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a enfermedad de von Recklinghausen.
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Disease. Case report
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés, gastrointestinal stromal
tumors) son neoplasias frecuentes del tracto gastrointestinal, primariamente son intramura-
les, afectando submucosa y muscular propia por continuidad, aunque se pueden extender a
subserosa-mesenterio. Su crecimiento provoca sintomas por compresioén, obstruccion o san-
grado; rara vez metastatizan. La aparicion de GIST en el seno de la neurofibromatosis tipo
1 (NF1), sucede en menos del 5% de los afectados por esta entidad, siendo atin mis rara la
forma multiple.

Se presenta un caso de leiomiomatosis intestinal multiple, en una paciente portadora de NF1,
como una asociacién poco frecuente. Los estudios de inmunohistoquimica corroboraron
leiomiomas, el que se perforé mostrd pleomorfismo, en la literatura médica consultada sélo
se reportan casos de leiomiomas unicos. Ante hallazgos de GIST por leiomiomas del tracto
digestivo, hay que tomar en cuenta el riesgo potencial de malignidad, por lo que deben reali-
zarse resecciones amplias con bordes aparentemente libres de tumor.
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Abstract
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Stromal gastrointestinal tumors (GIST) are common neoplasms of the gastrointestinal tract. They are
intramural affecting submucosa and muscularis propria by continuity, but they can extend to subserosa-
mesentery. They are silent until growth causes compression, obstruction or bleeding; they rarely metastasize.
The coexistence of GIST with type I neurofibromatosis occurs in less than 5% of those affected by this

entity; the multiply form is even less frequent.

We present a case of a very unusual association between multiple intestinal leionyomatosis in a female with
type I neurofibromatosis. Immunohistochemistry corroborated the leiomyomas; one that perforated showed

pleomorphism.

The literature reviewed only showed single leiomyomas. Faced with a case of GIST by leiomyoma of the
digestive tract we must take into account the potential risk of malignancy; resections should be wide and the

margins tumor-free.

Keywords: Type | neurofibromatosis, GIST, intestinal leiomyomatosis, pleomorphism, Mexico.

Introduccion

La enfermedad de von Recklinghausen o neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1) fue descrita por primera vez
en 1882 por Friedrich Daniel von Recklinghausen,
un Patélogo Alemin. Desde ese tiempo, estd claro no
s6lo que la neurofibromatosis es una de las enferme-
dades genéticas mas comunes, sino también que hay
varias formas distintas de la enfermedad. La forma
descrita por von Recklinghausen es la mds comun,
llegando aproximadamente al 95% de los casos. Ac-
tualmente, se le denomina “neurofibromatosis tipo
17”. En el pasado se le conocia como enfermedad de
von Recklinghausen o neurofibromatosis periférica.
La NF1 afecta aproximadamente uno de cada 2 500 a
3 300 nacidos vivos, y ocurre igualmente sin distin-
cién de género, raza o grupo étnico.! Las otras formas
de neurofibromatosis son menos comunes y afectan a
una de cada 35 000 personas.

La NF1 es una enfermedad autosémica domi-
nante que afecta al hueso, sistema nervioso, tejido
blando y la piel. Se han identificado ocho fenotipos
clinicos de neurofibromatosis, y estan ligados al me-
nos a dos alteraciones genéticas. La NF1 es una en-
fermedad muy variable y no hay dos personas afecta-
das de la misma manera, inclusive aunque sean de la
misma familia. La afeccion gastrointestinal se presenta
principalmente de tres formas: 1. Hiperplasia de los
plexos mientéricos y submucosos y ganglioneuroma-
tosis mucosa, que lleva a alteraciones de la motilidad
intestinal. 2. Tumores del estroma gastrointestinal

mostrando varios grados de diferenciacion de muiscu-
lo liso o neural. 3. Un componente distintivo glan-
dular, identificado como un carcinoide rico en soma-
tostatina de la regién periampular del duodeno que
contiene cuerpos de psammoma, los que se pueden
asociar a un feocromocitoma. Las caracteristicas
histopatologicas de estas lesiones son la razén de fallas
para establecer un diagnéstico diferencial certero.?

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST,
por sus siglas en inglés, gastrointestinal stromal tumors),
son las neoplasias mas frecuentes del tracto gastroin-
testinal. Los tumores del estroma o mesenquimatosos
digestivos han sido durante mucho tiempo fuente de
confusién y controversia con respecto a su clasifica-
cién, lineas de diferenciacion, prondstico y tratamien-
to. Laidentificacidén de alteraciones del protooncogén
c-kit, el cual es un receptor tirosincinasa que se activa
por mutacién y del marcador CD117, han significado
un paso importante en el conocimiento y clasifica-
ci6n de los GIST.>#

Las técnicas de inmunohistoquimica han clasifi-
cado con certeza los GIST, a partir del tipo celular
que los genera: en primer lugar estdn los derivados de
elementos de nervio periférico, PS 100 positivos
(neurofibromas), que pueden aparecer aislados o en
el seno de la NF1. En segundo lugar, se encuentran
aquellos constituidos por musculo liso, antiactina
musculo liso positivos (leiomiomas, leiomiosarco-
mas). Por tltimo, se hallarfan los originados desde las
células autonémicas de Cajal, cuyo criterio diagnosti-
co principal es la positividad al CD117 (c-kit) o CD34;



ocurren de forma multiple en s6lo el 1% a 2% de las
ocasiones, y se localizan en estdbmago (60% a 70%) o
en el intestino delgado (25% a 35%).° Se ha descrito
un riesgo aumentado de aparicién de GIST en neu-
rofibromatosis, aunque quiza con distinta patogenia
respecto a las formas aisladas.

Los GIST tienden a ser primariamente intramu-
rales, generalmente afectando submucosa y muscular
propia por continuidad, aunque se pueden extender a
subserosa-mesenterio. Son silentes hasta que su creci-
miento provoca sintomas por compresion, obstruc-
cién o sangrado; rara vez metastatizan. El potencial
de malignizacién llega al 30%, siendo esto mas fre-
cuente en los de intestino delgado que en los gistri-
cos. Para determinar esta posibilidad, diversos auto-
res han establecido grupos de riesgo segtin el tamano
mayor o menor de 2 cm (en los de intestino delgado)
y un indice mitécico de mis de 5 mitosis/50 campos
(40x).6

La aparicién de GIST en el seno de la NF1 su-
cede en menos del 5% de los afectados por esta enti-
dad, siendo atin mds rara la forma multiple,” como es
el caso que nos ocupa. La importancia de esta poco
frecuente asociacién radica en las caracteristicas de
malignidad de hasta un 30% de los GIST,? asi como
en las novedosas lineas de tratamiento molecular que,
unidos a la cirugia del tumor primario, consiguen
excelentes resultados si existen metdstasis. El objetivo
de este articulo es presentar un caso de leiomiomato-
sis intestinal multiple, en una paciente portadora de
NF1, como una asociacién poco frecuente.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 65 afios de edad, con diagnos-
tico de enfermedad de von Recklinghausen (NF1)
desde la infancia. El padecimiento motivo de su
atencion, lo inicia en forma subita con dolor pungi-
tivo en mesogastrio, intenso, irradiado hacia todo el
abdomen, le impedia deambular, por lo cual acudié
de urgencia a Hospital Privado, donde es atendida
y tratada como un cuadro de abdomen agudo. Se le
practicaron examenes de laboratorio sin evidenciar
cambios bioquimicos o hematoldgicos, que orienta-
ran hacia una enfermedad especifica. Las radiografias
simples mostraron dilatacion gistrica y de asas de in-
testino delgado, sin evidencia de aire libre. Ante la
persistencia del dolor y lo subito del cuadro se sospe-
ch6 isquemia intestinal, y se le realiz6 tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen con medio
de contraste (Figura 1). Se observé una zona nodular
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Figura 1. Corte tomogrifico, en donde se observa el nédulo rodeado

de asas intestinales.

rodeada de asas intestinales, se decidié someterla a
cirugia de urgencia. Se practic6 laparotomia explora-
dora encontrando: asas de intestino delgado, yeyuno
e {leon dilatadas, con multiples nédulos en su super-
ficie de diferente tamano, oscilando entre 0.5-1.0 cm
de didmetro, algunos también en colon. A un me-
tro del ligamento de Treitz, se detectd un tumor com-
puesto por epiplon y asas intestinales. Al disecar dicho
tumor se encontrd un ndédulo de 5 cm perforado, con
datos de inflamacidn, fibroso, sellado con epipléon y
dependiente de la pared yeyunal con escasa salida de
contenido intestinal (Figura 2). Se realiz6 reseccion
amplia del segmento afectado en una longitud de 50
cm aproximadamente, y una enteroenteroanastomo-
sis término terminal en dos planos. La evolucion de la
paciente fue satisfactoria, egresindose sin complica-
ciones siete dias después. La pieza quirdrgica se envid
al Servicio de Patologia (Figura 3).

El resultado del estudio histopatologico se descri-
be como:

“Tumores del estroma gastrointestinal muiltiples, uno
de ellos pleomérfico con hemorragia reciente focal, perforado.
Enteritis moderada crénica inespecifica con edema submucoso.
Peritonitis aguda focal. Mioglobina positiva (PS 100 nega-
tivos) en tumores del estroma gastrointestinal de miisculo liso
(leiomiomas)”

Se realizaron estudios histopatologicos y de in-
munohistoquimica, con el fin de verificar que efec-
tivamente los noédulos corresponden a musculo liso
y no a tejido nervioso. La Figura 4A corresponde
a un corte al microscopio y tincidén de hematoxili-
na & eosina del tumor de mayor tamano, perforado,
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} Figura 2. Tumor compuesto por el ndédulo perforado y cubierto por

epiplon y presencia de varios pequefios noédulos en asas intestinales.

—

constituido por células atipicas que exhiben diferente
forma y tamano (pleomorfismo), con ntcleos vesicu-
losos, nucléolos prominentes y abundante citoplasma,
que se disponen de forma difusa, no se observan figu-
ras de mitosis ni necrosis. En Figura 4B, los tumores
mostraron reaccién positiva para mioglobina (café),
con anticuerpo especifico para células de estirpe de
musculo liso. En la Figura 5A se muestran células
fusiformes con positividad citoplasmdtica para mar-
cador con anticuerpo CD117, y en la Figura 5B se
observan células mesenquimatosas fusiformes sin re-
actividad para marcador para anticuerpo PS 100, lo
cual descarta histogénesis de vaina nerviosa, aunado
a la positividad con desmina, confirma la diferencia-
ci6n de musculo liso.

) Discusion

La NF1 generalmente se le identifica por sus carac-
teristicas clinicas fundamentales: maltiples tumores
constituidos por elementos de nervios periféricos y
lesiones pigmentadas de la piel. No obstante, hay que
tener en cuenta que aunque poco frecuente, esta en-
fermedad puede afectar también el tubo digestivo y te-
ner complicaciones tales como hemorragia, obstruc-
ci6én o perforacién. Se han reportado casos de NF1
con tumores GIST (neurofibromas) como lesiones
Unicas, de los que se hace mencién mas adelante. Este
es el primer caso presentado de tumor del estroma
gastrointestinal multiple, con estirpe histologica de
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) Figura 3. Segmento de yeyuno resecado mostrando varios noédulos y

en el circulo el nédulo perforado.

musculo liso en una paciente con NF1, uno de ellos de
gran tamano, pleomorfico y perforado, identificados
con anticuerpos en estudio de inmunohistoquimica.

Hay pocos reportes sobre la asociacion entre NF1
y GIST. Se estima una prevalencia del 119 al 25% de
la afeccién gastrointestinal en la NF1. Algunos GIST
asociados clinicamente, se presentan como obstruc-
cidn intestinal, perforacién o sangrado gastrointesti-
nal.’ Se han reportado casos de perforacién intestinal
por GIST, entre ellos hay un caso asociado con tumor
de nervio autonémico gastrointestinal, que no es muy
frecuente. Se le practic reseccidn intestinal y quedd
libre de tumor con buen prondstico.! La participa-
ci6n del tracto gastrointestinal se ha documentado en
25% de pacientes con NF1. La ganglioneuromatosis
y neurofibromatosis son las enfermedades que afectan
el tracto gastrointestinal. Neurofibromas multiples
se observan en el intestino, mds frecuentemente
localizados en el yeyuno, estébmago, ileon, duodeno
y colon, de acuerdo a la frecuencia de aparicion.!"!?
Los neurofibromas usualmente se originan del ple-
x0 submucoso de Meissner o Auerbach. Las lesiones
frecuentemente son sésiles y de base amplia, pero
también se han observado pdlipos pediculados. La
NF1 se asocia con otras neoplasias que afectan el tubo
digestivo, éstas incluyen carcinoides y somatostatino-
mas que se localizan principalmente en el duodeno
y ampula de Vater, tumores del estroma gastrointes-
tinal principalmente leiomioma y adenocarcinoma
pancredtico.'>™



} Figura 4. A) Corte histolégico (Hematoxilina & eosina, 10X) y B)
reaccion positiva para mioglobina (café), con anticuerpo especifico
para células de estirpe de musculo liso.

En relacion a la lelomiomatosis, se han reportado
leiomiomas en lengua,' estdmago, es6fago,'® intes-
tino y colon' e incluso rindn,'”® pero como tumores
unicos y no multiples; en la literatura médica se refie-
re que los pacientes con NF1 tienen un riesgo elevado
de desarrollar varios tumores, se reporta un caso de
NF1 coexistiendo con adenocarcinoma del intestino
delgado perforado.”” También hay casos de NF1 co-
existiendo con GIST, los que se manifestaron como
hemorragias del tubo digestivo y oclusion intestinal,
que fueron tratados de urgencia y resueltos con resec-
cién intestinal.? El caso presentado en este reporte,
inicialmente se catalogd como una neurofibroma-
tosis intestinal dado el antecedente de NF1 evidente
en la paciente, sin embargo, hasta que se obtuvieron
los resultados de histopatologia, donde se reporta-
ron leiomiomas, uno de ellos perforado con pleomor-
fismo y que fue el desencadenante de la sintomatolo-
gia, obligd a realizar estudios de inmunohistoquimica
para corroborar su estirpe y sin ninguna relacién con
tejido nervioso, lo que lo hace un caso tnico de aso-
ciacion de NF1 con GIST multiple.

)} Conclusiones

La existencia de GIST u otros tumores intestinales
mesenquimatosos debe ser considerada como cau-
sa de sangrado en pacientes con enfermedad de von
Recklinghausen, en los que las etiologias comunes
hayan sido descartadas. Su localizacién en lugares
poco accesibles a la endoscopia complica el diagnds-
tico en muchas ocasiones, constituyendo la reseccion
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} Figura 5. Los cortes histolégicos muestran células fusiformes con
A) positividad citoplasmatica para marcador con anticuerpo CD117
y B) se observan células mesenquimatosas fusiformes sin reac-
tividad para marcador para anticuerpo PS 100, lo cual descarta
histogénesis de vaina nerviosa.

quirtrgica amplia el tratamiento para controlar los
sintomas y prevenir complicaciones futuras. Las
manifestaciones mds frecuentes son la oclusién in-
testinal, hemorragias y perforaciéon. Debido a las
buenas expectativas que el tratamiento quimiotera-
péutico molecular ofrece en los casos de GIST malig-
nos con metastasis, es obligada una precisa clasifi-
cacion de estirpe histologica y malignidad de estas
neoplasias, asi como un minucioso estudio de exten-
si6n si procede.
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