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Hemorragia digestiva aguda en paciente con
neurofibromatosis tipo 1 afecto de muiltiples

Check for
updates

GIST y ganglioneuromatosis intestinal

Acute gastrointestinal bleeding, multiple GIST and intestinal
ganglioneuromatosis in a patient with neurofibromatosis

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un sindrome hereditario
autosémico dominante con una incidencia de 1:3.000 naci-
mientos, causada por alteraciones en el gen de la NF1, que
implican el desarrollo de diferentes tumores™?. Entre sus
manifestaciones existen las gastrointestinales, que pueden
conllevar hemorragias digestivas agudas, las cuales ponen en
peligro la vida del paciente®*. Si bien esta situacién es
excepcional, la sospecha diagnéstica es fundamental para
establecer un tratamiento adecuado y la toma de decisiones
debe ser individualizada.

Presentamos el caso de un varén de 74 afios con EPOC y
oxigenoterapia domiciliaria diagnosticado de NF1 a los 35
afnos, que rechazd seguimiento. El cuadro clinico se inicia con
un sincope, por lo que es ingresado para completar estudio. Se
realiza una tomografia computarizada abdominal que mues-
tra imagenes nodulares cutaneas, masa sélida retroperitoneal
(neurofibroma), tumores neuroendocrinos en surco pancrea-
toduodenal y tumores del estroma gastrointestinal (GIST) en
yeyuno y duodeno. Presenta un episodio de rectorragias con
inestabilidad hemodinamica, requiriendo transfusién
de concentrados de hematies y perfusién de noradrenalina.

Se realizaron colonoscopia y gastroscopia sin evidenciar
hallazgos patolégicos. Tras un nuevo episodio de rectorragias
se decide cirugia urgente. En el acto quirtrgico se identifican
multiples lesiones de aspecto fibroso (méas de 30) desde el
angulo de Treitz a la véalvula ileocecal de diferentes tamafos
hasta 3 cm y ante la sospecha de que se tratara de lesiones
causantes de la hemorragia se realiza exéresis de las 7 de
mayor tamafio en yeyuno y rafia intestinal; se evidencia una
lesién en ciego de gran tamafio, umbilicada y fibrosa, y se
realiza ileocequectomia y anastomosis ileocélica. Se evidencia
una vesicula biliar de gran tamafio y dilatacién de la via biliar,
sin apreciar tumoracién en la cabeza pancreatica. El post-
operatorio transcurre sin incidencias.

La anatomia patoldgica de la ileocequectomia informa de
ganglioneuromatosis difusa intestinal colénica. La anatomia
patoldgica de las tumoraciones yeyunales resecadas informa de
GIST multicéntrico con multiples nédulos de 0,5-5 cm, siendo el
tipo celular predominante el fusiforme, grado histolégico 1, y con
margenes de reseccién afectos en mas de un nédulo.

La inmunohistoquimica informa de proliferacién anémala
de fibras y plexos nerviosos entéricos en la submucosa y con


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ciresp.2018.08.010&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.07.006
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.07.006
http://www.elsevier.es/cirugia
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.07.006
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0045
http://dx.doi.org/10.1007/s10151-017-1731-8
http://dx.doi.org/10.1007/s10151-017-1731-8
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30213-6/sbref0060
mailto:antonio@gilabohorquez.es
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.07.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ciresp.2018.08.010&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(18)30232-X/sbref0110
mailto:anath15@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ciresp.2018.08.008
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ciresp.2018.08.010&domain=pdf

238 CIR ESP. 2019;97(4):233-241

-

. Seis 0 méas manchas café con leche mayores de 5 mm antes de
la pubertad o mayores de 15 mm después de ella

2. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma
plexiforme

Moteado en regién axilar o inguinal

Glioma 6ptico

Dos o mas nédulos de Lisch

o o~

Una lesion 6sea distintiva (displasia esfenoidal o adengazamiento
de la cortical de huesos largos, con seudoartrosis o sin ésta)

Un familiar de primer grado con neurofibromatosis tipo |, segun
los criterios anteriores

N

Figura 1 - Criterios diagnésticos de la neurofibromatosis
tipo 1.

infiltracién transmural, con presencia de células ganglionares
aisladas y en pequefios acumulos.

En la ganglioneuromatosis intestinal se reporta positividad
para la proteina S-100 en el componente fusocelular neural,
negatividad para CD117 (c-KIT), DOG-1, desmina, caldesmon y
alfa-actina, y positividad intensa de las células ganglionares
para la calretinina.

En los multiples GIST se informa de positividad de forma
difusa para las células tumorales para CD117 (c-KIT) y DOG1, y
Ki-67 < 1%. No se ha identificado ningin cambio en c-KIT y
PDGFR-alfa y el resultado mutacional para el exén 13 del gen c-
kit ha resultado negativo

Valorado en el Comité Multidisciplinar Oncolégico de
sarcomas, se considerdé como GIST multicéntrico wild-type (C-
KIT negativo, PDGFR-alfa negativo) con un Performance Status 3,
que impide plantear tratamiento con inhibidores de la tirosina
cinasa (imatinib mesilato). En los controles ambulatorios
presenta buena evolucion, sin nuevos episodios de rectorragias.

En la literatura cientifica publicada durante los ultimos
10 afios existen 3 revisiones sobre las manifestaciones gastroin-
testinales de la NF1, por lo que mayoria de las referencias
provienen de casos clinicos aislados o series cortas de casos.

La NF1 puede presentar manifestaciones intraabdominales
(gastrointestinales o retroperitoneales) en un 10 a un 25% de
los casos, siendo sintomaticos un 5% y requiriendo cirugia solo
un 2,5%>*. Generalmente aparecen en la mediana edad, tras
las manifestaciones cutaneas, como en el caso presentado.
Generalmente aparecen en la mediana edad, tras las mani-
festaciones cutdneas, como en el caso presentado (fig. 1).

La afectacién intestinal aparece como tumores de origen
neurogénico, tumores neuroendocrinos, GIST y adenocarci-
nomas®.

Los GIST aparecen en menos del 5% de los casos de NF1. La
mayoria de los GIST asociados a NF1 se presentan como
lesiones pequeiias asintomaticas con actividad mitética baja y
curso benigno. Solo un 15-20% son malignos. Es caracteristico
en la NF1 la presencia de GIST multicéntricos en el intestino
delgado, la ausencia de mutaciones en KIT y PDGFR-alfa y, por
tanto, la ausencia de respuesta a imatinib mesilato, aunque la
supervivencia global y libre de enfermedad es similar a la de
los GIST esporadicos. El tratamiento consiste en la reseccién
quirtrgica®®.

En pacientes con NF1 los GIST pueden presentarse
concomitantemente con tumores neuroendocrinos periam-
pulares de forma patognoménica’® (como en el caso descrito).

En la NF1 también pueden coexistir GIST y tumores de la
vaina de los nervios periféricos en el tracto gastrointestinal. Su
existencia debe alertar de NF1 no diagnosticada. El neurofi-
broma es la manifestacién abdominal mas frecuente; se trata
de un tumor benigno de la vaina de los nervios periféricos y
afecta principalmente al intestino delgado y el retroperitoneo,
aunque se puede dar en cualquier lugar del eséfago al ano,
tejido conectivo mesentérico y peritoneal. Un 10% se engloban
dentro de la NF1 y pueden malignizarse en un 3-5% de los
casos™'°,

También se puede asociar a la neurofibromatosis
la ganglioneuromatosis difusa intestinal, que consiste en la
hiperplasia de los plexos mientéricos y las fibras nerviosas
entéricas (localizadas en la capa muscular externa) y que
conlleva un desorden en la motilidad del intestino®™.

En este caso, la afectacién intestinal con hemorragia podria
deberse a GIST intestinales y a ganglioneuromatosis intestinal
difusa.

Por todo ello, es importante un diagnéstico temprano de las
manifestaciones abdominales para un tratamiento adecuado
y evitar asi las complicaciones. En la NF1 es patognomoénica
la presencia concomitante de GIST multiples y tumores de la
vaina del nervio periférico o neoplasia neuroendocrina
periampular, por lo que estas entidades deben constituir
marcadores diagnosticos.
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Hidatidosis hepatica en pacientes positivos para el
virus de la inmunodeficiencia humana

Check for
updates

Hepatic hydatidosis in human immunodeficiency virus-positive

patients

La equinococosis es una parasitosis que se puede desarrollar
como hidatidosis por Echinococus granulosus (EG) (equinococo-
sis quistica), enfermedad alveolar quistica por E. multilocularis,
o equinococosis poliquistica’. La equinococosis humana
contintda siendo endémica, y Espafia es uno de los paises
afectados, sin datos oficiales desde 1996. La mayoria de
los casos se detectan de forma incidental, y de presentar
sintomas estos dependen del tamafio y la localizacién de las
lesiones.

En los pacientes con infeccién por virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) las infecciones oportunistas son
frecuentes. Sin embargo, la coinfeccién VIH-EG es rara y se
puede asociar con equinococosis diseminada®.

Nuestro objetivo es presentar 2 pacientes con infeccién por
VIH y equinococosis quistica y revisar la literatura sobre esta
coinfeccién tan poco frecuente.

Una mujer de 47 afos, con infeccién por el VIH estadio A3,
acude a urgencias por fiebre de 2 semanas de evolucién y dolor
en el hipocondrio derecho. En la exploracién presenta hepato-
megalia de 3 dedos y en la analitica destaca 12.800 leucocitos/l,
fosfatasa alcalina: 251 IU/l, GGT: 178 IU/1, PCR: 156 mg/1.

La tomografia computarizada muestra un quiste hidatidico
hepdtico de 11,5 cm, en segmentos vi-vii, con comunicacién
biliar y compresién de la vena cava inferior (VCI) (fig. 1 A).
La serologia de Equinococo es positiva (1/1.280). Se inicia
tratamiento con albendazol 400 mg vo/12h y piperacilina-
tazobactam 4 g/0,5 g/8 h/iv. Se realiza drenaje percutaneo, con
aislamiento de Streptococcus oralis.

En CPRE se objetiva comunicacién cistobiliar, material
quistico en via biliar y estenosis papilar y se realiza dilatacién
con balén. Se decide cirugia electiva, que muestra quiste
hidatidico adherido al diafragma y con compresién parcial de
VCly serealiza quistectomia subtotal, dejando el parche sobre
la VCI.

El postoperatorio transcurre sin incidencias, y la paciente
es dada de alta al 4.° dia postoperatorio (DPO) (Clavien 0), con
albendazol durante un mes.

Un vardn de 41 afios, con antecedente de quistectomia
parcial por hidatidosis hepatica, infeccién por el VIH estadio
B3 e infeccién por el VHC con fibrosis F2, acude a urgencias
por fiebre, ictericia y dolor abdominal de 4 dias. En analitica
destaca 13.200 leucocitos/l, GGT: 472 U/1, fosfatasa alcalina
144 U/], bilirrubina total 5,3 mg/dl.

Se realiza tomografia computarizada donde se objetiva
recurrencia de quiste hidatidico de 6,4 cm, que ocupa casi por
completo el 16bulo hepatico izquierdo, con compresién de la
via biliar izquierda, esplenomegalia y signos de hipertension
portal (fig. 1B).

Se inicia tratamiento con albendazol 400 mg vo/12h y
piperacilina/tazobactam 4 g/0,5g/8h/iv y se realiza cirugia
electiva. Se objetiva quiste hidatidico con comunicacién biliar
intrahepética izquierda y datos de hepatopatia crénica, reali-
zando hepatectomia izquierda con reconstruccién biliar sobre
prétesis plastica. En el postoperatorio presenta ascitis, con-
trolada con espironolactona y fistula biliar resuelta mediante
recolocacién de proétesis y drenaje percutaneo (Clavien IIIA). E1
paciente recibe tratamiento con albendazol vo durante un mes.

La hidatidosis supone un problema sanitario en zonas
endémicas como Espafia. Su localizacién mas frecuente es el
higado (70-80%) y los pulmones, y en menor frecuencia el bazo
y los rifiones™>.

En pacientes positivos para el VIH las infecciones por
protozoos son las parasitosis mas frecuentes™*, mientras que
las causadas por helmintos son raras. Dentro de estas, los
cestodos son excepcionales®. Su diagnéstico diferencial debe
incluir infecciones tipicas en el VIH® y puede resultar dificil
en inmunosuprimidos, por lo que se debe tener en cuenta en
pacientes de 4reas endémicas®.
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