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Manifestaciones pulmonares en la neurofibromatosis
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Resumen

La neurofibromatosis tipo 1 es la enfermedad neurocutéanea mas frecuente. Es un trastorno genético con herencia autosémica domi-
nante que produce alteraciones principalmente en la piel y en el sistema nervioso, pero también en otros 6rganos. La afectacion
pulmonar en pacientes con neurofibromatosis se ha descrito como una complicacién rara que aparece principalmente en adultos.
Presentamos el caso de un adolescente no fumador con neurofibromatosis tipo 1 y manifestaciones pulmonares asociadas.
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Abstract

Title: Pulmonary manifestation in neurofibromatosis type 1, an association to be considered

Neurofibromatosis type 1 is the most common neurocutaneous disease. It is a genetic disorder inherited as an autosomal-dominant
trait, which leads to abnormalities mainly in the skin and in the nervous system, but also in other organs. Pulmonary involvement in
patients with neurofibromatosis has been described as a rare complication, which mainly affects adults. We report the case of a
non-smoker adolescent male with neurofibromatosis type 1 and associated pulmonary manifestations.
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Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), o enfermedad de Von Recklinghausen, es un trastorno genético, de transmision autosémica domi-
nante, que afecta al desarrollo y el crecimiento de las células neurales. Es el sindrome neurocutaneo mas frecuente, con una inciden-
cia aproximada de 1 caso/2.500-3.000 nacidos vivos. Se trata de una enfermedad multisistémica con una gran variedad de manifes-
taciones clinicas, que se caracteriza por la presencia de manchas «café con leche» (MCCL), efélides axilares e inguinales,
neurofibromas y hamartomas pigmentados en el iris (nddulos de Lisch)'2. El diagndstico se realiza en funcion de los criterios clinicos

Criterios clinicos diagnésticos de neurofibromatosis tipo 1

Deben cumplirse, al menos, dos de los siguientes criterios:

® 6 0 mas manchas café con leche de didmetro >5 mm en prepiberes y >15 mm en pdberes

® 2 0 mas neurofibromas, o bien un neurofibroma plexiforme

e Presencia de moteado axilar y/o inguinal

e Glioma de via 6ptica

® 2 0 mas nddulos de Lisch (hamartomas del iris)

e 1 |esion 6sea sugerente de NF1: displasia de esfenoides, displasia o adelgazamiento de la cortical de huesos largos con o sin seudoartrosis
e 1 familiar de primer grado con NF1

*Modificada del National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement®.
NF1: neurofibromatosis tipo 1.
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Figura 1. A) Radiografia de térax
anteroposterior a la llegada

del paciente a urgencias, en la
que se observa un neumotdrax
derecho de gran dimensién

con desplazamiento leve del
mediastino. B) Tomografia
computarizada toracica, que
muestra bullas apicales de hasta
1,8 cm de diametro (flechas).

C) Micronddulos con patrén en
arbol de brote asociados a un
pequefio infiltrado en vidrio
deslustrado en el I6bulo inferior
derecho, sugestivos de cambios
inflamatorios-infecciosos de

la pequefia via respiratoria
(asterisco)

establecidos por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos?® (tabla 1) o mediante confirmacion genética. La afectacion pulmo-
nar se ha descrito como una complicacién rara en pacientes con NF1, principalmente en adultos. Describimos un caso de neumotérax
en un adolescente no fumador con neurofibromatosis tipo 1.

Caso clinico

Adolescente de 17 afios de edad, no fumador, que acude al servicio de urgencias por presentar dolor toracico y disnea de 2 horas de
evolucién. Como antecedentes personales destaca una NF1 diagnosticada en la infancia, con deformidad esquelética asociada,
consistente en pectus excavatumy escoliosis, sin sintomas broncopulmonares previos. En la exploracién fisica presentaba mltiples
MCCL y neurofibromas cuténeos tipicos de su enfermedad de base, las deformidades esqueléticas ya comentadas, y en la ausculta-
cion pulmonar se detectd hipoventilacion en el hemitérax derecho. La radiografia de térax reveld un neumotérax derecho (figura 1-A),
que precis6 un drenaje evacuador. Dada la persistencia de aire ectépico durante varios dias a pesar del drenaje pleural, se realizé una
tomografia computarizada (TC) torécica, que mostré bullas apicales (figura 1-B), asi como micronddulos con un patrén en arbol de
brote asociados a un pequefio infiltrado en vidrio deslustrado en el I6bulo inferior derecho (LID) (figura 1-C). Finalmente se realizé una
reseccion quirdrgica de las bullas mediante abordaje toracoscopico, pero no se dispuso de una muestra del infiltrado en vidrio des-
lustrado del LID para su estudio anatomopatolégico. Posteriormente, en la consulta de neumologia infantil, se completd el estudio
con pruebas de funcién pulmonar. Seis meses después de la resolucion del neumotérax la pletismografia mostré datos de atrapamien-
to aéreo, y la espirometria basal y el test de difusion resultaron normales.

Discusion

La NF1 afecta preferentemente a la piel y el sistema nervioso, pero es una entidad con una gran variabilidad clinica, que también
produce alteraciones en otros 6rganos. Las manifestaciones toracicas en pacientes con neurofibromatosis son muy variables, princi-
palmente neurofibromas en la pared del torax, deformidades esqueléticas y neoplasias toracicas?, pero ademas se ha descrito (aunque
con menor frecuencia) una afectacién pulmonar en estos pacientes.

La asociacion entre NF y neumopatia intersticial fue descrita por primera vez en 1963 por Davies®, y desde entonces se han publi-
cado numerosos trabajos que avalan su existencia. Se han descrito diversas complicaciones, principalmente las siguientes: enferme-
dad pulmonar intersticial difusa, bullas, lesiones quisticas y enfisematosas®°.
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Entre los hallazgos pulmonares descritos en las pruebas de imagen de pacientes con NF1 destacan varios patrones. En la radiogra-
fia de t6rax se observan habitualmente bullas apicales de pared fina, pero también un patrén reticular lineal bibasal y el pulmén en
panal de abeja. En los datos disponibles de TC de alta resolucién se describen bullas, reticulacién, opacidades en vidrio deslustrado,
quistes y enfisema®1516,

La afectacién de la mayoria de estos pacientes cursa de forma sintomatica, con disnea, tos y/o dolor torécico, pero también se han
descrito casos en pacientes asintomaticos'®. Las pruebas de funcion pulmonar muestran un patrén obstructivo, restrictivo o mixto,
aunque lo mas llamativo es un descenso de la capacidad de difusién pulmonar para monéxido de carbono (difussing lung capacity for
CO[DLCQ]) 1275,

Se trata de una entidad altamente vinculada al tabaco; de hecho, algunos autores cuestionan la verdadera existencia de esta
asociacion. Ryu et al."’, tras evaluar a 156 pacientes con NF, concluyen que las alteraciones pulmonares observadas podrian atribuir-
se al tabaco. Algunas revisiones recientes'®, a partir de las conclusiones de articulos previos, sugieren la posible contribucion del
tabaquismo como factor agravante de esta afeccion en los pacientes con una mayor susceptibilidad a desarrollar una patologia in-
tersticial como consecuencia de las alteraciones moleculares derivadas de la funcién anémala del gen de la NF. Esto explicarfa, en
parte, la aparicién de lesiones precoces inducidas por el tabaco en pacientes con esta enfermedad de base.

En este caso, se trata de un adolescente con NF1 que presenta un neumotdrax por rotura de bullas subpleurales (hallazgo pulmonar
mas frecuente en esta enfermedad). La prevalencia de neumotérax espontédneo es mayor en adolescentes varones; no obstante, se
ha descrito la presencia de bullas asociadas a diferentes entidades y, como ya se ha mencionado anteriormente, es el hallazgo pul-
monar mas frecuente en pacientes con NF1. A pesar de numeras publicaciones que relacionan las enfermedades neurocutaneas y la
patologia pulmonar, esta afectacion pulmonar se describe como una complicacién rara y de aparicion tardia en el curso de la enfer-
medad. En una revision publicada recientemente por Duat et al.'® se presenta una muestra de 239 pacientes pediatricos con NF1, de
los cuales s6lo 2 presentaron sintomas respiratorios, por neurofibromas plexiformes del mediastino. La mayorfa de casos descritos,
asi como los estudios realizados que relacionan la patologia pulmonar y la NF1, corresponden a adultos, por lo que su presencia en
adolescentes es menos frecuente todavia. Aunque existen, se han descrito pocos casos en pacientes tan jovenes como el aqui pre-
sentado. Unicamente hemos encontrado publicado un caso de un adolescente de 16 afios de edad con NF1 que presenta bullas y
neumotoérax, cuyos autores mencionan que la clinica respiratoria del paciente podria formar parte del sindrome neurocutédneo de
base, no un sintoma aislado?.

En este caso, la clinica respiratoria no es atribuible al tabaco, y si bien no podemos confirmar que la patologfa pulmonar que
presenta el paciente sea secundaria a la NF1, tanto el neumaotérax por rotura de bullas subpleurales como los hallazgos pulmonares
presentes en la TC toracica (infiltrado en vidrio deslustrado y micromédulos) son similares a los casos descritos en relacion con
esta patologfa. Realizaremos un seguimiento de la clinica respiratoria y de la funcién pulmonar, ya que es posible que, al menos en
la adolescencia y de forma asintomética, comiencen a observarse los hallazgos tipicos de esta entidad que, a pesar de estar am-
pliamente descrita, continta siendo poco conocida. Consideramos importante conocer esta asociacion con el fin de realizar una
deteccion precoz de las posibles complicaciones pulmonares de los pacientes con NF1y, dado que esta entidad esta muy relacio-
nada con el tabaco, debemos llevar a cabo una prevencién adecuada con el objetivo de retrasar el desarrollo de la sintomatologia

intersticial. I
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