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Resumen

El neurofibroma es uno de los tumores de la vaina neural
que se da por una proliferacion de células de Schwann,
mastocitos, fibroblastos y mayor produccion de colageno,
es generalmente benigno y puede ser una manifestacion de
neurofibromatosis. Varia en su presentacion y puede ser
solitario, multiple, plexiforme o difuso, igualmente su
aspecto histolégico puede variar segun la cantidad de tejido
mixoide y mucina presentes. Los neurofiboromas solitarios
suelen crecer de forma lenta como masas bien diferen-
ciadas, porlo comun en la piel, pero la sintomatologia puede
variar segun el lugar de crecimiento del tumor y el
compromiso de los organos vecinos. El diagndstico
definitivo se realiza por medio de estudios histologicos, el
tratamiento consiste en la reseccion quirurgica completa, la
transformacion maligna y la recurrencia son poco usuales.
El objetivo del presente trabajo es revisar los aspectos
biologicos y clinicos del neurofibroma solitario en los
pacientes sin neurofibromatosis. Los articulos que fueron
revisados se buscaron en las bases de datos Proquest,
Pubmed y Ovid, con las palabras clave neurofibroma,
tumores de la vaina neural y reporte de caso. La busqueda
esta actualizada hasta el dia 24 de mayo de 2007. [Flérez L,
Barajas JS . Neurofibroma solitario en el paciente sin
neurofibromatosis: Aspectos biolégicos y clinicos.
MedUNAB 2008;11:61-65]

Palabras clave: Neurofibroma, tumores de la vaina neural,
neurofibromatosis.

Summary

Neurofibroma is a tumor of the neural sheath originated by a
proliferation of Schwann's cells, mastocites, fibroblasts and
collagen’s overproduction, is generally benign and can be a
manifestation of neurofibromatosis. It's presentation
changes and can be solitary, multiple, plexiform or diffuse,
equally the histological aspect can change according to the
quantity of myxoid and mucine tissue. Solitary
neurofibromas usually grow slowly as well differentiated
masses, commonly in the skin, symptomatology can change
according to the place of growth of the tumor and the
compromise of the neighboring organs. The definitive
diagnosis is histopathologic, the treatment is surgical
resection, malignization and recurrence are not common.
The objective of this article is to review the biological and
clinical aspects of the solitary neurofibroma in the patients
without neurofibromatosis. The articles included are from
Proquest, Pubmed and Ovid databases, the key words were
neurofibroma, tumors of the neural sheat and case report.
The search is updated until May 24, 2007. [Flérez L, Barajas
JS. Solitary neurofibroma in the patients without
neurofibromatosis: Biological and clinical aspects.
MedUNAB 2008;11:61-65]

Key words: Neurofibroma, tumors of the nerve sheath,
neurofibromatosis.
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Introduccion

Los tumores neurales se pueden clasificar como originados
de las células ganglionares (ganglioneuromas, ganglione-
uroblastoma, neuroblastoma), originados del sistema
paraganglionico (feocromocitoma, paragangliomas), u
originados de la vaina neural (schwanoma, neurofibromas,
tumores malignos de la vaina neural). Los tumores de la
vaina neural se clasifican en benignos y malignos, los
primeros incluyen al schwanoma, neurofibroma y los
ultimos comprenden al sarcoma neurogénico. De los
tumores de la vaina neural cerca del 90% son benignos y en
el 10% de los casos pueden ser multiples (figura 1)."

Los neurofibromas pueden originarse de cualquier nervio,
independientemente de su localizacion, incluyendo nervios
periféricos o intracraneales; se dividen en cuatro tipos. Los
solitarios son tumores confinados, espontaneos y
practicamente sin ninguna manifestacion, los de patrén de
presentacion multiple son usuales en las enfermedades
hereditarias por lo que se puede presentar en la
neurofibromatosis 1 y 2, los plexiformes caracterizados por
ser tortuosidades compuestas de fasciculos nerviosos son
exclusivos de pacientes con neurofibromatosis y los difusos
conforman un patrén infiltrativo pero no destructivo.”’

Los neurofibromas a pesar de cursar generalmente con
enfermedades hereditarias, pueden presentarse en personas
sanas como masas incidentales especialmente en su forma
solitaria, por lo cual conocer su origen bioldgico,
manifestaciones clinicas, forma de diagndstico y
tratamiento resultan de interés para el médico.

Debido a la amplia asociacion entre neurofibromatosis y el
hallazgo de neurofibromas se hace necesario descartar esa
patologia siempre que se diagnostique uno de esos tumores.
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La neurofibromatosis o enfermedad de Von Recklinghausen,
es una patologia hereditaria autosémica dominante con
penetrancia incompleta, expresion variable, diferentes
manifestaciones fenotipicas y variada expresion clinica.
Incluye manifestaciones en hueso, sistema nervioso, 0jos,
piel, tracto gastrointestinal y otras partes del cuerpo. La
presencia de esta patologia es el unico factor de riesgo claro
que se conoce para el desarrollo de neurofibromas.™ "

La neurofibromatosis se clasifica en dos subtipos: la tipo 1 o
clasica, presenta manifestaciones cutaneas evidentes y
representa el 95% de los casos, en ésta podrian encontrarse
asociaciones con tumores del estroma gastrointestinal y
alteraciones vasculares como estenosis de la arteria renal y
coartacion de la aorta. La tipo 2 predispone a tumores del
sistema nervioso central, se caracteriza por neuromas
acusticos bilaterales, neurofibromas, meningiomas,
gliomas, schwanomas, paralisis del VIII par craneal y

opacidades lenticulares en jovenes.” "

Los criterios diagnosticos para neurofibromatosis incluyen:
1- las llamadas “manchas café con leche” (al menos seis
manchas de un tamafio mayor o igual a 1,5 cms en paciente
postpuberal y mayores de 0,5 cm en personas prepuberales),
2- por lo menos dos neurofibromas de cualquier tipo o uno
plexiforme, 3- maculas puntiformes en la region axilar o
inguinal, 4- al menos dos harmartomas pigmentados en el
iris llamados nodulos de Lisch, 5- lesiones 0sea tales como
adelgazamiento de la corteza de los huesos largos o
displasia del esfenoides, 6- familiares de primer grado con
neurofibromatosis 7- gliomas de la via optica. Se hace el

diagnéstico al menos con dos de los criterios.”” "

El objetivo del presente articulo es revisar los aspectos
biologicos y clinicos del neurofibroma solitario en los
pacientes sin neurofibromatosis asociada.

Figura 1. Clasificacion de los diferentes tumores de la vaina neural.
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Metodologia de busqueda

Se buscaron los articulos a revisar de forma electronica en
las bases de datos Proquest, Pubmed y Ovid, los limites de la
busqueda incluyeron cualquier tipo de articulo en ingles o
espafiol, con resumen y empleando las palabras clave
neurofibroma, tumores de la vaina neural y reporte de caso.
No se estableci6 una fecha como limite para el inicio de la
busqueda para dar cabida a la mayor cantidad de articulos
posible, la busqueda esta actualizada hasta el dia 24 de mayo
de 2007. Inicialmente se obtuvieron 1.360 articulos, de los
cuales s6lo 157 cumplian los criterios de inclusion, de esos
solo los 27 referenciados en este trabajo trataban sobre
neurofibroma solitario en el paciente sin neurofibromatosis
o incluian aportes tedricos importantes sobre el tema.

Fisiopatogenia y hallazgos patologicos

Los neurofibromas son tumores heterogéneos y benignos
que provienen del tejido conectivo de la vaina neural de los
nervios periféricos o intracraneales, comunmente de
localizacion cutanea que pueden asumir diferentes patrones
de crecimiento.™ """

El neurofibroma solitario por lo general se presenta en
adultos de cualquier género sin neurofibromatosis, crecen
lentamente, son bien circunscritos, sélidos a la inspeccion
macroscopica, en sumayoria no encapsulados y localizados
en la piel."*" Los neurofibromas aislados en otras partes del
cuerpo son muy escasos.” "'

Apesar que los schwanomas y neurofibromas son originados
de la vaina neural, cada uno tiene caracteristicas histoldgicas
que favorecen la diferenciacion entre esas dos tumoraciones
que pueden ocurrir en diferentes condiciones clinicas."’

Los neurofibromas deben ser distinguidos de los
schwanomas, en los que los remanentes de los fasciculos del

Figura 2. Imagen histolégica de un neﬁrofibroma

solitario. H-E 100x.
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permanecen en la superficie del tumor, mientras que en el
neurofibroma las fibras nerviosas tienden a encontrarse
distribuidas en todo el tumor o localizadas en el centro."'

Los componentes basicos de un neurofibroma son las
células de Schwann que actian como incitadores, los
mastocitos que actian como inductores, los fibroblastos,
células perineurales y células endoteliales que actiian como
respondedores junto con aglomeraciones asperas de
colageno y pequeiias neuronas que pueden encontrarse en la
lesion, todo esto dentro de matriz extracelular (figura 2). Se
desconoce de forma detallada como la interaccion entre las
diferentes lineas celulares progresa al desarrollo de la
enfermedad lo que conlleva a no tener informacion exacta
sobre la fisiopatogenia de la misma. Los neurofibromas
generalmente son no encapsulados y no muestran atipia o
actividad mitotica.™ "

En los neurofibromas la consistencia y apariencia
histologica puede variar de mixoide a fibrosa de acuerdo a la
diferenciacion de los elementos neoplasicos dependiendo
de su contenido de células, colageno, estroma mixoide y
mucina, pudiendo mostrar grados variables de degenera-
cion mixoide y dando origen a diferentes variedades
histologicas que no muestran diferencias significativas en
su presentacion clinica, pero que modifican las
caracteristicas imagenologicas ya que éstas dependen de la
cantidad de material fibroso o mixoide presente en la

15,1115
masa.

Raras variantes histologicas de neurofibroma incluyen
cambios epitelioides, musculo esquelético, glandulas
benignas, pseudorosetas, células pigmentadas de melanina
o cuerpos de psammoma, lo que hace que muchas variantes
de neurofibroma se hayan reportado, entre ellos el clasico,
el mixoide, el celular, el hialinizado, epitelioide, difuso,
paciniano, pigmentado, granular, lipomatoso, con células
dendriticas, con pseudorosetas y con rabdomiosarcoma. "'

Presentacion clinica

La mayoria de los neurofibromas son masas pequeias y
solitarias que raramente exceden los 6 cm de diametro, el
90% se manifiesta clinicamente como lesiones blandas del
color de la piel, que pueden ser pruriginosas. A pesar que la
mayoria de los neurofibromas son solitarios, la posible
asociacion con neurofibromatosis debe considerarse
siempre.*"™"

El compromiso ocasionado por los neurofibromas depende
en buena parte de su localizacion, las lesiones cutaneas
generalmente causan deformidad, mientras las lesiones mas
profundas tienden a generar compromiso funcional. A pesar
de ser benignos en su mayoria, algunos causan destruccion
secundaria a la presion ejercida, por lo cual los sintomas van
a depender del tamafio de la lesion. Es importante tener en
mente que el desarrollo de dolor o crecimiento rapido de la
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masa puede sugerir una transformacion maligna. En
resumen, la clinica va a variar segiin la localizacion, el
tamafio de la masa, la relacion con los drganos vecinos, el
desplazamiento y la presion ejercida sobre las estructuras
aledafias que van a generar compromiso de la funcionalidad
de las mismas manifestandose clinicamente de forma
especifica en cada caso, por lo cual los motivos de consulta
pueden variar ampliamente desde una masa de crecimiento
lento, prurito, dolor o sintomas ocasionados debido a la
compresiéon de organos cercanos, €s por esto que una
adecuada anamnesis y un examen fisico riguroso son
siempre necesarios.""

En ocasiones se dificulta la sospecha clinica y el diagndstico
de neurofibroma debido a su presentacién en una
localizacion infrecuente (tabla 1). Algunos de los casos de
presentaciones inusuales de neurofibroma solitario en
pacientes sin neurofibromatosis reportados en la literatura
consultada incluyen neurofibroma en cavidad nasal,’ tonsila
. 18 3 s 19 .
palatina, paladar blando,” subglotico, ' como masa cervical
. . . 17 - 20
aislada de crecimiento lento, ' intramedular,” en conducto
biliar comun," rifién,’ ileon,” colon,” canal anal,” cordén
, . 14 . 24,25 26
espermatico, - intraescrotal "~ y en vulva.

Tabla 1. Sitios de presentacion inusual de neurofibromas
solitarios en pacientes sin neurofibromatosis

Sistema respiratorio Cavidad nasal, tonsila palatina, subglético

Sistema esquelético Intramedular

Sistema digestivo  Paladar blando, conducto biliar comin, ileon,
colon, canal anal

Sistema urogenital ~ Rifidn, cordon espermatico, intraescrotal, vulva

Diagnostico

Es importante realizar una adecuada historia clinica en la
que se detalle el tiempo de evolucion, el crecimiento de la
masa, la presencia de dolor u otra sintomatologia asociada
que se relacione con la presencia de la masa, al examen
fisico se debe hacer en lo posible palpacion detallada para
determinar las caracteristicas de la masa en las que se
incluyan el tamafio, la forma, la consistencia, la movilidad y
lapresencia o no de dolor.

Todos los tumores neurogénicos tienen hallazgos clinicos y
radiolégicos similares (figura 3), en general se manifiestan
imagenologicamente como bien definidos, blandos y
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Figura 3. La flecha indica el aspecto de un neurofibroma
solitario localizado en pared abdominal a la
ultrasonografia con transductor sectorial de 7,5 a 12
Mhz.

lobulados, se pueden apreciar calcificaciones en cualquiera
de estos tumores, por lo cual no es un dato 1til para orientar
el diagnostico. Debido a su similitud, es usualmente dificil
distinguir un neurofibroma con diferentes grados de atipia
de un tumor maligno, lo que podria sugerir malignidad es
observar focos metastaticos distantes."”’

Se considera que la valoracion microscépica y los estudios
inmunohistoquimicos son esenciales para el diagndstico
exacto, ya que en algunos casos son requeridos para
distinguir los neurofibromas de otros tumores. El
diagnostico diferencial con otros tumores se hace usando la
proteinas 100, el antigeno mas ampliamente usado para la
diferenciacion neural a la que los neurofibromas reacciona
inmunohistoquimicamente (tabla 2). También muestran
reactividad a la proteina NSE, a la vicentina y la gran
mayoria son negativos para desmina y actina muscular.” "

Tratamiento

El tratamiento para el neurofibroma solitario consiste en
reseccion quirargica completa del mismo, en lo posible debe
extraerse toda la masa, en especial si el riesgo de recurrencia
es considerado alto, ya que el tumor puede infiltrar exten-
sivamente y otras medidas terapéuticas no resultan
: 12.4.6 3 . .7 .
efectivas. ~™" Es posible realizar una reseccion radical de la

Tabla 2. Caracteristicas macroscépicas e histologicas de los neurofibromas solitarios.

Macroscopicas

Microscopicas

Inmunohistoquimicas

Tumor bien circunscrito, solido, no
encapsulado.

desordenado

Proliferacion de células de Schwann, mastocitos, fibroblastos
y pequefias neuronas que generalmente no muestran atipia o
actividad mitética, junto con aglomeraciones asperas de
colageno y axones localizados en todo el tumor o en el centro
del mismo, todo ello disperso en estroma mixoide con patrén

Reacciona proteinas 100.
Reactividad a la proteinaNSE y ala
vicentina.
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masa sin que se presente déficit neurologico posterior en los
casos en los que por medio de microcirugia se puedan
preservar las fibras nerviosas no afectadas.” La técnica
quirtrgica y las formas de abordaje para el tratamiento varian
ampliamente segun la localizacion de la masa y el compro-
miso que esté generando, por lo mismo, un manejo
interdisciplinario entre diferentes subespecialidades quirargi-
cas puede ser necesario en muchos casos, sobre todo en
localizaciones especiales. Un estudio detallado y un analisis
individualizado de cada caso son necesarios para definir el
mejor abordaje quirtirgico en cada paciente. El pronostico tras

reseccion quirargica es bueno y la recurrencia es rara."'*"’

Pronostico

Los neurofibromas son tumores benignos que generalmente
no llegan a desarrollar transformacion maligna; sin
embargo, los tumores malignos de la vaina neural derivan
principalmente de neurofibromas.”*”” La trasformacion
maligna resulta poco frecuente y se presenta enun 2 - 5% de
los casos asociados a neurofibromatosis, especialmente en
la presentacion plexiforme.** Se considera que los
neurofibromas dermatolégicos nunca progresan a
malignidad. Se ha encontrado que el neurofibroma solitario
no recurre ni llega a ser maligno."* "

Conclusiones

Al revisar la literatura consultada se encontrd que no hay
una amplia descripcion de la enfermedad, los datos
epidemioldgicos son muy pocos, lo que nos hace identificar
la necesidad de estudios que permitan conocer la
enfermedad de una forma mas completa. Reconocer
posibles factores de riesgo, etiologias y asociaciones
genéticas hace que el abordaje médico sea mucho mas
sencillo con resultados favorables para los pacientes.
Igualmente la informacion disponible sobre la
fisiopatogenia y las diferentes interacciones entre las lineas
celulares que estan involucradas en el desarrollo del tumor
no estan claramente establecidas.
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