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Resumen(espanol)

La neurofibromatosis es un trastorno hereditario que afecta al desarrollo de los tejidos de las células nerviosas, provocando
la aparicién de tumores en los nervios periféricos. Los neurofibromas plexiformes son tumores benignos poco frecuentes de
las vainas nerviosas de los nervios periféricos y son comunes en pacientes con neurofibromatosis tipo 1. Se presenta un caso
de neurofibroma plexiforme gigante de nervio medial en una paciente de 8 afios de edad, que presenté un aumento gradual
del miembro superior derecho. La exploracion revelé un agrandamiento de la cara anterior del miembro superior derecho,
desde el pliegue del codo hasta la mufieca. La electromiografia y los estudios de conduccidn nerviosa confirmaron una ligera
disminucidn de la velocidad de conduccién sensorial del nervio mediano. La resonancia magnética demostré una lesién
multinodular e hiperintensa siguiendo el recorrido del nervio mediano. Una biopsia confirmo el diagndstico de neurofibroma
plexiforme del nervio medial. Los neurofibromas plexiformes pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, provocando
cambios desfigurantes e incapacitantes, y tienen un potencial maligno en el 5% - 10% de los pacientes. Son mas frecuentes
en cara y cuello, mientras que aquellos que aparecen en las extremidades son mas raros. El diagndstico puede ser dificil, ya
que presentan sintomatologia similar a otras patologias nerviosas periféricas. Se presenta un caso de neurofibroma
plexiforme gigante del nervio medial.

Palabrasclave(espaiiol)

Neurofibromas plexiformes; Neurofibromatosis; Neurofibroma.

Abstract(english)

Neurofibromatosis is an inherited disorder that affects the development of nerve cell tissues, causing the appearance of
tumors in the peripheral nerves. Plexiform neurofibromas are rare benign congenital tumors of the peripheral nerve sheaths
of the peripheral nerves and are common in patients with neurofibromatosis type 1. A case of benign plexiform neurofibroma
of the upper extremity is presented in an 8-year-old female patient, who presented with a gradual enlargement of the right
upper limb. Examination revealed enlargement of the anterior aspect of the right upper limb, from the elbow crease to the
wrist. Electromyography and nerve conduction studies confirmed a slightly decreased sensory conduction velocity of the
median nerve. Magnetic resonance imaging demonstrated a multinodular and hyperintense lesion following the path of the
median nerve. A biopsy confirmed the diagnosis of benign plexiform neurofibroma of the right upper limb. Plexiform
neurofibroma can appear anywhere in the body, leading to disfiguring and disabling changes, and have a malignant potential
in 5%-10% of patients. Plexiform neurofibromas are more frequent on the face and neck, while those occurring on the
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extremities are rarer. Diagnosis can be difficult because the symptoms are similar to those of other peripheral nerve
pathologies. A case of benign plexiform neurofibroma of the upper limb is presented.

Keywords(english)

Plexiform neurofibromas; Neurofibromatosis; Neurofibroma.

Introduccion

Los neurofibromas plexiformes son tumores
benignos de los nervios periféricos y son consecuencia
de las alteraciones genéticas causantes de Ila
neurofibromatosis tipo 1. El tumor esta compuesto por
células de Schwann, células perineurales, mastocitos y
fibroblastos (1). Con frecuencia produce dolor,
deformidad y alteraciones funcionales de la zona
afectada secundario a su efecto de compresion. El
diagnéstico puede ser dificil si la sintomatologia imita a
otros trastornos de los nervios periféricos, pero el
desarrollo de técnicas de imagenes como la resonancia
magnética ha facilitado su reconocimiento (2). El
tratamiento conservador es el tratamiento indicado en
la mayoria de los casos (3). Se presenta un caso de
neurofibroma plexiforme gigante del nervio medial

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 8 afios, quien
es llevada a la consulta por presentar aumento de

volumen gradual y progresivo del miembro superior
derecho, acompafiado de entumecimiento de la
superficie palmar del pulgar, segundo, tercero y mitad
lateral del cuarto dedo y eminencia tenar, de
aproximadamente 16 meses de evoluciéon. Los padres
negaban convulsiones, anorexia, pérdida de peso,
deficiencias visuales - auditivas y manifestaciones
similares en otras partes del cuerpo.

El examen fisico demostré que la paciente
estaba en buenas condiciones, hidratada y afebril. La
exploracion revelé aumento de volumen blando y
difuso, en la cara anterior del miembro superior
derecho, que se extendia desde el pliegue del codo
hasta la muieca. La lesion era indolora y no estaba fija
a tejidos subyacentes. La exploracién del nervio
mediano mostré resultados positivos a las pruebas de
Tinel y Phalen, con abduccién del pulgar conservada y
ausencia de hipoestesia a lo largo de la inervacién del
nervio mediano. Tanto los movimientos como la fuerza
muscular estaban conservados. En la exploracidon
sensorial, aunque la paciente refirié entumecimiento, la
sensibilidad profunda y periférica estaban conservadas,
sin evidencia de reflejos patolégicos. Fue evidente la

Figura 1. Imagen de resonancia magnética con contraste que muestra lesion con captacion intensa y homogénea,
que sigue el trayecto del nervio mediano desde el codo hasta la mufieca y regidn tenar de la palma de la mano del

miembro superior derecho.
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presencia de varias maculas hiperpigmentadas con
margenes dentados en térax y abdomen (maculas cafés
con leche) y otras maculas, similares a pecas, en ambas
axilas. También fueron palpables multiples ndédulos
blandos en piel dispersos por térax, abdomen vy
extremidades superiores e inferiores. El resto de la
exploracion neuroldgica fue normal, con reflejos
osteotendinosos simétricos y sin evidencia de
disfunciéon motora o sensorial ni atrofia muscular.

Tanto la electromiografia como los estudios de
conduccion nerviosa confirmaron ligera disminucién de
la velocidad de conduccidn sensorial del nervio
mediano derecho. La respuesta motora fue normal. No
se encontraron anomalias sensoriales en el nervio
cubital derecho y contralateral. La ecografia de alta
frecuencia mostré lesion sdélida, heterogénea,
hipoecoica, con bordes irregulares que se extendia
desde el codo hasta la muiieca y la mano. También
fueron evidentes signos de inflamacién fusiforme del
nervio, indicativa del origen tumoral a partir de
neurofibromas. Las pruebas de hematologia completa,
coagulacion, anticuerpos autoinmunes, analisis de
orina, electrolitos, urea, glicemia y creatinina, junto a la
radiografia de tdrax, ecografia abdomino-pélvica y
evaluacion del campo visual estaban dentro de limites
normales.

La resonancia magnética demostrd una lesién
fusiforme, multinodular e hiperintensa que seguia el
trayecto del nervio mediano. Las imagenes T2
ponderadas mostraron intensidad de sefial baja vy

uniforme mientras que las imagenes ponderadas en T1
en miembro superior derecho desde el codo hasta la
regidon palmar de aproximadamente de 3 centimetros
de diametro. Las estructuras fibrilares eran observables
a lo largo del nervio mediano. Luego de la
administracién de contraste intravenoso se observd
realce leve y heterogéneo de toda la lesion (figura 1). El
resultado de la biopsia demostré tumor neurogénico,
con atipias degenerativas y proliferacion de células
fusiformes onduladas (figura 2), compatible con
neurofibroma plexiforme del nervio medial derecho.

En vista de los hallazgos clinicos (ausencia de
sintomas neuroldgicos significativos y dolor asociado),
de imagenes (menos de 5 centimetros de diametro,
margenes bien definidos, sin evidencia de invasién del
tejido adiposo adyacente) y en ausencia de signos de
malignidad (ausencia de sintomas neuroldgicos
significativos y dimensiones sin cambios), se opté por
tratamiento conservador con inmovilizacién nocturna 'y
recomendaciones fisioterapéuticas, evitando la flexion
y extension extrema de las articulaciones. La paciente
ha presentado mejoria de la sintomatologia durante los
12 meses de seguimiento

Discusion

La neurofibromatosis es una genodermatosis
de origen neuroectodérmico caracterizada por
presencia de tumores cutaneos, maculas pigmentadas

Figura 2. Imagen histopatoldgica del neurofibroma con disposicion plexiforme de células fusiformes onduladas

(Coloracion hematoxilina-eosina, 40X).
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"café con leche", maculas axilares y afeccién variable
del sistema nervioso central. El defecto genético esta
localizado en el cromosoma 17g11.2 por la mutacion
heterocigética del gen NF-1, que codifica la proteina
neurofibromina y tiene un patrén de herencia
autosomico dominante (4). La funcion de la
neurofibromina no es completamente conocida, pero
aparentemente regula un protooncogen celular
implicado en la regulacién del crecimiento celular. Por
lo tanto, controla la divisidn celular y posee cualidades
de supresidon tumoral (5). La neurofibromatosis puede
clasificarse en tipo 1y tipo 2. El tipo 1 (90% de los casos)
esta caracterizado por neurofiboromas fusiformes,
globulares, plexiformes o difusos, mientras que los
schwannomas vestibulares, craneales, espinales y de
nervios periféricos son distintivos del tipo 2 (6).

Los neurofibromas aparecen en 90% de los
casos de los pacientes con neurofibromatosis 1. La edad
de aparicidén es variable, pueden aparecer en cualquier
momento de la vida y en muchos casos estan presentes
antes del nacimiento. Los neurofibromas plexiformes
son tumores de gran tamafio e irregulares de la vaina
nerviosa de los nervios periféricos subcutaneos o
viscerales y pueden afectar a mdltiples fasciculos y
aparece en 5% - 15% de los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1. Aparece como inflamacién
difusa a lo largo del trayecto del plexo nervioso
afectado, ya que estan intimamente asociados a las
fibras y fasciculos nerviosos funcionales.
Posteriormente, provocan hipertrofia localizada o
segmentaria de los tejidos blandos subyacentes,
llevando a deformidad de las regiones afectadas (7).

Varios estudios han demostrado que los
sintomas y las manifestaciones clinicas de los
neurofibromas plexiformes son variables y van desde
las asintomdticas hasta las lesiones superficiales,
invasivas y desfigurantes dependiendo de su
localizacidn (8). Como resultado de lo anterior, pueden
causar dolor, deformidad fisica y disfuncién neuroldgica
progresiva secundaria al crecimiento del tumor vy
compresion de estructuras vecinas. La sintomatologia
puede deberse a la combinacion de factores
relacionados con la lesion (afeccion de las fibras
nerviosas) y a factores extrinsecos (compresion del
nervio debido al mayor grosor). Sin embargo, no esta
claro qué sintomas clinicos y hallazgos diagndsticos son
relacionados con estos u otros mecanismos (7). La piel
suprayacente suele estar hiperpigmentada con
hipertricosis. Ademas, puede invadir los tejidos blandos
circundantes y provocar hipertrofia 6sea. Cualquier
nervio puede ser afectado; no obstante, ocurren mas
frecuentemente en cabezay cuello, probablemente por
la mayor vascularizacién de esta zona. Los diagndsticos
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diferenciales de los neurofibromas plexiformes incluyen
malformaciones venosas - linfaticas y neurofibromas
cutdneos difusos, que no tienen el mismo riesgo de
transformacion maligna (2).

La ecografia de alta resolucién es una técnica
que permite evaluar las alteraciones de los nervios
periféricos, al obtener imagenes de forma rapida, no
invasiva, detallada y de bajo coste de los nervios
periféricos en toda su longitud. Sin embargo, su utilidad
clinica estd limitada por la dificultad de visualizar
nervios periféricos pequefios, lesiones profundas y la
baja capacidad de diferenciar neurofibromas de
schwannomas (9).

El estudio por imagenes mas util para
deteccién y caracterizacion de los neurofibromas
plexiformes es la resonancia magnética. La exploracion
se realiza explorando 3 planos del espacio con
secuencias T1 ponderadas, T2 ponderadas con
supresion de grasa y T1 ponderadas con supresion de
grasa y gadolinio intravenoso. El neurofibroma
plexiforme muestra en las imagenes de resonancia
magnética lesiones multinodulares a lo largo del nervio
afectado, las cuales son isointensas en las imagenes T1
ponderadas y de alta intensidad en las imagenes T2
ponderadas (4). Ademads, la resonancia magnética es
util para detectar tumores pequefios o asintomaticos,
proporciona conocimiento de la carga tumoral del
paciente y permite establecer la distribuciéon de
lesiones en otras regiones anatémicas. Los hallazgos,
como didmetro lesional mayor de 5 centimetros,
margenes mal definidos, heterogeneidad de la lesidn,
edema circundante e invasidon del tejido adiposo
contiguo, sugieren cambios malignos (10). Por otra
parte, la tomografia de positrones podria ser util en
estos casos que existen sospecha de malignidad con
una sensibilidad de 90% y especificidad de 87% (11).

La biopsia multifocal con aguja gruesa es el
procedimiento de eleccién para establecer el
diagndstico anatomopatoldgico de los neurofibromas
plexiformes (2). El diagndstico definitivo se obtiene
mediante la evaluacion histopatoldgica y estudios
inmunohistoquimicos. Su histologia bésica consiste en
presencia de células fusiformes pequenias y alargadas,
dispuestas dentro del estroma mixomatoso y con
nucleos ondulados caracteristicos. Estas células son
generalmente positivas para la tincién
inmunohistoquimica para S-100 (12).

El tratamiento de los neurofibromas
plexiformes continda siendo controversial (13). El
manejo quirurgico en pacientes con neurofibromatosis
tipo 1 debe considerarse si existe evidencia de
transformacién  maligna, deterioro  neuroldgico
significativo o aumento de las dimensiones del tumor
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(14). Las opciones quirudrgicas incluyen liberacién del
nervio afectado, lo que evitaria complicaciones
neuroldgicas al preservar el nervio, pero no aseguraria
la reversién total de la neuropatia (1). La reseccion
quirargica completa del neurofibroma solo es necesaria
si existe sospecha de transformacion maligna. No
obstante, la intensa vascularizacién y fragilidad capilar
del tumor predisponen a mayor riesgo de hemorragias
intra-operatorias potencialmente letales. Ademas, las
lesiones tienden a reaparecer en 20% de los casos, a
pesar de la técnica quirdrgica adecuada (14). Los
pacientes con neurofibromas plexiformes deben
vigilados en forma continua a largo plazo, ya que tienen
un riesgo potencial de transformacién maligna
(neurofibrosarcoma) que es de aproximadamente 5% -
13% (4).

La quimioterapia y radioterapia estan
reservadas para los casos de malignizacion y el
tratamiento con inhibidores de la angiogénesis e
inductores de la diferenciacidon celular aun estan en
estudio (15). No existe evidencia suficiente sobre la

utilidad de la embolizacién previa a la reseccion
quirurgica (3).

En conclusidn, los neurofibromas plexiformes
son tumores de las vainas nerviosas periféricas que
también pueden desarrollarse aparecer en las raices
nerviosas de las extremidades. El neurofibroma
plexiforme del nervio mediano es una entidad rara que
se desarrolla en pacientes afectados por
neurofibromatosis tipo 1. Este caso tiene especial
interés por la edad de presentacion y localizacién de la
lesion. Son generalmente benignos, pero con potencial
de transformacién maligna. El diagndstico correcto es
esencial y el tratamiento en la mayoria de los pacientes
es conservador. La cirugia solo debe considerarse en
caso de progresion clinica.
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