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Resumen

Los meningiomas intraóseos primarios (MIPs) son tumores raros, que representan entre el 1 y 2% de todos los 
meningiomas. Se caracterizan por un crecimiento insidioso con compromiso óseo progresivo, lo que plantea 
un desafío diagnóstico debido a su similitud radiológica con lesiones osteoescleróticas o metastásicas. La cla-
sificación molecular de los tumores cerebrales promovida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) han 
identificado las mutaciones en TRAF7 como alteraciones frecuentes en los meningiomas no asociados a NF2, 
hallazgo que tiene implicaciones pronosticas y sobre las estrategias terapéuticas. Presentamos el caso de un 
meningioma intraóseo primario esfenoidal bilateral (OMS Grado 1) con mutación en TRAF7 en una mujer de 47 
años. La lesión fue identificada incidentalmente en una resonancia magnética, mostrando un proceso expansi-
vo intraóseo bilateral con extensión dural en el esfenoids. El estudio histopatológico confirmó un meningioma 
meningotelial con infiltración ósea adyacente positivo para la mutación TRAF7 (p.Arg641His), motivo por el 
que se propuso realizar radioterapia con intensidad modulada (IMRT/VMAT) hasta 54 Gy ante la persistencia y 
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Abstract

Primary intraosseous meningiomas (PIMs) are rare tumors, representing 1–2% of all meningiomas. They are characteri-
zed by insidious growth with progressive bone involvement, posing a diagnostic challenge due to their radiological simi-
larity to osteosclerotic or metastatic lesions. The molecular classification of brain tumors promoted by the World Health 
Organization (WHO) has identified TRAF7 mutations as frequent alterations in non-NF2 meningiomas, a finding with 
prognostic and therapeutic implications. We present the case of a bilateral primary intraosseous sphenoid meningioma 
(WHO Grade 1) with TRAF7 mutation in a 47-year-old woman. The lesion was incidentally identified on MRI, showing an 
expansile bilateral intraosseous process with dural extension into the sphenoid bone. Histopathological examination 
confirmed a meningothelial meningioma with adjacent bone infiltration positive for the TRAF7 mutation (p.Arg641His). 
Therefore, intensity-modulated radiotherapy (IMRT/VMAT) up to 54 Gy was proposed due to the persistence and pro-
gression of the residual intraosseous tumor. Periodic imaging follow-up demonstrated overall stability 10 months after 
the intervention. This case highlights the importance of integrating molecular profiling in managing MIPs, given that 
TRAF7 mutations redefine disease biology, favoring a clinical behavior opposite to NF2 meningiomas. Extensive bone 
infiltration and residual disease also favor a multimodal therapeutic approach, including surgical cytoreduction and 
radiotherapy, to optimize locoregional control and long-term clinical outcomes.

Keywords: Primary intraosseous meningioma. TRAF7 mutation. Meningothelial.

evolución del tumor residual intraóseo. Durante el seguimiento periódico con imágenes se evidenció estabilidad 
global después de 10 meses de la intervención. Este caso resalta la importancia de la integración del perfil mo-
lecular en el manejo de los MIPs, dado que la presencia de mutaciones en TRAF7 redefine la biología de la en-
fermedad a favor de un comportamiento clínico opuesto al de los meningomas NF2. La extensa infiltración ósea 
y la enfermedad residual también favorecieron un enfoque terapéutico multimodal, incluyendo la citoreducción 
quirúrgica y la radioterapia para optimizar el control locoregional y los desenlaces clínicos a largo plazo. 

Palabras claves: Meningioma intraóseo primario. Mutación de TRAF7. Meningotelial.

Introducción
Los meningiomas representan el 40,8% de todos 
los tumores primarios del sistema nervioso cen-
tral y el 56,2% de los que tienen un carácter benig-
no. Su tasa de incidencia es de 9,73 por 100.000 
habitantes en los Estados Unidos y la mortalidad 
atribuible esta circunscrita a las lesiones atípicas 
recurrentes y a los meningiomas anaplásicos1,2. 
Los meningiomas intraóseos primarios (MIPs) co-
rresponden con una variante poco frecuente que 
representa <2% de todas las lesiones meningote-
liales y están caracterizas por su origen intraóseo 

en lugar de la duramadre. Esta presentación  
atípica se asocia con un patrón de crecimiento in-
sidioso, con afectación progresiva del hueso y, en 
algunos casos, con un extenso compromiso dural 
en placa o extracraneal1,2. La identificación inci-
dental de estas lesiones mediante neuroimagen 
plantea retos diagnósticos, especialmente en la 
diferenciación con patologías osteoescleróticas o 
metastásicas3.

Desde el punto de vista molecular, la reciente clasifi-
cación de la Organización Mundial de la Salud (OMS 
2021), redefinió el panorama de los meningiomas 
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral con contraste incluyendo diferentes secuencias. A. corte axial y 
B. Coronal, evaluando la base del cráneo y órbitas. Lesión expansiva intraósea en la base del cráneo, con 
afectación bilateral predominante en las paredes laterales de las órbitas, los esfenoides y el hueso frontal. 
Hipointensidad e isointensidad en T1 y T2 con realce heterogéneo tras la administración del gadolinio, com-
patible con un meningioma intraóseo primario. Extensión extradural con infiltración ósea y compromiso del 
compartimento extraconal bilateral, asociado a compresión del músculo recto lateral izquierdo. Ausencia 
de invasión evidente del parénquima cerebral, pero con afectación dural secundaria dada la morfología del 
realce en la región frontal y periorbitaria.

con base en múltiples perfiles genómicos, destacan-
do que la mayoría de los meningiomas no relaciona-
dos a NF2 presentan alteraciones en TRAF7, KLF4, 
AKT1, SMO y PIK3CA, permitiendo caracterizar la en-
fermedad por estratos con deferencias clínicas, en el 
pronóstico y en la localización4. Aunque el abordaje 
terapéutico de los meningiomas intraóseos con in-
vasión dural sigue siendo un desafío, la cirugía con-
tinúa siendo el pilar del tratamiento, a pesar de estar 
limitada por la extensa afectación ósea y la proximi-
dad con estructuras críticas, casos donde la radiote-
rapia con intensidad modulada (IMRT/VMAT) se ha 
establecido como una estrategia complementaria 
eficaz para el control locorregional, especialmente 
ante la presencia de tumor residual o en aquellos 
casos con infiltración ósea más agresiva5,6. A conti-
nuación, se presenta el caso atípico de un meningio-
ma meningotelial intraóseo primario esfenoidal bila-
teral (OMS grado 1) con mutación en TRAF7 y rápida 
evolución imaginológica. Este hallazgo destaca la 
importancia de una estrategia multimodal en el ma-
nejo de los meningiomas intraóseos, integrando no 

solo la histopatología clásica, sino también el perfil 
molecular para una mejor estratificación pronóstica. 

Descripción del caso 
Se presenta el caso de una mujer de 47 años, sin 
antecedentes patológicos, en quien se identificó de 
manera incidental una lesión esfenoidal bilateral 
mediante resonancia magnética cerebral después 
de notar asimetría facial a nivel temporal y perior-
bitario izquierdo. Los hallazgos imgaginológicos 
incluyeron engrosamiento y alteraciones en la se-
ñal en las secuencias FLAIR, T1 y T2, afectando las 
paredes laterales de la órbita izquierda, la escama 
temporal anterior, el ala mayor del esfenoides y el 
hueso frontal izquierdo, con extensión dural hacia el 
compartimento extraconal y compresión del múscu-
lo recto lateral del mismo lado. Este hallazgo sugi-
rió la presencia de una lesión multicompartimental 
compatible con meningiomas intraóseos primario. 
La revaloración por imágenes pocas semanas des-
pués del estudio basal identificó extensión esfenoi-
dal derecha (Figura 1).



 162

V. Avila, et al. Meningioma intraóseo primario esfenoidal bilateral con mutación de TRAF7

Ante estos hallazgos, se realizó una resección qui-
rúrgica parcial del componente tumoral esfenoidal 
izquierdo. El estudio anatomopatológico reveló una 
neoplasia epitelial compuesta por células con cito-
plasma amplio y núcleos redondos organizadas en 
grupos, sin clara evidencia de mitosis, necrosis o 
hipercelularidad (Figura 2). La inmunohistoquímica 
(IHC) resultó positiva para para EMA, y receptores de 
progestágenos (RP) y la proliferación celular medida 
por el Ki67 fue del 2%, hallazgos compatibles con 
meningioma meningotelial intraóseo (OMS grado 1). 
Debido a la presencia de tumor residual intraóseo 
esfenoidal derecho de rápido crecimiento se indicó 
tratamiento complementario con IMRT/VMAT 54 Gy 
en fraccionamiento de 200 cGy/día sobre el campo 
esfenoidal bilateral (Figura 3) que toleró satisfacto-
riamente excepto por mínima radiodermitis. Tras el 
término de la IMRT/VMAT la paciente notó disminu-
ción de la asimetría temporal bilateral, con rápida 

reducción de la expansión frontotemporal atribuible 
al tumor. En paralelo, se realizó un perfilamiento ge-
nómico exhaustivo por NGS (panel TSO500 - TruSi-
ght Oncology 500 que evalua 523 genes incluyendo 
variantes de ADN y ARN, inestabilidad de microsa-
télites - MSI, carga mutacional tumoral - TMB y la 
deficiencia de recombinación homóloga - HRD) que 
mostró negatividad para NF2, CDKN2A/B y TERT, 
estabilidad de microsatélites, una baja carga muta-
cional (TMB 1.5 Mts/Mb) y la presencia de la mu-
tación p.Arg641Hisen el gen TRAF7 con una FAV  
del 29,6% (del inglés VAF, Variant Allelic Fraction) 
(Figura 4). En adición, se documentaron las alte-
raciones c.283G>A en ARFRP1, c.1300C>T en ATR, 
c.618_642delin en MDC1, y c.998G>A en PRKARIA. 
Durante el seguimiento con resonancia magnética 
cerebral se ha encontrado estabilidad global y bene-
ficio clínico, alcanzando un intervalo libre de progre-
sión de 10 meses. 

 

Figura 2. La imagen muestra una microfotografía histológica teñida con hematoxilina y eosina que sugiere 
un meningioma intraóseo con un patrón meningotelial caracterizado por remolinos celulares (Whorls) y 
áreas de formación ósea trabecular. Proliferación celular meningotelial con patrón sincitial y remolinos, ca-
racterístico de meningioma grado 1 según la OMS. Hiperostosis y remodelación ósea con trabéculas óseas 
engrosadas, lo que sugiere un componente osteoblástico dentro del tumor. Osteólisis focal y neoformación 
ósea, indicativa de una posible interacción entre el crecimiento tumoral y el microambiente óseo. Ausencia 
de pleomorfismo nuclear significativo, atipia celular o mitosis prominentes, lo que respalda un comporta-
miento biológico benigno en este campo específico. Estos hallazgos son consistentes con un meningioma 
intraóseo primario de tipo osteoblástico.
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Figura 3. Esquema de la simulación de la radioterapia (IMRT/VMAT dosis por fracción 200 cGys y total 
de 54 Gy). A. tomografía computarizada corte axial: contornos rojos sobre la base del cráneo, lo que 
sugiere la delimitación del volumen tumoral o la zona objetivo de tratamiento. B. Resonancia magnética 
con contraste con la región delineada en rojo que corresponde a la misma zona marcada en la tomogra-
fía (indica la fusión de ambas imágenes para mejorar la precisión en la delimitación del área a tratar). 
C. Tomografía con múltiples líneas de contorno; el contorno rojo corresponde con el volumen objetivo 
de planificación, y las líneas adicionales en otros colores indican la distribución de la radiación en los 
tejidos circundantes.

 

Figura 4. Línea de tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento de la paciente.
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Discusión
Los MIPs representan una entidad infrecuente den-
tro del espectro de los meningiomas, caracteriza-
dos por su localización en la base de cráneo, en la 
cavidad orbitaria y en el área frontoparietal predo-
minantemente ósea; la mayoría de estas lesiones 
son OMS grado 1 con un patrón de crecimiento 
sincitial que presenta una histología meningotelial 
y marcación positiva para EMA, RP y SSTR2. Aun-
que la mayoría de los MIPs son de crecimiento  
lento y presentan un comportamiento clínico benig-
no, existen raros casos agresivos que dificultan el 
proceso diagnóstico y su manejo7. Nuestro caso, 
tuvo una presentación clínica rápidamente evolu-
tiva con extensión esfenoidal bilateral que requirió 
un abordaje neuroquirúrgico inicial. Dada su agre-
sividad recibió tratamiento complementario con 
IMRT/VMAT logrando un adecuado control tempo-
ral. Actualmente, el manejo multimodal es el están-
dar para los casos con tumor residual o márgenes 
quirúrgicos comprometidos8. 

Características clínicas, pronóstico y 
análisis molecular
El análisis molecular reveló la presencia de la mu-
tación TRAF7 (p.Arg641His) y ausencia de altera-
ciones en NF2, CDKN2A/B y TERT. La mutación de 
TRAF7 se encuentra en aproximadamente 20-25% 
de los meningiomas, predominantemente en tumo-
res de bajo grado con compromiso de la base del 
cráneo y no está relacionada con NF2 o se encuen-
tra involucrada en la patogénesis de ciertos subti-
pos de meningiomas, especialmente secretores. 
que presentan comutaciones en AKT1 y KLF4, que 
tienden a presentar un curso clínico menos agresivo 
y menor riesgo de recurrencia en comparación con 
los meningiomas positivo para NF29. 

El TRAF7 es un gen supresor de tumores localizado 
en el cromosoma 16p13.3 que codifica una ligasa 
E3 ubiquitina implicada en la regulación de múlti-
ples vías de señalización intracelular, incluyendo 
NF-κB y MAPK. Desempeña un papel crítico en la 
proliferación y supervivencia celular, participando 

en la ubiquitinación de proteínas como p53 y NEMO 
que regula la vía del NF-κB y c-FLIP, modulando la 
apoptosis y la señalización asociada con la inflama-
ción crónica. Además, ejerce un efecto inhibitorio 
sobre KRAS, CDC42, PAK1 y RHOA, regulando la ar-
quitectura del citoesqueleto y la proliferación de las 
células meníngeas. La pérdida de TRAF7 promueve 
la activación de CDC42 y PAK1, aumenta la actividad 
de RAS y estimula la cascada de las MAPK, favore-
ciendo la proliferación tumoral y contribuyendo al 
desarrollo de los meningiomas10,11. La Figura 5 ilus-
tra la importancia de TRAF7 para la evolución de los 
meningiomas.

El perfil molecular de este caso es consistente con 
los meningiomas del grupo MG2 dentro de la cla-
sificación molecular propuesta en 2021 por Nassi-
ri y colaboradores, donde se agrupan los tumores 
NF2-wild type (silvestre) con mutaciones en TRAF7, 
AKT1 y KLF4; estos tumores, han demostrado un 
menor potencial de recurrencia y una tasa menor de 
progresión en comparación con los meningiomas 
de los grupos MG3 y MG4, que se caracterizan por 
presentar alteraciones en TERT, CDKN2A/B, y una 
alta inestabilidad cromosómica asociada con peor 
pronóstico11,12. Desde el punto de vista clínico, la au-
sencia de alteraciones en TERT y CDKN2A/B sugiere 
un riesgo bajo de progresión, aunque el impacto de 
la extensión ósea y dural sobre el pronóstico sigue 
siendo incierto12,13. En adición, la rápida progresión 
tumoral, clínica e imaginológica, divergen de la tasa 
de proliferación celular favoreciendo un comporta-
miento opuesto. 

El origen de los MIPs, no se encuentra bien estable-
cido, pero se han propuesto hipótesis como la mi-
gración anómala de células aracnoideas a través de 
vainas arteriales que nutren el periostio del cráneo. 
Otra de las teorías es que las células aracnoideas 
atrapadas en las suturas craneales durante el naci-
miento tienen con crecimiento progresivo hacia un 
meningioma, o que el trauma craneal previo, favo-
rece el atrapamiento de células meningoteliales en 
las fracturas14. Una serie de casos publicada por 
Butscheidt y colaboradores reportaron que los MIPs 
representaron únicamente el 2.4% de todos los 
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meningiomas, siendo predominantes en las mujeres 
(85%) y teniendo una aparición más temprana en 
comparación con los meningiomas convencionales. 

La localización más común fue en el esfenoides y 
la mayoría fueron tumores meningoteliales (93%),  
presentación clínica similar a nuestro caso15.

 Figura 5. Mutaciones en la vía TRAF7 en pacientes con meningiomas. TRAF7 (Factor Asociado al Re-
ceptor del TNF7) es una proteína adaptadora que participa en diversas rutas de señalización intracelular 
clave en los meningiomas mutados. Se activa mediante receptores de tirosina quinasa (RTK, Receptor 
Tyrosine Kinase) como HER3 (Receptor 3 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano), EGFR (Receptor 
del Factor de Crecimiento Epidérmico) y FGFR (Receptor del Factor de Crecimiento de Fibroblastos), así 
como por receptores de la familia del factor de necrosis tumoral (TNFR, Tumor Necrosis Factor Recep-
tor), incluyendo CD40 (Cluster de Diferenciación 40), RANK (Receptor Activador del Factor Nuclear κB) y 
TNFR1/2 (Receptores 1 y 2 del Factor de Necrosis Tumoral). Una vez activado, TRAF7 regula procesos ce-
lulares esenciales como la proliferación, supervivencia, migración e inflamación tumoral. Además, modula 
la ubiquitinación de proteínas como p53 (Proteína Tumoral p53) y c-FLIP (Proteína Inhibidora Tipo FLICE 
Celular), reduciendo la apoptosis y favoreciendo la progresión del tumor. Además, activa la vía PI3K/AKT/
mTOR (Fosfatidilinositol 3-Cinasa / Proteína Quinasa B / Diana de Rapamicina en Mamíferos), promovien-
do el crecimiento celular y la resistencia a la apoptosis. También interviene en la regulación de la GTPasa 
CDC42 (Ciclo de División Celular 42) y la quinasa PAK1 (Quinasa Activada por p21 Tipo 1), activando rutas 
como MAPK (Quinasa Activada por Mitógenos) y facilitando la migración tumoral a través de RAF (Fibro-
sarcoma Acelerado Rápidamente), MEK (Quinasa de MAPK/ERK) y ERK (Quinasa Regulada por Señales 
Extracelulares). Finalmente, TRAF7 estimula la vía inflamatoria NF-κB (Factor Nuclear kappa-B de Células 
B) mediante la activación de NEMO (Modulador Esencial de NF-κB, también conocido como IKKγ), promo-
viendo la fosforilación y degradación de IκB (Inhibidor de NF-κB). Esto permite la translocación nuclear 
del complejo NF-κB (p65/p50), aumentando la expresión de citocinas proinflamatorias y generando un 
microambiente tumoral favorable.
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Consideraciones terapéuticas y 
perspectivas futuras
La resección quirúrgica es el tratamiento de elec-
ción en estos casos y la administración comple-
mentaria de radioterapia está recomendada para 
meningiomas OMS grado 1 con extensión dural, 
resección subtotal o márgenes dudosos como 
ocurrió en el caso enunciado previamente5,8,16. Los 
meningiomas con mutaciones de TRAF7 suelen 
presentar un fenotipo histopatológico caracterís-
tico, con una arquitectura epitelioide y patrones 
de crecimiento sin alta tasa mitótica. Asimismo, 
estas mutaciones han sido relacionadas con ma-
yor estabilidad cromosómica. Sin embargo, la pre-
sencia de infiltración ósea, reportada en 7-18% de 
los casos sugiere una capacidad de invasión local 
que puede influir en la decisión de indicar el uso 
de la IMRT/VAMT17. Existe una sólida evidencia 
que respalda la eficacia de la radioterapia como 
tratamiento para los meningiomas de bajo grado 
con características particulares. Previamente, Ma-
clean y colaboradores presentaron un metaanálisis 
que incluyó 18 estudios con más de 1.000 pacien-
tes, demostrando tasas de control local a 5 y 10 
años del 89% y 100% con dosis entre 45–57,6 Gy, 
respectivamente18. La tasa de toxicidad tardía fue 
hasta del 12%, con cifras que no excedieron el 5% 
en la mayoría de los estudios18. Una revisión siste-
mática de casos de MIPs realizada por Omofoye y 
colaboradores incluyó 111 pacientes, en lo que se 
encontró que la cirugía fue la principal estrategia 
terapéutica (97%), logrando una resección total en 
el 84% de los pacientes. La radioterapia se realizó 
en uno de cada 10 casos, cundo hubo enferme-
dad residual o compromiso meníngeo19​. Aunque 
la radioterapia ha demostrado mejorar el control 
tumoral locoregional, es necesario un mayor segui-
miento para evaluar la efectividad del tratamiento 
en MIPs con infiltración dural. Desde una perspec-
tiva traslacional, la identificación de mutaciones en 
TRAF7 y en otras vías relacionadas (AKT1, PIK3CA, 
SMO) abre la posibilidad a otras estrategias tera-
péuticas como los inhibidores de PI3K/AKT/mTOR 

o moduladores de la vía NF-κB, intervenciones que 
han mostrado potencial en modelos preclínicos de 
meningiomas TRAF7 mutado20,21. 

Este reporte de caso, aunque aporta evidencia 
valiosa sobre la caracterización clínica, image-
nológica, molecular y terapéutica de un MIP con 
mutación en TRAF7, presenta limitaciones en los 
análisis inherentes a la baja frecuencia de esta 
entidad tumoral y por la ausencia de series com-
parativas y ensayos clínicos. Asimismo, el segui-
miento radiológico de 10 meses, aunque libre de 
progresión, resulta aún insuficiente para evaluar 
el comportamiento de la enfermedad a largo pla-
zo, considerando variables como la tasa de recu-
rrencia y la supervivencia libre de progresión tras 
la radioterapia en este subtipo específico de me-
ningioma. Pese a estas limitaciones, el caso con-
tribuye significativamente a la literatura existente 
al documentar una presentación poco común con 
integración diagnóstica avanzada, y subraya la ne-
cesidad de estudios multicéntricos y prospectivos 
que permitan validar el rol de la clasificación mole-
cular en meningiomas intraóseos con mutaciones 
en genes diferentes a NF2.

En conclusión, este caso aporta evidencia adicional 
sobre la heterogeneidad molecular de los MIPs y la 
relevancia del perfil genómico en la toma de deci-
siones clínicas. La identificación de una mutación 
en TRAF7 con estabilidad genómica y bajo índice 
proliferativo difiere de la evolución clínica e imagi-
nológica ante la evidencia de una extensa infiltra-
ción ósea que requirió el uso de la IMRT/VMAT. La 
implementación de las clasificaciones moleculares 
en la práctica clínica debe mantener la correlación 
clínico patológica para permitir la correcta estratifi-
cación de los pacientes. 

Financiamiento
Esta investigación no recibió ninguna subvención 
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