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Resumen: La neurofibromatosis tipo 1, o enfermedad de von Recklinghausen, es un
desorden neurocutdneo hereditario con compromiso gastrointestinal en el 5-25% de los
pacientes, el cual se presenta posterior a las manifestaciones cutdneas. Sélo 5% presenta
sintomas como dolor abdominal, diarrea, masa palpable, sangrado, obstruccién o
perforacion intestinal. Presenta riesgo incrementado de desarrollar neoplasias digestivas,
las cuales se ubican con mayor frecuencia en el intestino delgado. Se presenta el caso de
un paciente con el antecedente de neurofibromatosis tipo 1, que en el contexto de una
hemorragia digestiva se diagnostica un tumor del estroma gastrointestinal yeyunal y una
lesién polipoidea cecal que corresponde a un pélipo fibroide inflamatorio.

Palabras clave: Neurofibromatosis tipo 1, tumor del estroma gastrointestinal, pdlipo
fibroide inflamatorio.

Abstract: Neurofibromatosis type 1, also known as von Recklinghausen disease, is
an inherited neurocutaneous disorder with gastrointestinal involvement in 5-25%
of the patients, which develops following cutaneous manifestations. Only 5% have
symptoms such as abdominal pain, diarrhea, palpable mass, bleeding, obstruction or
intestinal perforation. There is an increased risk of developing digestive malignancies,
frequently in the small bowel. The following report presents the case of a patient with
neurofibromatosis type 1, with the diagnosis of a jejunal gastrointestinal stromal tumor
and a fibroid inflammatory polyp in the context of gastrointestinal bleeding.
Keywords: Neurofibromatosis type 1, gastrointestinal stromal tumor, fibroid
inflammatory polyp.
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Introduccién

La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1), o enfermedad de von
Recklinghausen, es un desorden hereditario autosémico dominante en el

que se desarrollan tumores benignos y malignos en el sistema nervioso.

' La prevalencia de la enfermedad se estima entre 1 a 3000 y 1 en

6000 personas en el mundo. 2 Se caracteriza por ser una enfermedad
progresiva, multisistémica con penetrancia completa y expresividad

variable. El defecto se encuentra en el gen supresor tumoral localizado

en el cromosoma 17q11.2 que codifica la proteina neurofibromina. 3

Se caracteriza por manchas color "café con leche", efélides axilares o
inguinales, neurofibromas plexiformes, hamartomas del iris, displasia del
ala del esfenoides, displasia de huesos largos, escoliosis y glioma éptico. 4

La NF-1 se asocia con riesgo aumentado de malignidad. La implicancia
de la neurofibromina en la via RAS-MAPK interfiere con la proliferacion
y diferenciaciéon celular y, por lo tanto, aumenta la predisposicion al
desarrollo de tumores malignos en estos pacientes. > Dado el alto riesgo,
la evaluacidn clinica de los pacientes debe ser realizada regularmente y ser
referida a oncologfa cuando sea necesario.

En la NF-1, los tumores gastrointestinales ocurren con mayor

frecuencia que los toricicos, enddcrinos o la afectacidon arterial. 5
El compromiso gastrointestinal se observa en 5-25%, suele aparecer
posteriormente a las manifestaciones cutdneas y solo 5% resulta
sintomdtico con dolor abdominal, diarrea, masa palpable, sangrado,

obstruccién o perforacién intestinal. 6.7

Caso clinico

Se presenta un paciente de sexo masculino, 53 afios que consulta
por anemia sintomdtica (astenia, adinamia y angor). Refiere
episodios recurrentes de melena en forma intermitente en un
periodo de aproximadamente 9 meses previos a la consulta actual.
Como antecedentes patoldgicos se destacan: NF-1 diagnosticada en
la adolescencia, acondroplasia, hipertensiéon arterial y cardiopatia
isquémica.

Al examen fisico presenta manchas "café con leche” en dorso yabdomen
y multiples nédulos cutineos a predominio de dorso y regién sacra
compatibles con neurofibromas (Figura 1). Ademds presenta palidez
cutdneo-mucosa, taquicardia, queilitis angular. Al tacto rectal se constata
melena.
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Figura 1
Lesiones cutdnea en regién sacra compatibles con neurofibromas

El laboratorio confirma anemia con hematocrito 19,4%; hemoglobina
6,5 g/dl; volumen corpuscular medio 87 fL. Posterior a su estabilizacion
hemodindmica, que requiere multiples transfusiones sanguineas vy
valoracién cardioldgica para descartar isquemia aguda de miocardio, se
solicitan los estudios endoscdpicos.

La endoscopia alta se realiza explorando la region intestinal mas distal
posible, por la frecuencia de afectacidon intestinal, con los siguientes
hallazgos: a nivel de cuarta porciéon duodenal y primera asa yeyunal
una lesién polipoidea de 30-35 mm con superficie ulcerada. Se toman
3 biopsias profundas con la técnica de biopsia sobre biopsia del
polipo descrito. El estudio anatomopatoldgico informa una proliferacion
fusocelular positiva para CD117, DOG1 y CD34 por lo que se realiza el
diagnéstico de tumor del estroma gastrointestinal (GIST).

La colonoscopia evidencia a nivel de ciego, en contacto con la
valvula ileocecal, una lesién polipoidea pediculada de 40 mm con
patrén glandular y vascular inespecifico (Figura 2). Se realiza inyeccién
de adrenalina en el pediculo y se reseca con asa de diatermia en un
fragmento. La anatomia patoldgica de dicha polipectomia informa un
fragmento polipoideo erosionado con disminucién de la mucosecrecion
de las gléndulas y marcados cambios regenerativos. Se destaca en el
sector central un componente fusocelular sin atipfas, vasos ramificados
y abundante exudado inflamatorio (Figura 3). La inmunohistoquimica
evidencia positividad para CD34, fascina, calponina y ciclina D1. Esto
apoya el diagndstico de pdlipo fibroide inflamatorio (PFI).

Figura 2
Pélipo cecal. A: en ciego, en contacto con la vélvula ileocecal, se observa lesion polipoidea

pediculada de 40 mm con patrén glandular y vascular inespecifico. B: se realiza
cromoendoscopia para verificar sus caracteristicas con indigo carmin y FICE filtro 6
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Figura 3
Histologia con hematoxilina y eosina de pélipo cecal. En el sector central un
componente fusocelular sin atipias, vasos ramificados y abundante exudado inflamatorio

Se realiza tratamiento quirtrgico de la lesién yeyunal. La exploracion
laparoscépica evidencia una lesion exofitica de 30 mm en la segunda
asa yeyunal. Se reseca por enucleacién y se realiza enterotomia con
anastomosis latero-lateral (Figura 4). La anatomia patoldgica de la picza
quirurgica evidencia lesiones de expansion fuso-celular que comprometen
la serosa y la submucosa con estroma en sectores colagenizado con fibras
skenoides y calcificaciones distréficas, morfologia epitelioide de 5% con
anticuerpos positivos para CD117, CD34, Vimentina, $100, DOG-1ik.
Estos hallazgos son confirmatorios de GIST (Figura 5).

Figura 4

Figura 5

Histologfa con hematoxilina y eosina de GIST intestinal. Lesiones de

expansion fuso-celular que comprometian la submucosa con estroma en
sectores colagenizado con fibras skenoides y calcificaciones distroficas
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En la evolucién el paciente, clinicamente estable, no reitera cuadros
de hemorragia digestiva. En el seguimiento se realiza una enteroTC de
abdomen que identifica material de sutura en yeyuno sin elementos
de recidiva local, a nivel intestinal y en marco célico no se evidencian
engrosamientos parietales, ni dreas de realce patoldgico.

Discusion

Se presenta el caso de un paciente con el antecedente de NF-1 que
en el estudio de una hemorragia digestiva se diagnostica un GIST
yeyunal y una lesién polipoidea cecal la cual corresponde a un PFI. Los
pacientes con NF-1 tienen riesgo incrementado de desarrollar tumores
gastrointestinales, entre ellos GIST, con una incidencia de 6,5% por afio. ®

Elintervalo promedio desde el inicio de los sintomas hasta la deteccién
de lesiones gastrointestinales en pacientes con NF-1 se realiza de forma

tardia, segun el reporte de una serie de casos (2,8 afios). ? En este paciente
transcurren 9 meses desde el comienzo de los sintomas. En pacientes
con NF-1 existen diferentes formas de lesiones digestivas siendo las mas
relevantes la hiperplasia de la submucosa y de las células Schwann de
los plexos nerviosos mioentéricos, formacién de diferentes variedades de
tumores estromales, mayor prevalencia de tumores carcinoides en la zona
periampular y mayor predisposicién que la poblacién general a padecer
adenocarcinomas intestinales (presentes en hasta 23%). Los tumores
gastrointestinales se ubican con mas frecuentemente en intestino delgado
(72%). Las lesiones benignas diagnosticadas con mayor frecuencia son
neurofibromas 52%, leiomiomas 13%, ganglioneurofibromas 9,8% y los

GIST ocupan el cuarto lugar.”

En la NF-1, los GIST tienden a ocurrir a edades mds tempranas, pero
pueden presentarse de forma tardia. Tienen una ligera predominancia
en mujeres. A menudo son multiples y frecuentemente se encuentran
en el intestino delgado: hasta 6% son duodenales y 4% yeyuno-ileales.
10 Se considera que un tercio de las lesiones menores de 30 mm

cursan sintomaticas. Los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal,

obstruccidn intestinal, sangrado y perforacion. 1

Si bien la técnica de biopsia sobre biopsia tiene bajo rendimiento
al tratarse de lesiones submucosas, es posible realizar el diagnéstico
como sucedi6 en este caso. En los hallazgos histoldgicos, estas lesiones
muestran células fusiformes con eosinéfilos PAS-positivos. Un aspecto
importante en estos tumores es la ausencia de mutaciones del gen KIT
y factor receptor alfa derivado de crecimiento de plaquetas (PDGFRA),
tipica de los GIST esporddicos, por lo que tiene pobre respuesta al
tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa (Imatinib). Debido a

esto, el tratamiento de los GIST asociados a NF-1 se basa en la reseccion
endoscépica mediante enucleacién o la reseccién quirtrgica completa. '*

Si bien la prevalencia del compromiso gastrointestinal en la NF-1 es
frecuente, la asociacién de esta enfermedad con PFI, como en el caso

presentado, ha sido poco descrita. 13 El PFI es una lesién generalmente
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tnicay de aspecto polipoide que se localiza en la zona alta de la submucosa
o la porcién mas profunda de la mucosa digestiva. Estd constituido
por una proliferacién mal circunscrita de células fusiformes y fibras
conjuntivas dispuestas concéntricamente alrededor de capilares y un
grado variable de infiltrado inflamatorio con eosinéfilos. 4 La topografia
mis frecuente es a nivel de antro gastrico y yeyuno-ileon, si bien en algunos
casos, como el de este paciente, se encuentran en colon. ' Afecta por
igual a ambos sexos, con un pico de incidencia en la quinta y séptima
década. Al momento del diagnéstico la mayoria tienen un tamafio de
entre 30 y 40 mm. 16,18 G bien en este caso el PFI fue un hallazgo en la
videocolonoscopia, se puede manifestar clinicamente tras su ulceracién

con hemorragia digestiva, anemia ferropénica o por obstruccién. 1419 No
16,17

presenta potencial maligno y la recurrencia reportada es rara.

En conclusién, en la NF-1, debido a la baja prevalencia, mayor
afectacién del intestino delgado y riesgo aumentado de neoplasias,
se necesita el diagndstico y tratamiento oportuno de las lesiones
gastrointestinales. En este caso la hemorragia digestiva permitié realizar
el diagnéstico de un GIST complicado, localizado a nivel yeyunal y un
PFI en colon. Por este motivo, consideramos importante la exploracién
endoscopica profunda mds alld de la segunda porcién duodenal y con
una correcta visualizacion ileal, asi como también realizar una vigilancia
adecuada de lesiones intestinales con potencial maligno.
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Abreviaturas

NF-1: Neurofibromatosis tipo 1
GIST: Tumor del estroma gastrointestinal

PFI: Pélipo fibroide inflamatorio
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