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Resumen 

INTRODUCCIÓN. 
  
La neurofibromatosis (NF) tipo 1 es uno de los síndromes gen éticamente determinados más frecuentes con una incidencia de uno 
cada 3000-4000 recién nacidos vivos. La incidencia de pseudoartrosis infantil de la tibia se calcula cerca de 1 cada 190.000 nacidos 
vivos. Ésta es una entidad que plantea serios problemas funcionales y ortopédicos. El desarrollo de NF tipo 1 en pacientes con 
pseudoartrosis de la tibia es frecuente, calculándose entre el 40 y el 80 %, según las series. La naturaleza del tejido de la 
pseudoartrosis no está actualmente bien definida pero varios trabajos han demostrado la ausencia de neurofibroma en el mismo. 
Tanto la etiopatogenia de la pseudoartrosis como el sustrato de su asociación con NF no están aclarados por el momento.  
  
PRESENTACIÓN DEL CASO. 
  
Se trata de un paciente varón de 3 años de edad que presenta, desde el nacimiento, incurvación anterolateral de tibia y peron é 
izquierdos junto con una lesión pseudoartrósica en la tibia. Tiene más de 15 manchas café con leche y una madre con NF. La lesión 
pseudoartrósica se mantiene refractaria al tratamiento quirúrgico en la actualidad. Histológicamente está compuesta por un tejido de 
tipo fibromatoso sin atipia con abundante vascularización y focos de metaplasia condroide, ósea y sinovial. Las células proliferantes 
son positivas para vimentina y actina espec ífica de músculo liso, de forma difusa y homogénea. También son positivas, de forma 
focal y heterogénea para calponina. La proteína S100, desmina, caldesmón y CD34 son negativas. El índice proliferativo es del 1%. 
  
DISCUSIÓN.  
  
A pesar de la baja incidencia de pseudoartrosis infantil de la tibia, la evidencia acumulada demuestra una clara asociación con 
neurofibromatosis de tipo 1. Histológicamente el tejido que ocupa la pseudoartrosis es de naturaleza mesenquimal  con aspecto 
fibromatoso y focos de metaplasia condroide, ósea y sinovial. No es distinto al que aparece en otras pseudoartrosis, asociadas a 
neurofibromatosis o no. Nuestro trabajo demuestra el inmunofenotipo miofibroblástico del tejido proliferativo. Ni en este caso ni en 
los referidos en la literatura se han encontrado elementos neurofibromatosos en el lugar de la pseudoartrosis. 
El mecanismo de formación de la pseudoartrosis no está actualmente aclarado. Parecen implicados problemas estructurales de 
formación inadecuada del hueso y otros de posterior organización del tejido de reparación. De qué modo la condición 
neurofibromatosa altera esta reparación normal no está aclarado. Sí se ha demostrado que las pseudoartrosis asociadas a 
neurofibromatosis tienen una peor respuesta al tratamiento. En resumen, este caso es otro ejemplo más de la asociación de 
displasias esqueléticas con un síndrome neurocutáneo como es la NF tipo 1. Si bien los tumores neurales que se desarrollan 
frecuentemente en estos pacientes condicionan su pronóstico vital, la repercusión clínica de las alteraciones esqueléticas suponen 
una importante merma funcional. Los más recientes avances en la biología de la osteogénesis y el papel que juega la neurofibromina 
en la misma parecen apuntar hacia el posible sustrato de esta frecuente asociación.  
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La neurofibromatosis tipo 1 es uno de los síndromes gen éticamente determinados más frecuentes con una incidencia de uno de cada 
3000-4000 recién nacidos vivos (1, 2). La incidencia de pseudoartrosis infantil de la tibia es de cerca de 1 de cada 190.000 nacidos 
vivos (1, 3). Esta es una entidad que plantea serios problemas funcionales y ortopédicos (1). El desarrollo de neurofibromatosis tipo 
1 en pacientes con pseudoartrosis de la tibia es frecuente, calcul ándose entre el 40 y el 80 %, según las series (1). Además de la 
pseudoartrosis infantil, se han descrito varios tipos de lesión esquelética asociados a neurofibromatosis tipo 1, como son la 
cifoescoliosis distrófica, el fibroma no osificante, el querubismo (4) y el alargamiento de huesos largos (5-7). La naturaleza del tejido 
de la pseudoartrosis no está actualmente bien definida, siendo considerado por algunos autores como una especie de hamartoma 
mesenquimal (13). Lo que sí está claramente demostrado es la ausencia de neurofibroma en esta lesión (8, 11, 14). Tanto la 
etiopatogenia de la pseudoartrosis como el sustrato de su asociación con neurofibromatosis no están aclarados por el momento.  

  

PRESENTACIÓN DEL CASO.      

Se trata de un paciente varón de 3 años de edad que presenta, desde el nacimiento, incurvación anterolateral de tibia y peron é 
izquierdos junto con una lesión pseudoartrósica de la tibia (figura 1). Presenta criterios cl ínicos de neurofibromatosis tipo 1 (2) con 
más de 15 manchas café con leche y una madre que padece neurofibromatosis. La lesión pseudoartrósica se mantiene refractaria al 
tratamiento quir úrgico en la actualidad ( figura 2 ). Histológicamente está compuesta por un tejido de tipo fibromatoso, constituido por 
células de hábito fibroblástico, sin atipia, entre las cuales se deposita colágeno en cantidad variable (figuras 3-5). Se observan focos 
de aspecto inmaduro con células más rechonchas con núcleos ovoides (figura 6). Entre los fascículos fibroblástico-fibrosos se 
encuentran abundantes vasos de pequeño calibre con cambio mixoide perivascular ( figura 7) y focos de metaplasia condroide y ósea 
(figura 8) y otras zonas con metaplasia sinovial (figura 9). También se encuentran aisladas células gigantes multinucleadas de tipo 
osteoclástico, junto con focos de tejido adiposo maduro (figura 10). Las células fusiformes son positivas para vimentina y actina 
específica de músculo liso, de forma difusa y homogénea (figuras 11 y 12). También son positivas, de forma focal y heterogénea para 
calponina (figura 13). Las tinciones con S100, desmina, caldesmón y CD34 son negativas ( figura 14). El índice proliferativo (MIB -1) 
es del 1% (figura 15).  
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FIGURA 1: Proyección oblicua del miembro inferior izquierdo que muestra lesión pseudoartrósica del tercio distal de la tibia asociada a 
arqueamiento anterolateral del peroné. 
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FIGURA 2: Proyección lateral del mismo miembro en la actualidad que muestra persistencia de la lesión pseudoartrósica con presencia 
de clavo endomedular. 
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FIGURA 3: HE que muestra una lesión compuesta por células fusiformes que se dispone de forma desordenada y con dep ósito 
colágeno entre las mismas. Se observan cordones vasculares prominentes. 
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FIGURA 4: HE en detalle que muestra una celularidad de h ábito fibrobl ástico sin atipia y col ágeno en haces gruesos. 
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FIGURA 5: Tricrómico de Masson que resalta el colágeno depositado en el espacio intercelular. 
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FIGURA 6: HE que muestra áreas menos colagenizadas, con celularidad más inmadura (contornos redondeados y núcleos ovoideos) y 
abundante. Los núcleos siguen mostrando un aspecto inocente. 
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FIGURA 7:HE. Detalle de los tractos vasculares que muestran cambio mixoide del intersticio perivascular con edema. 
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FIGURA 8:HE que muestra focos de metaplasia condroide y ósea. Ambos elementos son maduros. 
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FIGURA 9:HE. En otras áreas se encuentra extensa metaplasma sinovial de aspecto hiperplásico que remeda el recubrimiento de una 
cavidad articular inexistente. 
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FIGURA 10: Tricrómico de Masson en el que se observan aisladas células gigantes multinucleadas de tipo osteoclástico junto con 
focos de tejido adiposo maduro. 
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FIGURA 11: Tinción IHQ para vimentina, positiva de forma difusa y homogénea. 
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FIGURA 12: Tinción IHQ para actina de músculo liso, positiva de forma difusa y homogénea. 
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FIGURA 13: Tinción IHQ para calponina con positividad focal y heterogénea. 
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FIGURA 14:Tinciones IHQ para S-100, desmina, caldesmón, y CD34, negativas en el componente fibromatoso. Se observa positividad 
para CD34 en el endotelio vascular. 
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FIGURA 15: Tinción IHQ con MIB-1 que muestra un índice proliferativo del 1% (flechas). 

 
 

DISCUSIÓN.      

A pesar de la baja incidencia de pseudoartrosis infantil (1, 3) de la tibia, la evidencia acumulada demuestra una clara asociación con 
neurofibromatosis de tipo 1 (3, 10, 11). Junto con otras anomal ías musculoesqueléticas como la cifoescoliosis, supone un problema 
ortopédico importante (12, 13), como ocurre en el caso presentado. 
Histológicamente el tejido que ocupa la pseudoartrosis es de naturaleza mesenquimal, con aspecto fibromatoso y focos de metaplasia 
condroide, ósea y sinovial. No es distinto al que aparece en otras pseudoartrosis, asociadas a neurofibromatosis o no (11). Estudios 
ultraestructurales previos han demostrado la naturaleza fibroblástica-miofibroblástica de la lesión (11, 14, 15).  
Nuestro trabajo aporta evidencia suplementaria a dichas observaciones, demostrando el inmunofenotipo miofibroblástico del tejido 
proliferativo. Esta lesión podría interpretarse como un mesénquima inmaduro de inmunofenotipo miofibroblástico que muestra 
diferenciación hacia tejido sinovial, cartilaginoso, óseo y adiposo, pero que falla al reproducir la estructura anatómica previa. Desde 
nuestro punto de vista, se trata de una lesión displásica secundaria a un trastorno en la reparación normal de un hueso 
probablemente an ómalo, más que de un proceso malformativo primario, por lo que no nos parece adecuado considerarlo un 
hamartoma, como han hecho otros autores (13). Aunque se ha descrito la existencia de neurofibromas (16-19) y schwannomas 
intraóseos y periósticos (20-25), ni en este caso, ni en los referidos en la literatura se han encontrado elementos neurofibromatosos 
en el lugar de la pseudoartrosis, ni con la microscopía convencional, ni con técnicas inmunohistoqu ímicas, ni ultraestructurales (1, 3, 
8, 10, 11, 14).  
El mecanismo de formación de la pseudoartrosis no está aclarado en la actualidad. En muchos casos, como en este, se observa 
arqueamiento anterolateral de los huesos de la pierna (1, 3, 11), aunque la pseudoartrosis es un defecto focal y localizado. En su 
etiopatogenia parecen estar implicados problemas estructurales de formación adecuada del hueso y otros de posterior organización 
del tejido de reparación (que conlleva formación de hueso a partir de un matriz condral neoformada). No está aclarado el modo en 
que la condición neurofibromatosa altera esta reparación normal. Sí se ha demostrado que las pseudoartrosis asociadas a 
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neurofibromatosis tienen una peor respuesta al tratamiento que las no asociadas a este síndrome (11). Datos recientes procedentes 
de estudios in vitro, demuestran que la neurofibromina y su papel regulador de Ras, son importantes en la homeostasis de las células 
osteoprogenitoras (26). También se ha demostrado su presencia en el cartílago de crecimiento en las zonas donde cesa la 
proliferación y comienza la diferenciación de los condrocitos, as í como en osteoblastos del periostio en ratones y ratas embrionarias y 
maduras (27).  
En resumen, este caso es otro ejemplo más de la asociación de displasias musculoesqueléticas con un síndrome neurocutáneo como 
es la neurofibromatosis tipo 1. Si bien los tumores neurales que se desarrollan frecuentemente en estos pacientes condicionan su 
pronóstico vital, las repercusiones cl ínicas de las alteraciones esqueléticas suponen una importante merma funcional. Los más 
recientes avances en la biolog ía de la osteogénesis y el papel que juega la neurofibromina en la misma parecen mostrar el posible 
sustrato de esta frecuente asociación.  
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