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Resumen:

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von Recklinhausen es una enfermedad hereditaria autosomica dominante,
caracterizada por una mayor predisposicion a desarrollar neoplasias en comparacion con la poblacion general. La aso-
ciacion con neoplasias de pulmon primarias es poco frecuente (2-5%). Es importante realizar un diagndstico diferencial
con los neurofibromas intratoracicos. Presentamos el caso de un paciente con neurofibromatosis tipo 1 en el que se
hallaron dos neurofibromas intratoracicos de forma casual.
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Resume:

Neurofibromatosis type 1 or Von Recklinhausen disease is a hereditary autosomal dominant disease, characterized by a
greater predisposition to develop neoplasms compared to the general population. The association with primary lung
neoplasms is rare (2-5%). It is important to perform a differential diagnosis with intrathoracic neurofibromas. We pre-

sent the case of a patient with neurofibromatosis type 1 in which two intrathoracic neurofibromas were found inci-
dentally.
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Introduccion: Tras la realizacion de una colonoscopia de cribado de
cancer colorrectal y con la sospecha de una neoforma-
cién en colon descendente (se tomaron biopsias, con
resultado de colitis cronica inespecifica), se solicitd una
TC toéraco-abdoémino-pélvica (Figura 1) en la que se
apreciaba una tumoracioén solida, hipodensa y de morfo-
logia ovalada que ocupaba una extension de 4x3 cm en
la region del sulcus mediastinico-pulmonar apical dere-
cho y otra masa pulmonar soélida heterogénea ovalada de
bordes lisos de 5x4 cm en region central del hemitorax
izquierdo, por lo que el paciente fue derivado a consulta
de Neumologia para ampliar estudio.

La neurofibromatosis tipo 1 es un trastorno genético
de herencia autosémica dominante, en el que existe una
alteracion del desarrollo del ectodermo, que da lugar a
las malformaciones hamartomatosas y crecimientos
neopldsicos que definen la enfermedad. Puede existir
afectacion pulmonar, donde nos podemos encontrar,
ademas de lesiones quisticas, bullas y areas de enfisema,
neoplasias de origen pulmonar o neurofibromas intrato-
racicos. Presentamos el caso de un varén de 66 afios
diagnosticado de neurofibromatosis tipo 1 en la infancia
en el que se hallaron 2 neurofibromas intratoracicos de
forma casual.

Observacion clinica:

Varén de 66 afios, sin alergias medicamentosas co-
nocidas, con hernia de hiato y diagnosticado de neurofi-
bromatosis tipo 1 en la infancia. Nunca ha sido fumador,
cumple criterios de bronquitis cronica y presenta disnea
grado 1 de la mMRC. Aporta informes antiguos en los

Figura 1. TC téraco-abdémino-pélvica

que se refleja la presencia de un nédulo pulmonar en El paciente referia encontrarse bien, sin clinica respi-
campo superior izquierdo, del que no se disponen ima- ratoria. Negaba dolor toracico, pérdida de peso o astenia
genes. Entre los antecedentes familiares destaca una en los Gltimos meses-afios. A la exploracion fisica desta-
hermana (fallecida) y un hermano con tumoracién medu- caba una talla baja con marcada cifoescoliosis, multiples
lar y el padre con lesiones cutaneas compatibles con lesiones cutdneas de predominio en cara y tronco compa-
neurofibromas. tibles con neurofibromas (Figura 2) y manchas café con
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leche en miembro inferior izquierdo y flanco derecho,
constantes vitales normales, saturacion basal de O, del
96% y auscultacion cardiopulmonar con ligeros crepitan-
tes en base derecha. La analitica mostré un CEA de 3.9
(0-3.4) y enolasa 20.9 (0.05-17), autoinmunidad negativa
y resto de parametros analiticos dentro de los limites de
la normalidad. En la radiografia de térax (Figura 3) se
evidenciaba una marcada deformidad de la caja toracica,
debida a la cifoescoliosis, ademas de la presencia de la
masa del hemitérax izquierdo descrita previamente en la

Figura 3. Radiografia de torax

La broncoscopia no mostré lesiones endobronquiales
y se realizd una biopsia transbronquial guiada por fluo-
roscopia a través del segmento 3 del 16bulo superior
izquierdo (LSI), con resultado compatible con neurofi-
broma. En la PET-TC se visualizaba la lesion nodular en
el LSI de 5.6x4.2 cm con SUV,y. de 1.6, ademas de
diversas lesiones subcutaneas, todas ellas compatibles
con neurofibromas. La lesion localizada en el sulcus
mediastinico-pulmonar apical derecho presentaba un
SUV . de 2.7, sugiriendo malignidad. Se presentd en el
comité de tumores multidisciplinar de nuestro centro y se
consensuo la realizacion de una RMN cérvico-toracica
(Figura 4), en la que se apreciaba la tumoracion central
del hemitorax izquierdo y otra paravertebral derecha en
la zona del opérculo cervicotoracico que se extendia
desde el agujero de conjuncion C7-T1 derecho hacia el
apex. Ambas presentaban la misma sefial, mismo nitido
contorno externo y realce tenue y homogéneo al contras-
te, siendo compatibles con neurofibromas.

Se volvidé a presentar nuevamente en el comité de
tumores. Se decidi6 seguimiento tanto clinico como
radioldgico y, en el caso de que apareciera clinica y/o el
paciente quisiera operarse ante el riesgo de malignidad,
derivar a Neurocirugia y Cirugia Toracica para una even-
tual intervencion conjunta. Actualmente el paciente se
encuentra en seguimiento en consultas externas de Neu-
mologia tras 18 meses desde el diagnostico, asintomati-
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co, con estabilidad de los neurofibromas intratoracicos y
sin aparicion de nuevas lesiones en los controles radiolo-
gicos.

Figura 4. RMN cérvico-toracica
Discusion:

La neurofibromatosis tipo I o enfermedad de Von
Recklinhausen es un trastorno genético con una herencia
autosémica dominante en un 50% de los casos, mientras
que en el 50% restante se produce por mutaciones de
novo. El gen afectado es el NF1, que se encuentra en el
cromosoma 17 y da lugar a una proteina supresora de
tumores (neurofibromina 1). Con una penetrancia com-
pleta y una expresividad variable, las manifestaciones
clinicas que definen esta enfermedad son muy diversas.
Suelen aparecer en la infancia y destacan las manchas de
café con leche, hamartomas en el iris y neurofibromas.

Esta enfermedad predispone al desarrollo de neopla-
sias', con un riesgo hasta 4 veces mayor en comparacion
con la poblacion general. Los tumores mas frecuentes
son los neurofibromas periféricos, de predominio en cara
y tronco, que se clasifican en cutaneos (superficiales, se
mueven con la piel, no malignizan); plexiformes (super-
ficiales o profundos, asocian crecimiento excesivo de la
piel y riesgo de malignizacion del 5-10%); y nodulares o
intratoracicos (masas gomosas firmes, subcutaneas o
profundas, no invaden tejidos circundantes, con un ries-
go de malignizacion del 8-13% a tumores malignos de la
vaina del nervio periférico).

Aunque los neurofibromas intratoracicos son poco
frecuentes (5%), en nuestro caso nos encontramos con la
presencia de dos lesiones de este tipo en un mismo pa-
ciente. Este tipo de tumores tienen cierto riesgo de ma-
lignizacién (5-13%), que aumenta con la edad, donde la
presencia de dolor es el sintoma mas caracteristico, y
pueden crecer hasta el punto de comprimir estructuras
circundantes.

En el caso de nuestro paciente, una vez la lesion del
hemitorax izquierdo fue diagnosticada mediante histolo-
gia como neurofibroma intratoracico y tras la realizacion
de la PET-TC, nos encontramos con una captacion supe-
rior de la lesion del lado derecho respecto a la confirma-
da histologicamente. Debido a la avanzada edad de nues-
tro paciente se recomendaba un diagndstico histoldgico
de la misma, ya que, como previamente se ha explicado,
existia la posibilidad de que se tratase de una maligniza-
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cion de un neurofibroma e, incluso, de un cancer de
pulmon primario, cuya asociacion con la neurofibroma-
tosis se sitia en el 2-5%°. Hasta el momento se han pu-
blicado alrededor de una veintena de casos, la mayoria
en pacientes japoneses’. El tipo histologico més frecuen-
te que se ha descrito es el adenocarcinoma. Otros tipos
son el carcinoma de células grandes, carcinoma microci-
tico, epidermoide o carcinosarcoma.

Debido a la localizacion de la lesion en el sulcus,
como por la marcada cifoescoliosis, el abordaje mediante
pruebas invasivas para la toma de muestras histologicas
era complicado. Tras presentar el caso en el comité de
tumores se decidié realizar una RMN y se confirmé el
diagnéstico de neurofibroma debido al similar compor-
tamiento radiologico presentado por parte de ambas
lesiones y apoyado en la estabilidad clinico-radiologica.

La probabilidad de desarrollar tumores benignos o
malignos esta relacionada con las mutaciones en el gen
NF1. En el estudio molecular de nuestro paciente se
detectd una mutacion heterocigética en el gen NF1 aso-
ciada a la neurofibromatosis tipo 1, una condicién que
favorece el desarrollo de tumores benignos como los
neurofibromas, pero no hay suficiente evidencia para
relacionarlo con la presencia de tumores malignos. En la
mayoria de los tumores malignos que se han observado
en pacientes con neurofibromatosis tipo 1, el segundo
alelo del gen NF1 estd mutado o ha sido eliminado, lo
que causa una pérdida de heterocigosidad.

Otras neoplasias que nos podemos encontrar son
gliomas Opticos, astrocitomas, tumores malignos de la
vaina del nervio periférico, tumores del estroma gastro-
intestinal o feocromocitomas.

Aunque en nuestro paciente no se encontraron otro
tipo de lesiones parenquimatosas, la afectacion pulmonar
en la neurofibromatosis tipo 1 se ha descrito hasta en el
20% de los casos’. Las manifestaciones pulmonares no
neoplasicas mas frecuentes son la presencia de bullas y
areas de enfisema. Ueda et al.” describieron los hallazgos
encontrados en 88 pacientes con neurofibromatosis tipo
1 a los que se les realizo una TC toracica: el 15% presen-
taba bullas, mientras que el 18% enfisema, con una loca-
lizaciéon predominante de ambas lesiones en campos
superiores. El hallazgo mas frecuente fue la presencia de
nédulos subcutaneos (51%) y cutaneos (39%). Un aspec-
to controvertido fue la ausencia de afectacion intersticial,
un dato presente en estudios previos’y que a comienzos
de la 2* mitad del siglo XX fue una de las principales
manifestaciones pulmonares descritas en estos pacientes.

La utilizaciéon de pruebas como la radiografia de to-
rax simple nos puede ayudar a detectar estas complica-
ciones. Ryu et al.” describieron alteraciones en el 44.9%
de las radiografias de torax realizadas a pacientes con
neurofibromatosis tipo 1 (70 de los 156 pacientes), don-

53

ISSN: 2529-9859

de el 14.1% se correspondian a ndédulos subcutaneos o
cutaneos. Estas lesiones de tejidos blandos que se en-
cuentran en la pared toracica anterior y/o posterior pue-
den verse proyectadas en imagenes radioldgicas y con-
fundirse facilmente con lesiones intraparenquimatosas,
lo que daria un diagnéstico erréneo®. Por ello es impor-
tante correlacionar con la clinica y comparar con estu-
dios previos los hallazgos radiolégicos de nueva apari-
cion.

Las complicaciones pulmonares de la neurofibroma-
tosis tipo 1 deben investigarse a fondo debido al impacto
significativo que pueden tener en la evolucion del pa-
ciente, particularmente en casos de tumores malignos.
Estos pacientes requieren un examen regular para detec-
tar cualquier sintoma que advierta afectacion de la fun-
cion respiratoria y la realizacion de las pruebas comple-
mentarias apropiadas, como la radiografia de torax, to-
mografia axial computarizada o pruebas de funcion res-
piratoria, con la participacion de un equipo multidisci-
plinar altamente experimentado en esta condicion.
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