vejiga, que se extendia hasta el hueso sacro. Se logré resecar el tumor, que
aparece reflejado en la Figura 1, técnicamente dificil. Se colocdé drenaje por
contrabertura en el fondo de saco de Douglas y cierre de la cavidad abdominal
por planos.

Figura

Fig. 1. Pieza quirdrgica resecada.

El examen histopatolégico informd: lesiéon no encapsulada pero bien delimitada
con fasciculos de células fusiformes, las que se disponen siguiendo trayectos
ondulados que se distribuyen desordenadamente. ElI estroma entre esos
fasciculos esta formado por haces de colageno fibrilar con areas mixoides,
estroma hialinizado, presencia de vasos sanguineos y mastocitos dispersos. Las
células fusiformes, formadas por una mezcla de células de Schwann, fibroblastos
y células perineurales. Todos estos resultados los muestra la Figura 2. Se
concluydé como un NP. La paciente evoluciond satisfactoriamente y fue egresada
al séptimo dia de la intervencion quirdrgica.
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Fig. 2. Corte histoldgico. Las células fusiformes (mezcla de células de Schwann,
fibroblastos y células perineurales) se distribuyen desordenadamente siguiendo
trayectos ondulados

A los seis meses de la intervencidbn quirdrgica se realizaron estudios
imagenologicos de control. La TAC simple y contrastada de abdomen informé
imagen, en suelo pélvico, que mide en corte axial 68x43 mm, de aspecto
heterogéneo, con signos de degeneracién quistica y calcificacibn en su interior,
que comprime uréter y desplaza el suelo vesical. Adyacente a la misma se
observa otra imagen de similares caracteristicas que mide, en su corte axial,
23x19 mm (todo aparece reflejado en la Figura 3). Se concluyé como recidiva de
su enfermedad de base.
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Fig. 3. TAC postoperatoria. La flecha negra muestra imagen tumoral de 68x43
mm con calcificacién en su interior. La flecha blanca muestra imagen tumoral de
23x19 mm

En la imagen por resonancia magnética (IRM) se observé una lesion tumoral de
43x46x59 mm que ocupaba la region anteroposterior derecha desde la sinfisis del
pubis hasta la regidon sacrococcigea. La imagen se comporta isointensa en T1 e
hiperintensa no homogénea en T2. Infiltra la pared lateral derecha de la vejiga y
el utero, el musculo elevador derecho del ano, el musculo ilio-isquiatico derecho y
la sinfisis pubica derecha; ejerce compresion del recto sin que se pueda definir
interface con la pared anterior del mismo, que impresiona infiltrada. Se concluyé
como recidiva tumoral de posible etiologia neurégena con comportamiento
maligno.

Se evalud en consulta y se decidié tratamiento farmacoldgico con interferén alfa
2B recombinante, dosis de tres millones de unidades por metro cuadrado de
superficie corporal al dia, administrando medio bulbo via subcutdnea en dias
alternos dos veces por semana durante un afo. Se realizO seguimiento en
consulta cada tres meses.

DISCUSION

La NF1 en Europa tiene una incidencia de uno por cada 2 500 a 3 000
nacimientos, mientras que la prevalencia es de uno en 3 000 a 5 000. Predomina
el sexo masculino en el 58% de los pacientes con NF1 y NP; el 80,5% de estos
pacientes tienen color de la piel blanca.®® La edad media de presentacion es de
cinco anos, con un rango de cero a 18 afos. La edad al momento de la
identificacion de NP sintomaticos tuvo una distribuciéon bimodal, la mayoria
ocurren durante la primera infancia (del nacimiento a tres afnos) y la adolescencia
(de 11 a 18 afios). Se producen NP en hasta el 50% de los pacientes con NF1,
tipicamente en la cabeza, el cuello, la pelvis y las extremidades, pero rara vez en
la cavidad abdominal. Los NP abdominales son mas frecuentes en la pared
abdominopélvica y el retroperitoneo.®"

Desde el punto de vista fisiopatoldgico en la NF1 las mutaciones se producen en
el gen NF1, ubicado en el cromosoma 17gll1.2, que codifica para una proteina
denominada neurofibromina. Su funcion se relaciona con la supresion tumoral
porque actua inhibiendo el oncogén Ras. En estos pacientes existen delecciones o
mutaciones de la neurofibromina que provocan un aumento de los niveles de Ras
activado y del crecimiento celular, responsable de la generacibn de tumores,
tanto benignos como malignos.©

El diagnostico de la NF1 puede establecerse mediante un estudio genético y
cuando estan presentes dos o mas de los siguientes criterios clinicos: seis o0 mas
manchas “café con leche” mayores de 5 mm en pacientes prepuberes o mayores
de 15 mm en pacientes pospuberes, dos o mas neurofiboromas de cualquier tipo o
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uno plexiforme, presencia de pecas en axilas o ingles, glioma del nervio éptico,
dos 0 mas noédulos de Lisch (hamartomas en el iris), lesiéon 6sea definida como
displasia del esfenoides o adelgazamiento de la cortical de los huesos largos con
pseudoartrosis o sin ella y un familiar de primer grado afectado (madre, padre,
hermano), de acuerdo con los criterios mencionados.(:81%

Estos criterios han demostrado ser muy sensibles y especificos para el diagnoéstico
de la enfermedad en adultos; sin embargo, en nifios pequefios hay que tener en
cuenta ciertas consideraciones. Solo el 50% de los infantes con NF1 que no
presentan historia familiar positiva de la enfermedad cumplen los criterios
diagnodsticos al afio de vida porque la mayoria de las manifestaciones clinicas
aparecen con la edad. Asi, el diagndéstico definitivo segun estos criterios puede
hacerse aproximadamente a los cuatro afios de vida y en el 95% de los casos a
los 11 afios.®* En el pesente caso, por el momento, no se cumplen los criterios
clinicos para diagnosticar la NF1, pero esto no excluye el diagnostico a posteriori
por la edad de la paciente, las tres manchas “café con leche” que presenta y la
posibilidad de ser un caso esporadico originado por mutaciones de novo.

Se pensaba que el NP era patognomoénico de la NF1; sin embargo, se estima que
un 10% de los pacientes con NP se describieron sin variante patogénica en la
NF1.(9

El NP, segun la ubicacion, las caracteristicas morfologicas y las diferentes
manifestaciones de los tejidos circundantes, se clasifica en tres subtipos: NP
superficial, localizado en la piel y el tejido subcutdneo sin involucrar la capa
muscular; NP displasico, involucra la capa muscular o su fascia, crece a lo largo del
plexo o de la médula espinal y la cola de caballo y NP invasivo, el tumor crece de
forma difusa, involucra mas de tres capas de estructura e invade los tejidos
circundantes y los vasos sanguineos Yy linfaticos adyacentes.?®

Histol6égicamente, el NP esta compuesto por células de Schwann, fibroblastos y
células nerviosas periféricas. Las células de Schwann son principalmente
proliferativas y forman grupos tipicos.*® La forma estructural puede expandirse y
crecer fuera de la célula, a lo largo del eje mayor del haz nervioso y sus ramas, e
incluso extenderse alrededor del nervio. La tincion inmunohistoquimica es positiva
para vimentina, proteina S-100, enolasa de neurona axonal o proteina de
neurofilamento en la estructura plexiforme y positiva para antigeno de membrana
epitelial.*®

La TAC ofrece un método no invasivo para diagnosticar definitivamente los
neurofibromas plexiformes sin exponer a los pacientes al riesgo de una biopsia.
En los cortes tomograficos las lesiones aparecen homogéneas, hipodensas,
localizadas a lo largo de la region presacra y los musculos psoas de forma
bilateral y simétrica. La baja densidad se ha atribuido a una combinacion de
materia lipidica elevada del tejido adiposo perineural y estroma mixoide
aumentado. Tipicamente, las lesiones no estan calcificadas o contenidas por una
capsula definida. La IRM puede identificar mejor los neurofibromas mediante
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ciertas caracteristicas de la intensidad de sefial. En la IRM potenciada en T1 las
lesiones parecen hipointensas, mientras que la imagen potenciada en T2 muestra,
clasicamente, un borde de hiperintensidad que rodea los focos centrales de
hipointensidad. Este signo de la diana en T2 es indicativo de un tumor de la vaina
del nervio periférico.®

El tratamiento quirdrgico de los NP sintométicos o con crecimiento acelerado se
ha indicado cuando es técnicamente posible para controlar el dolor, el sangrado,
la obstruccion y los sintomas del efecto de masa. Debe considerarse como una
estrategia en los casos en los que el potencial de transformacion maligna sea
probable;*" sin embargo, los NP a menudo son tumores dificiles de resecar
porque pueden afectar un plexo nervioso completo y provienen de la médula
espinal. Aunque pueden aparecer como masas bien definidas clinica y
radiolégicamente, con frecuencia invaden el tejido adyacente e incluso cuando es
posible la reseccion, las recurrencias locales son frecuentes. Especificamente,
deben realizarse biopsias preoperatorias dirigidas a las &areas de mayor
probabilidad de transformacion maligna junto con la correlacion de estudios
imagenologicos para optimizar la planificacion quirdrgica y evitar la reseccion
parcial de un posible sarcoma.®9

Los ensayos clinicos de fase | del inhibidor de la farnesiltransferasa tipifarnib, la
talidomida, el interferén pegilado, la pirfenidona, el sorafenib y el selumetinib han
demostrado resultados alentadores en el NP. El ensayo de fase 1 de selumetinib
en pacientes pediatricos demostré tolerabilidad del farmaco y reduccion del
volumen tumoral (a través de la IRM volumétrica).®*>® El uso de estas técnicas
imagenoldgicas permitié una mejor caracterizacion de la tasa de crecimiento de
los NP en infantes, con un enfoque particular en el hecho de que el crecimiento
tumoral tiende a ser mas rapido en nifios pequefios, se ralentiza en adultos
jovenes y no se acelera durante la pubertad, como se pensaba anteriormente. Se
disefid un ensayo de fase 2 que incluyd criterios funcionales y otros impactos en
la calidad de vida. Resultados preliminares de este estudio confirmaron la
reduccion del volumen tumoral y mostraron mejorias en los criterios funcionales y
la calidad de vida. Hasta la fecha, no se han realizado ensayos de fase 3 para el
tratamiento del NP. En parte, esto se debe a la pequefia poblacion de pacientes y
a la falta de un protocolo actualizado de atencién y seguimiento.®"*%

CONCLUSIONES

El NP abdominal es una afecciéon rara, con riesgo elevado de recurrencia tumoral
y transformaciéon maligna. Aunque no existe un tratamiento curativo para esta
enfermedad, la reseccidn quirurgica del tumor junto al empleo de farmacos que
aun se encuentran en fase de ensayos clinicos, han logrado reducir el volumen
tumoral y mejorar la calidad y la expectativa de vida.
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