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Hiperplasia neuromatosa
y tumor yeyunal estromal
con fibras skeinoid en una paciente
con enfermedad de von Recklinghausen
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Background: We réport a case of intestinal involvement in a patient with von Recklinghausen disease which was presented as an inci-
dental finding. Material and method: Nephrectomy due to hydronephrosis was performed in a 63-year-old woman with multiple cuta-
neous neurofibromas and café au lait spots. Bleéding from the mesocolon was present postoperatively, and segmentary colectomy,
appendectomy, resection of an exoenteric jejunal tumor and a cutaneous tumor were performed. Histological, immunohistochemical
and ultrastructural studies were performed. Results: There was strong neurofibromatous hyperplasia in the appendix and colon. The
jejunal tumor was composed of spindle cells grouped in fascicles, with hyafine globules and ectatic vessels which expressed vimentin,
smooth muscle actin, and CD34. Ultrastructurally; the neoplasm showed‘skeinoid fibers. The cutaneous tumor resulted in a neurofi-
broma. The patient died 2 days later, and the dlagnOSIS was von Fieck//nghausen disease. Conc/us;on Intestinal involvement in cases
of neurofibromatosis may be found. inadvertently and exh/bmng other sympioms Rev Esp Patol 1999 32(2) 175-180.
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RESUMEN :

Planteamiento: Presentamos un caso de afectaCIon lntestlnal por enfermedad de von Reckllnghausen descubierta de forma casual.
Material y método: Una paciente de 63 anos fue sometlda a nefrectomia por hidronefrosis. Tenia manchas café con leche y numero-
sos tumores cutdneos. El postoperatorio se comp/(co con sangrado mesentérico, de forma que en la segunda laparotomia se le rese-
caron un tumor yeyunal, el apéndice cecal y un s?gmen(o del colon. asi como uno de los tumores cutineos. Resultados: Ef estudio
histolégico mostré una intensa hiperplasia neuromatosa én la pared del segmento del colon, asi como en el apéndice cecal. £l tumor
yeyunal estaba constituido por haces de células fusiformes agrupados en fasciculos, con globos hialinos y vasos dilatados, que expre-
saban vimentina, actina de musculo liso y antigeno CD34. El estudio ultraestructural evidencid la presencia de fibras skeinoid. £ tumor
cutdneo resulté un neurofibroma. La paciente fallecio a los dos dias, siendo diagnosticada de enfermedad de von Recklinghausen.
Conclusion: La afectacién intestinal en los casos de neurofibromatosis puede descubrirse de forma accidental. Son caracteristicas la
presencia de hiperplasia neuromatosa y de neoplasias estromales, las cuales pueden mostrar fibras skeinoid. Rev Esp Patol 1999;
32(2): 175-180.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo I o enfermedad de von Reck-
linghausen se caracteriza jpor manchas en la piel de tipo
café con leche, neurofibromas cutineos y nédulos pig-
mentados de Lysch en el iris. Se hereda de forma autosd-
mica dominante, aunque la mitad de los casos nuevos
corresponden a mutaciones espontdneas, sin historia fa-
miliar. Los enfermos pueden desarrollar, ademds, altera-
ciones neurolégicas, esquéléticas y cardiacas, y una gran
cantidad de tumores asociados. Las manifestaciones gas-
trointestinales varian de un caso a otro, incluso ‘;en los
miembros de una misma familia, describiéndose varias:

hiperplasia de los plexos nerviosos, tumores estromales

gastrointestinales, tumores carcinoides, y un giupo mis-
celaneo (1, 2). Los tumorés estromales parecen exhibir
caracteristicas parciales de diferenciacion muscular lisa,
con interesantes hallazgos ultraestructurales e inmu-
nohistoquimicos (3, 4). ! ‘ ‘

DESCRIPCION DEL CASO

Historia clinica

La paciente, una mujer de 63 afios, fue intervenida para
realizar nefrectomia derecha a causa de una hidronefro-
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sis. La enferma tenia manchas café con leche en la piel
y varios tumores cutdneos. El postoperatorio se com-
plicé con sangrado a nivel del mesocolon, teniendo que
ser reintervenida. Se encontré un hematoma mesocolico
y un tumor yeyunal en el borde antimesentérico. Se rese-
caron éste, el apéndice cecal, el segmento de colon con
hematoma, y un tumor de piel .de los muchos que tenia.
La evolucién fue tormentosa y falleci6 a los dos dias.

Anafomia pat016 gica

El tumor yeyunal media 2,5 x 2 x 2 cm (Fig. 1) y su
superficie de corte era solida, de aspecto mesenquimal,
con dreas hemorragicas. Histol6gicamente estaba cons-
tituido por c€lulas fusiformes organizadas en fasciculos,
con abundantes vasos dila'tadois, muchos de los cuales
mostraban hialinizacién de sus paredes, y, cercanos a
ellos, se entremezclaban dreas con degeneracién mixoi-
de. En varios puntos se encontraban hematies extravasa-
dos, asi como cierta disposicion en empalizada de sus
nidcleos (Fig. 2), que le daba cierto aspecto neurogénico.
Entre las células fusiformes se encontraban abundantes
globos hialinos PAS+ (Fig. 3). No habia atipias ni mito-
sis. En el estudio inmunohistoquimico con desenmascara-
miento antigénico (5), se encontro intensa expresion de
CD34 (Fig. 4), vimentina y actina de mdsculo liso. La pro-

Figura 1. Superficie de corte del tumor yeyunal. Véanse el aspecto de tumor mesenquimal y las areas con hemorragia.
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Figura 2. Nétese cierta tendencia a la formacidn de empalizada nu-
clear (original, HE x40).

teina S-100 fue negativa, asi como la desmina, con exce-
lente control interno de vasos. En el estudio ultraestructu-
ral se encontraron abundantes fibras de forma curva, que
formaban como madejas (skein) (Figs. 5 y:6) con una
periodicidad comprendida entre los 38 y 48 nm, co-
rrespondientes a los glébulos hialinos vistos en la histo-
logfa, y sin formacién de cuerpos densos ni otras carac-
teristicas de mdsculo liso.

En el segmento de colon resecado se encontrd hiper-
plasia neuromatosa de cardcter segmentario, fundamen-
talmente del plexo mientérico. En el apéndice cecal la
hiperplasia era muy llamativa, formando un actimulo en
la punta (Fig. 7) intensamente positivo para S-100 y
mostrando células ganglionares grandes.

El tumor cutdneo estaba constituido por células alar-
gadas sin atipias ni mitosis, con morfologia de neurofi-
broma cutédneo, positivas para S-100. Se encontré expre-
s16n de CD34 en células peritumorales, pero no en las
propias del neurofibroma.

Hiperplasia nexromatosa y tumor yeyunal estromal en la enfermedad de von Recklinghausen

Figura 3. Fig. 2 con mayor detalle, mostrando los globos hialinos inter-
celulares (original, PAS x400). |

El diagnéstico final fue de enfermedad de Von Reck-
linghausen, con manifestaciones cutdneas tipicas, hiper-
plasia neuromatosa intestinal y tumor yeyunal estromal
con fibras de tipo skeinoid.

DISCUSION

La neurofibromatosis es una enfermedad clinicamente
heterogénea, describiéndose hasta ocho tipos diferentes,
si bien los 1 y 2 parecen los mds relevantes. Son dos
entidades genéticamente diferentes. El gen de la neuro-
fibromatosis tipo 1 se localiza en el cromosoma 17 (6).
Este gen codifica una proteina (neurofibromina) que
interacciona con la p2lras (7), es decir, forma parte de
los genes supresores tumorales. Las protefnas ras son
ligadoras de GTP, y muchas neoplasias humanas contie-
nen versiones mutadas de ellas, causando una activacién
mitogénica anémala. La neurofibromatosis tipo 2, me-
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Figura 4: Expresion de CD34 en Iés células fusiformes (innfunoperpxi—
dasa contratefiida con hematoxilida, original HE x100).

nos frecuente, se caracteriza por schwannomas bilatera-
les del nervio acistico, maﬁchas café con leche, a veces
tumores cutdneos, meningiomas y gliomas, v ausencia
de lesiones hamartomatosa$ en el iris. El gen implicado
en ella radica en el cromosoma 22. Su protefna intervie-
ne en la interaccion de la membrana con el citoesquele-
to, y, al igual que el gen anterior. pertenece a la familia
de los genes supresores. ‘

Las alteraciones de la Irfptilidad gastrointestinal 'ocu-
rren en el 10% de los pacientes con neurofibromatosis
tipo 1. En los casos floridos ise produce un increnjento en
el nimero de fibras nerviosas en ambos plexos, submu-
coso y mientérico (1), mas bien en parches que de forma
difusa. En ocasiones, es tan intensa que dan la impresién
de neurofibromas intramurales pequefios, como pudimos
apreciar en la punta del apéndice cecal de nuestro caso. La
proliferacién de fibras nervios'las puede acompariarse de un
incremento de las células ganglionares en el plexo mien-
térico y de hipertrofia de la c:lapa muscular. En ocasiones.
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Figura 5. Véanse los ovillos de fibras skeinoid (microscopia electroni-
ca, original x20.250).

la propia mucosa resulta afectada. Estas alteraciones his-
toldgicas pueden encontrarse también en el sindrome
MEN 2b y en Ia enfermedad de Crohn, y afectar a todo el
tubo digestivo. incluido el eséfago.

Con todo, Ias manifestaciones gastrointestinales mas
frecuentemente publicadas en la neurofibromatosis tipo 1
son los tumores estromales (1), sobre todo de los tramos
mds superiores, que provocan obstruccién o sangrado.
Los maés caracteristicos son los neurofibromas plexifor-
mes, habitualmente subserosos o mesentéricos. También se
pueden encontrar leiomiomas, leiomiosarcomas y schwan-
nomas malignos. Una proporcién importante de tumores
estromales siguen mostrando caracteristicas de diferen-
ciacién poco claras, tumores que muestran rasgos incoms-
pletos de miisculo liso y de tumores neurogénicos. Min
(8. 9) describi6 un grupo de tumores estromales con glo-
bos hialinos intercelulares, PAS+, .que en el estudio ultra-
estructural correspondian a marafias de fibras curvilineas
(ovillo de hilo) a las que denoming fibras skeinoid. Estas
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Hiperplasia neronaiosa ¥y tumor veyanal estromal en la enfermedad de von Recklinghausen

Figura 6. Fig. 5. con mayor detaile {original, x30.000).

mostraban periodicidad de bandas alternantes de densidad
entre 41 y 48 nm. El propio Min y Balaton (10) descri-
bieron varios casos asociados a neurofibromatosis tipo 1,
enfatizando el valor de la microscopia electronica. Estas
fibras representarian un marcador de origen neurogénico.
Casi simultdneamente, Walsh y Bodurtha (11) publicaron

el caso de un paciente con neurofibromatosis que tenia
varios tumores estromales en yeyuno, con negatividad
para S-100 y, aunque no encontraron fibras skeinoid, la
histologia manifiesta es similar, y propusieron un origen
a partir del plexo mientérico de Auerbach. Diversos au-
tores han publicado casos de tumores estromales ‘con

Figura 7. Hiperplasia neuromatosa de la punta del apéndice cecal (original, HE x40).
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fibras skeinoid no asociados a neurofibromai( 12, 13).
Garcia-Rostédn y cols. (12) no encontraron expresion de
marcadores musculares, S:100, ni CD34, y hacen hinca-
pié en el diagndstico d1ferenc1al con los GANT, con los
que podrian compartir orlgen En cambio, los dos casos
de Pereda y cols. mostraron una intensa expresmn de
CD34. Si fuese constante la expresion de actina de muiscu-
lo liso y CD34, con negatividad para S-100, podrla pen-
sarse que, en realidad, se trata de tumores mloflbroblas-
ticos, con la marca ultraestructural de las fibras: skemozd

Los enfermos con neurofibromatosis tamblen pue-
den desarrollar tumores carcinoides duodenales carac-
teristicamente con morfolocna glandular, cuerpos de psa-
moma y produccién de somatostatlna (carcmmdes psamo-
matosos). 1

En resumen, los enfermos con neurof1br0mat051s
pueden desarrollar pequeios tumores estromales 1ntest1—
nales, muchos de los cuales mostraran fibras skeznozd en
la ultraestructura. En el inmunofenotipo, suele ser cons-
tante la negatividad para}desmina, actina muscular y
proteina S-100, siendo variable la expresién de CD34 y
actina muscular lisa. El tiempo dird si realmente son
marcadores de diferenciacion neurogénica.
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