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Neurofibromatosis tipo 1
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REIED

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), también conocida
como enfermedad de von Recklinghausen, es

un trastorno autosémico dominante causado por
mutaciones en la linea germinal del gen NF1, un

gen de supresién tumoral que codifica una proteina
dentro de la via de sefializacién de Ras. La NF1

es la enfermedad neurocutanea mas frecuente,
caracterizada por la presencia de: maculas café con
leche, efélides axilares e inguinales, nédulos de
Lisch en el iris, neurofibromas cutéaneos y un riesgo
superior de desarrollar tumores. Es una enfermedad
multisistémica, cuya expresion clinica es heterogénea
y su progresion impredecible. Se diagnostica por

la existencia de ciertos criterios clinicos. Algunas
caracteristicas de NF1 pueden estar presentes

al nacer, pero la mayoria de las manifestaciones
apareceran con la edad. Existe una dificultad para el
diagnostico clinico en edades tempranas y las pruebas
moleculares para identificar mutaciones causales en
el gen NFI son complejas. Se deben considerar otros
diagnoésticos en pacientes cuyos Unicos sintomas son
manchas café con leche. En la infancia, su principal
diagndstico diferencial, son las otras rasopatias,
grupo de trastornos que se caracterizan por una
desregulacién en la via de sefializacién Ras y un
fenotipo parecido al sindrome de Noonan. Precisa

un seguimiento multidisciplinar, donde los pediatras
pueden desempefiar un importante papel mediante
la identificacién de signos que pueden llevar a un
diagnéstico y con una supervisién adecuada.

Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF1), also known as
von Recklinghausen disease, is an autosomal
dominant disorder caused by germline mutations
in the NF1 tumour suppressor gene which
encodes a protein involved in the Ras sig-

naling pathway. NF1 is the most common
neurocutaneous disease, characterised by the
presence of café-au-lait macules, axillary and
inguinal freckling, iris Lisch nodules, cutaneous
neurofibromas and a higher-than-average risk

of tumour development. It is a multisystemic
disorder, with heterogeneous clinical expression
and unpredictable progression. It is diagnosed
by the existence of certain clinical criteria.
Some features of NF1 can be present at birth,
but most manifestations emerge with age. It
continues to be difficult to make a clinical
diagnosis at early ages and molecular testing

to identify causative mutations in NF1 is
complex. Other diagnoses should be considered
in patients whose only symptoms are café-
au-lait spots. Other RASopathies, a group of
disorders that are characterized by constitutional
dysregulation of the Ras signaling pathway and
a phenotype resembling Noonan syndrome, are
the main differential diagnosis in childhood.

A multidisciplinary follow-up is necessary,

where pediatricians can play an important role
identifying signs that can lead to a diagnosis and
by conducting appropriate surveillance.
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Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una
enfermedad multisistémica caracterizada
por lesiones pigmentarias, neurofibromas
y mayor riesgo de desarrollo tumoral, cuya
morbimortalidad esta asociada a las com-
plicaciones multisistémicas que pueden
aparecer a lo largo de su evolucion.
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también llamada enfermedad de

von Recklinghausen, es la enfer-
medad neurocutinea mds frecuente, un
grupo heterogéneo de més de 50 enfer-
medades, generalmente hereditarias,
con anomalias en el sistema nervioso y
en la piel®-2). Las enfermedades neuro-
cutdneas son fenotipica y genéticamente

]'_I a neurofibromatosis tipo 1 (NF1),

diferentes, pero tienen un origen comin
en el tejido ectodérmico primitivo que
da lugar ala piel y al sistema nervioso(.
La NF1 es una enfermedad multisisté-
mica, que se caracteriza principalmente
por la presencia de: manchas café con
leche (MCCL), efélides axilares e
inguinales, nédulos de Lisch en el iris,
neurofibromas cutineos y mayor riesgo
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Figura 1. Desarrollo de hallazgos clinicos de neurofibromatosis tipo 1 segln la edad en afios.

de desarrollo tumoral. No obstante
tiene una marcada variabilidad clinica
y, aunque algunos rasgos se presentan
al nacimiento, otros van a manifestarse
con la edad®4).

Epidemiologia

Se calcula que la NF1 tiene una incidencia
de 1 cada 2.500 o 3.500 recién nacidos,
con una distribucién similar en cuanto al
sexo(5-7),

Fisiopatologia

Se transmite por herencia autosémica domi-
nante, aunque el 50% de casos son espora-
dicos. Su gen responsable (NF1) se localiza
en el cromosoma 17q11.2 y sintetiza una
proteina denominada neurofibromina.

Presenta una penetrancia cercana al
100% en la edad adulta®. Por ello, no
se salta generaciones y, en casos familia-
res, la madre o el padre deben mostrar
algin rasgo caracteristico de esta enfer-
medad. No hay pacientes asintomdticos,
no obstante, algunos pueden cumplir
Unicamente las caracteristicas cutineas
sin presentar grandes complicaciones
a lo largo de su vida. La expresividad
es muy variable, incluso en la misma
familia, por lo que los rasgos y compli-
caciones pueden ser distintos entre los
familiares*®). La tasa de mutacién del
gen NF1 es muy alta y més del 50%
no tienen historia familiar de NF1y
corresponden a mutaciones de 70vo0).

El gen NF1 sintetiza una proteina
denominada neurofibromina. Esta se
expresa de forma ubicua en el orga-
nismo, por lo que las complicaciones
pueden afectar a pricticamente cual-
quier parte del cuerpo. La neurofi-
bromina inhibe la via enzimitica de

la RAS/MAPK (mitogen activated
protein kinase pathway), implicada en
funciones de crecimiento celular, pro-
liferacion diferenciacion y apoptosis().
En la NF1, esta via se activa de una
manera incontrolada. La NF1 forma
parte asi, junto a otras enfermedades
que regulan esta via metabdlica de las
llamadas rasopatias. Estas enfermeda-
des aun siendo diferentes, comparten
entre si ciertos rasgos fenotipicos como:
dismorfia facial, alteraciones cardiacas,
dermatoldgicas, gastrointestinales, alte-
raciones del aprendizaje y predisposicién
genética al desarrollo de tumores®).
Existen formas de NF1 restringidas
Gnicamente a un segmento corporal, se
trata de NF1 segmentarias o en mosaico,
producidas por una mutacién somdtica
durante el desarrollo fetal®10.1D),

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la NF1 son
extremadamente variables, tanto en fun-
cion del individuo como de la edad (Fig. 1).
El patrén clinico caracteristico esta pre-
sente en la gran mayoria de los adultos,
aunque en diferente proporcion y consiste
en: MCCL, efélides axilares e inguinales,
neurofibromas periféricos y nédulos de
Lisch. Las complicaciones severas afectan
a una minoria de pacientes, sin embargo,
es lo que va a condicionar la morbimorta-
lidad de esta enfermedad®).

Manifestaciones no tumorales

Rasgos fenotipicos menores. Existe
un grupo de rasgos fisicos menores que
se encuentran en una gran proporcién
de pacientes, pero no se incluyen en los
criterios diagnésticos. Son hallazgos
caracteristicos de la enfermedad, pero
de menor importancia, que compar-
ten con otras rasopatias. Descrito ini-

cialmente como una variante llamada
neurofibromatosis-Noonan, se observé
que estd causada mayoritariamente por
mutaciones en el gen NF7(2). Los ras-
gos fisicos mds habituales son: macro-
cefalia, talla baja, rasgos faciales sutiles
(hipertelorismo con fisuras palpebrales
antimongoloides, epicantus, ptosis y
orejas en rotacién posterior con hélix
engrosada) y anomalias tordcicas (pec-
tus carinatum'y excavatum,). La talla
baja es comun, pero pocos individuos
con NF1 tienen una altura de mds de 3
desviaciones estindar por debajo de la
media.

Manifestaciones cutdneas. Las
manchas café con leche (MCCL) se
presentan con una frecuencia cercana al
100% (Fig. 2). Las tipicas son de tono
homogéneo y contorno liso y regular(10.
Alrededor del 10-20% de la poblacién
general de raza blanca tiene entre 1y
3 MCCL, pero la presencia de mas de

Figura 2. Efélides axilares y manchas café
con leche en paciente con neurofibromatosis
tipo 1.
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6 es muy sugestiva de NF1. No existe
asociacion entre el nimero de MCCL
y la gravedad de la NF1(0). Las efé-
lides o pecas son MCCL de pequeiio
tamafio de localizacion caracteristica
en pliegues axilares e inguinales que se
desarrollan durante la infancia, siendo
rara su presentacién antes de los 2 afios.
También pueden observarse en otras
localizaciones como la cara, el cuello y
el tronco9). Los nevus anémicos estin
presentes hasta en el 50%, son mécu-
las palidas de contorno polilobulado
muy sutiles, generalmente en la regién
preesternal, que se ponen de manifiesto
al frotar ligeramente la zona®3:14. Los
xantogranulomas juveniles consisten en
una pépula anaranjada, solitaria o mul-
tiple, en cualquier localizacién corporal.
Suele presentarse en los dos primeros
aflos de vida en alrededor de 6-8% de
los pacientes y regresa al cabo de pocos
afios®14). Otros hallazgos cutdneos
como: el prurito, la hiperpigmentacién
generalizada, la presencia de mdculas
hipocrémicas o la suavidad de la piel son
ficilmente constatables en los pacientes
con NF104),

Manifestaciones esqueléticas. Las
lesiones dseas caracteristicas de la NF1
son: displasias de huesos largos, displa-
sia del esfenoides, displasias vertebrales
y pseudoartrosis. Son congénitas y apa-
recen solo en una minorfa de pacientes
afectos de NF1 (7%)®). Presentan pre-
dileccién por algunos huesos y su pre-
sentacion es irregular (unilateral o con la
participacion solo de algunas vértebras).
Por lo general, se presenta en la infancia
con arqueamiento de la parte inferior de
la pierna. Algunas lesiones tienen una
naturaleza progresiva y, en ocasiones,
se presentan de forma conjunta e indis-
tinguible de otras lesiones adyacentes,
como neurofibromas o lesiones de los
tejidos blandos®). Ademis, con fre-
cuencia, los pacientes con NF1 sufren
escoliosis. Es mds frecuente que afecte
la regién cervical o tordcica superior.
Generalmente es discreta y poco evolu-
tiva, pero también puede ser distréfica.
Esta ocurre a una edad mds temprana
(6 a 8 afios) con progresién ripida y
dificil tratamiento, secundaria a neu-
rofibromas plexiformes subyacentes que
infiltran las vértebras o acompaiarse de
diferentes anomalias vertebrales, masas,
subluxaciones, dislocaciones o destruc-
cién seal®).
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Manifestaciones oculares. Los
nédulos de Lisch son hamartomas del
iris pigmentados y asintomiticos, que
aumentan en nimero y tamafio con la
edad, y son observados ficilmente con
limpara de hendidura. Las anorma-
lidades coroideas estdn presentes en
précticamente el 100% de pacientes
con NF1, aunque su presencia es algo
inferior en nifios (71-78%). No son
ficiles de detectar, pues precisan de
tomografia de coherencia ptica con luz
infrarroja y son dificiles de identificar
en nifios menores de dos afios por falta
de colaboraciéon(0). Son proliferaciones
concéntricas de células de Schwann y al
igual que los nédulos de Lisch, tampoco
son patognomanicos de NF1, pudiendo
presentarse en sujetos sanos. Un 0,7%
de nifios con NF1 tienen glaucoma con-
génito(12),

Manifestaciones neurolégicas.
Aunque la frecuencia de discapacidad
intelectual es solo ligeramente superior
a la poblacién general, las alteraciones
del aprendizaje, el trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH)
y el fracaso escolar, suponen el mayor
problema evolutivo de los nifios con
NF1, afectando a mds de un 50% de
los casos. El perfil neuropsicolégico de
los nifios con NF1 se caracteriza por
déficits en: habilidades de percepcién
(viso-espaciales y viso-perceptivas), en
el funcionamiento ejecutivo (planifica-
ci6én y formacién de concepto abstracto)
y la atencién (sostenida y mantenida)

Figura 3. Resonancia craneal. Imagen axial
FLAIR ponderadas en T2, corte en fosa pos-
terior. Se observan areas de sefal hiperin-
tensa bilaterales en cerebelo, compatibles
con cambios de vacuolizacién mielinica.

(). Problemas con la funcién motora, la
funcién ejecutiva, la memoria y el len-
guaje también son frecuentes. Aunque
el trastorno de espectro autista se estima
en estudios epidemiolégicos alrededor
de un 4%, hasta un 30% tienen pro-
blemas en el funcionamiento social(2),
presentando sintomas que puntdan en
escalas cuantitativas de rasgos o sinto-
mas autistas, con una distribucién mds
severa en el 13,2%. Las malformacio-
nes del sistema nervioso central (SNC)
estin presentes en aproximadamente un
4-5% de los pacientes con NF16). Las
mds comunes incluyen: la malforma-
cién de Arnold Chiari tipo I, las ecta-
sias durales y los mielomeningoceles e
hidrocefalia. Ademds, gran variedad de
lesiones cerebrovasculares han sido des-
critas en la NF1 como: estenosis, aneu-
rismas o sindrome de moyamoya5). Las
hipersefiales en las secuencias T2 de la
resonancia magnética (RM) craneal o
UBOs (unidentified bright objects),
corresponden a dreas de vacuolizacién
intramielinica (Fig. 3). Constituyen un
patrén caracteristico que se presenta
mds cominmente en: ganglios basales
(preferentemente en nucleos pélidos),
talamos, cerebelo, en el tronco cerebral
y en la sustancia blanca subcortical.
Aparecen en el 80% en nifios a partir
de los dos o tres afios de edad®). En
ocasiones, hay que realizar el diagnds-
tico diferencial de estas con tumores,
principalmente con astrocitomas. No
se asocian con déficit focales y, aunque
se ha intentado establecer una corre-
lacién con las alteraciones cognitivas,
no existen estudios definitivos a este
respecto(12),

La epilepsia se presenta en aproxi-
madamente un 4-9% de los pacientes
con NF16.16), Con mayor frecuencia son
crisis focales, pero solo puntualmente
se relacionan con algin tumor o mal-
formacién que lo justifique. No se ha
demostrado que exista una relacién de
las hipersefiales en T2 caracteristicas
de la NF1 con la epileptogénesis(6).
Algunos pacientes con NF1 presentan
sindromes electro-clinicos bien defini-
dos, principalmente, epilepsia ausencia
infantil y sindrome de West®). Las con-
vulsiones suelen controlarse bien con
tratamiento antiepiléptico y, aunque
existen casos de firmaco-resistencia,
suelen ser de mejor prondstico que otras
epilepsias neurogenéticas(16).



También presentan una mayor preva-
lencia de: trastornos del suefio?), retra-
sos motores®), polineuropatia difusa(2)
y cefaleas, incluida migrafia y cefalea
secundaria®15),

Manifestaciones tumorales

Neurofibromas. La NF1 se aso-
cia con una gran cantidad de tumores
benignos y malignos. Entre ellos, los
neurofibromas son los mds frecuentes.
Los tumores son probablemente la com-
plicacién mds temida, porque incluso
tumores de estirpe benigna, segun el
tamafio y la localizacién, pueden causar
grandes complicaciones.

Los neurofibromas son tumores
benignos que derivan de la vaina neural
de los nervios periféricos. Se calcula que
aproximadamente el 38% de los pacien-
tes presenta uno o varios tipos de neu-
rofibroma antes de los 17 afios(19). La
clasificacion de los neurofibromas varia
segln los autores y, a menudo, resulta
confusa, porque mezcla términos cli-
nicos e histolégicos, y porque algunos
neurofibromas presentan un compo-
nente mixto. Los podemos clasificar
en dos grandes grupos(0):

1. Neurofibromas superficiales (palpa-
bles): cutineos y subcutdneos.

2. Neurofibromas profundos (internos):
neurofibromatosis visceral, neurofi-
bromatosis espinal o neurofibroma-
tosis orbitaria.

Tanto los neurofibromas subcutineos
como los profundos, suelen correspon-
der histolégicamente a neurofibromas
plexiformes(9. En algunos casos,
la presencia de los neurofibromas es la
caracteristica que predomina en el cua-
dro clinico, siendo referida como una
entidad por su agresividad. Es el caso de
la neurofibromatosis espinal, en la que
existen neurofibromas profundos bila-
terales en todas las raices espinales con
o sin otros estigmas de NF1, y la neu-
rofibromatosis orbitaria terriblemente
desfigurante, en la que el neurofibroma
ocupa toda la érbita, invade los muscu-
los orbitarios y se asocia a: exoftalmos,
asimetria ocular, deformidad temporal,
displasia del esfenoides y herniacién
del I6bulo temporal. La transforma-
cién maligna de un neurofibroma en
un tumor maligno de la vaina nerviosa
periférica o neurofibrosarcoma es rara
en la infancia. Los sintomas de alarma

Figura 4. Resonancia craneal. Imagen axial
FLAIR. Lesién en el quiasma éptico, com-
patible con glioma de via 6ptica.

incluyen: aumento brusco de tamafio,
cambio de textura (aumento de la con-
sistencia), dolor intenso o incoercible y
sintomatologia neuroldégica distinta de
la habitual(4).

Gliomas de la via 6ptica (GVO). Se
trata del tumor mis frecuente del SNC,
suelen ser astrocitomas pilociticos de
bajo grado y aparecen en cualquier zona
alolargo de la via visual afectando hasta
un 30% de los nifios con NF16) (Fig. 4).
La mayoria cursa de forma asintomdtica
con una evolucién estable e incluso, en
algunos casos, se ha descrito regresion
espontdnea!®). Sin embargo, la evolu-
cién natural del GVO en la NF1 es
impredecible y aproximadamente un
7-17% de los casos serdn sintomdticos.
Los casos sintomdticos generalmente,
se diagnostican antes de los 6 aflos de
edad(®). La sintomatologia incluye: dis-
minucién de agudeza visual uni o bila-
teral, proptosis, estrabismo, nistagmo y
precocidad sexual o hidrocefalia (cefalea
y vémitos) si el tumor se origina en el
quiasma o comprime estructuras veci-
nas®19). Aquellos GVO de localizacién
posterior (quiasma, tractos y radiaciones
opticas), o con presentacién antes de los
2 afios o después de los 10 afios, o con
una proptosis ripidamente progresiva se
consideran de peor prondstico, con un
peor resultado visual(20).

Otros gliomas. Aunque el GVO es el
mds frecuente, también hay una mayor
incidencia (entre un 3-8%) de gliomas
en otra localizacidn, cerebral o espinal
(principalmente en mesencéfalo):19).
Suelen presentarse a mayor edad que
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los GVO, alrededor de los 7 afios(9),
Pueden cursar de forma asintomadtica,
presentdndose como un hallazgo en
la neuroimagen o presentar: cefalea,
nduseas, vémitos, alteracién de pares
craneales (disfagia, disartria, desvia-
ci6n de la Gvula...) o ataxia, precisando
tratamiento(19),

Otras neoplasias frecuentes inclu-
yen: neurofibrosarcomas y tumores
neuroepiteliales disembrioplésicos,
rabdomiosarcoma, el neuroblastoma,
el tumor de Wilms, el feocromocitoma
y las leucemias mieloides2). También
se han descrito segundas neoplasias tras
tratamientos con radioterapia y quimio-
terapia.

Otras manifestaciones

Alteraciones en el crecimiento,
pubertad, osteoporosis o alteraciones
en el sistema cardiovascular (preferen-
temente son: displasias arteriales fibro-
musculares de aorta, arterias mesen-
téricas, arterias renales o cerebrales y
estenosis de la vilvula pulmonar). La
hipertensién arterial que puede pro-
ducirse por causa idiopdtica, puede ser
debida a la presencia de un feocromo-
citoma, o secundaria a una vasculo-
patia renal o adrtica. Obviamente, la
posibilidad de que los neurofibromas se
presenten en cualquier localizacién y de
que se hayan descrito casos de tumores
de afectacién endocrinolégica, pulmo-
nar o del aparato urinario, e incluso
la presencia de metdstasis, amplia el
potencial de afectacién multisistémica
de esta enfermedad.

Diagnostico

El diagnéstico de NF1 generalmente se
basa en criterios clinicos; sin embargo, en
la infancia no siempre es facil, dado que
muchas de las manifestaciones clinicas van
apareciendo con la edad. También puede
realizarse el diagnéstico molecular, aunque
por su complejidad suele requerir diferen-
tes técnicas(3,12),

El Instituto Nacional de Salud de
EE.UU. definié en 1988, un consenso
de criterios clinicos para el diagndstico
de NF1 (Tabla I). Estos criterios estin
adn vigentes. Tras valorar el nimero
y el tamaifio de las MCCL, hay que
buscar otros hallazgos clinicos que nos
permitan diagnosticar la NF1 con cer-
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Tabla I. Criterios diagnésticos de neurofibromatosis tipo 1 (NF1).

Frecuencia de presentacion en nifios(3)

Al menos, 2 de los siguientes criterios diagnosticos de NF1

— Al menos, 6 manchas café con leche de diametro superior a 5 mm

Frecuencia
en nifios
99-100%

en prepuberes y superior a 15 mm en los puberes

— Presencia de moteado axilar e inguinal (efélides)

— Dos 0 mas nédulos de Lisch

— Al menos, 2 neurofibromas o bien un neurofibroma plexiforme

— Glioma de via éptica

— Lesion 6sea sugerente de NF1: displasia de esfenoides, displasia

90%
40%
40%
30%
<10%

0 adelgazamiento de la cortical de huesos largos con o sin

pseudoartrosis

— Un familiar de primer grado con NF1 definida

teza, algo que puede ser dificil en los
nifios mds pequefios, ya que si bien los
criterios clinicos son muy especificos y
sensibles a partir de los 8 afios de vida,
apenas el 45% de los nifios menores de
1 afio los cumplen(’10). Durante estos
afios, algunos autores han considerado
que otros criterios diagndsticos deberian
admitirse, debido a la frecuencia con la
que se presentan algunos hallazgos en
estos pacientes. Es el caso de la presen-
cia de hipersefiales en secuencias T2 en
la RM craneal, que se presentan hasta
en un 80-90% segun estudios®, o de
las anormalidades coroideas, cuya fre-
cuencia es cercana al 100% en adultos.
Por ahora, se ha considerado que no es
necesario introducir ni cambiar los cri-
terios diagndsticos(12),

Los lactantes suelen acudir por
MCCL, pero habitualmente si no
presentan antecedentes familiares, no
cumplen ningun otro criterio para su
diagnéstico. Por eso, consideramos de
especial relevancia detectar la presen-
cia de otras manifestaciones clinicas que
pueden ya estar presentes a esa edad, en
que atin no cumplen criterios clinicos y
no disponemos del estudio genético. De
este modo, ocasionalmente, en algunos
pacientes con NF1 podemos observar
extensas maculas hiperpigmentadas
de bordes irregulares con o sin hiper-
tricosis que se confunden con MCCL
gigantes, y que pueden corresponder con
los denominados neurofibromas plexi-
formes superficiales congénitos, cuya
confirmacién nos lleva al diagnéstico
en edades tempranas(?). Otros hallazgos
clinicos frecuentes en menores de dos
aflos, aun sin ser criterios diagndsticos,
pueden aumentar la sospecha diagnds-
tica como: los nevus anémicos(3), el
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30%

xantogranuloma juvenil o la presencia
de un fenotipo de rasopatia (macroce-
falia, hipertelorismo)().

La confirmacién molecular del diag-
nostico clinico puede llegar al diagnds-
tico hasta en un 95%. Sin embargo, es
complicado por el tamafo del gen NF7
y la existencia de miles de mutaciones.
Por este motivo, los protocolos para el
diagnéstico genético suelen combinar
varias técnicas. El andlisis de secuencia
de ADN genémico NF1 (ADNg) suele
combinarse con el andlisis de ADNc
(ADN complementario, copiado de
ARNm), ya que existe un 30% de
variantes patogénicas que afectan al
splicing. Ademds, se asocia un andli-
sis de delecién/duplicacién dirigido a
genes por diferentes métodos de PCR o
MLPA o microarray dirigidos con el fin
de detectar deleciones o duplicaciones
intragénicas(2). No en todos los cen-
tros la confirmacién molecular resulta
accesible y, en ocasiones, el resultado
se demora mds de un afio. Ademds, hay
que afiadir el hecho de que atin no se
ha establecido una correlacién fenotipo-
genotipo clara, salvo escasas excepcio-
nes como en las deleciones que se rela-
cionan con un fenotipo mds grave(12:4),
No se puede conocer el alcance clinico
en un individuo que porte determinada
mutacién.

Diagnéstico diferencial

Ademas de considerar otras enfermeda-
des que presenten MCCL o causen tumo-
res, en la infancia debemos establecer el
diagnéstico diferencial especialmente con
otras rasopatias por su superposicion geno-
fenotipica® (Tabla I1).

Queremos destacar especialmente
el sindrome de Legius, previamente
conocido como NF1-Like que se debe
a mutaciones en el gen SPRED]. Cli-
nicamente, pueden presentar: MCCL,
pecas axilares y/o inguinales, fenotipo
de rasopatia y problemas de aprendizaje.
Todo ello puede observarse indistinta-
mente en ambas enfermedades. A pesar
de no estar descritos nédulos de Lisch,
neurofibromas u otros estigmas de NF1,
el hecho de cumplir los criterios diagnds-
ticos de MCCL y efélides, puede llevar al
diagndstico erréneo de una NF1(4).

Tratamiento

La NF1 es una enfermedad multisistémica
que precisa de una atencién multidisci-
plinar. Una supervision periédica ayuda a
una deteccion precoz de las complicacio-
nes y a un tratamiento sintomatico de las
mismas, si fuera preciso. Recientemente,
la FDA (Food and Drug Administration) ha
aprobado el uso de Selumetinib en pacien-
tes mayores de 2 afios con neurofibromas
plexiformes sintomaticos inoperables.

Los pacientes pueden requerir trata-
mientos farmacoldgicos, como metilfe-
nidato por TDAH, antihipertensivos,
asi como cirugias por diversos moti-
vos como: escoliosis, neurofibromas,
hidrocefalia o tumores. En los casos de
neurofibromas en las raices espinales,
la indicacién de cirugia se basa en la
progresién de los sintomas y déficits
neuroldégicos.

Basado en el conocimiento creciente
en la ultima década de las rasopatias,
se estin disefiando nuevas estrategias
terapéuticas antineopldsicas con meca-
nismos de accién selectivos®), los resul-
tados mds alentadores son los obtenidos
con inhibidores de MEK, como el selu-
metinib en neurofibromas plexiformes.
También se han realizado estudios en
tumores malignos de la vaina del nervio
periférico, en la restauracién ésea de la
pseudoartrosis y en el GVO con buenos
resultados®9). La activacién incontro-
lada de las vias RAS lleva asociada una
disfuncién GABAérgica implicada en
los déficits cognitivos en la NF16), para
los cuales también se estdn intentando
encontrar firmacos eficaces. Actual-
mente, existen estudios con lamotri-
gina, tras no demostrarse la eficacia de
la lovastatina®),



El tratamiento del GVO en los
pacientes con NF1 en general, es con-
servador, pues no hay que olvidar que en
la mayoria de pacientes el GVO cursard
de forma asintomadtica. La combina-
cién de una disminucién en la agudeza
y campo visual junto con la presencia
de cambios progresivos en la neuroi-
magen, son los principales factores
decisivos para iniciar tratamiento0),
La quimioterapia (vincristina y carbo-
platino) es el tratamiento de primera
linea, produce una regresién del tumor
y, aunque mejora la visién en muchos
nifios, en otros casos no se produce una
recuperacién de la agudeza visual. El
tratamiento con radioterapia no se reco-
mienda en nifios con NF1, debido al
alto riesgo de tumores secundarios. El
tratamiento quirdrgico estd inicamente
indicado para tumores orbitales de gran
tamafio sin visién util, con proptosis
desfigurante o exposicién corneal, o
para tratar la hidrocefalia obstructiva
o compresiones(20),

Prevencion

Aunque la mitad de los individuos con
NF1 presentan una forma leve, la severi-
dad resulta muy variable y, por tanto, casi
imposible de predecir. La gran variabilidad
clinica, los riesgos tumorales y la evolu-
cion impredecible imponen el seguimiento
anual de los nifios asintomaticos(12),

En la evaluacién médica, ademds del
fenotipo y examen de la piel, se valora:
el crecimiento, la tensién arterial, se
realiza examen Gseo y neuroldgico,
valoracién de la maduracién sexual y
cribado visual. Es importante supervi-
sar los hitos del desarrollo y alteraciones
del neurodesarrollo. Dada la frecuencia
del GVO, la edad de presentacién y de
progresion, deberian realizar revisiones
oftalmoldgicas hasta la pubertad, anua-
les hasta los 8 afios y, posteriormente,
bienales9). La tomografia de coheren-
cia éptica resulta util para la deteccién
de GVO. Para la supervisién periédica
de los pacientes, hay que recordar que

NEUROFIBROMATOSIS

las manifestaciones y complicaciones de
la NF1 son edad dependiente(*12),

La deteccién de los tumores mis
frecuentes por técnicas de imagen en
pacientes con NF1 asintomiticos es
controvertida. La realizacién de una RM
craneal programada para la deteccién
del GVO en pacientes asintomdticos,
no estd aconsejada por la mayoria de
autores, pues la identificacién inciden-
tal de estos tumores rara vez cambian
el manejo clinico®? y conlleva dudas
en la repeticién posterior de pruebas de
control12). Sin embargo, en la prictica
clinica es habitual su realizacién, pues
alrededor de los 2 afios de edad, la cola-
boracién para realizar una exploracién
oftalmoldgica minuciosa que descarte
sintomatologfa es limitada®. De forma
adicional a esa edad, la deteccién de un
GVO en RM craneal resulta util como
herramienta de diagnéstico clinico, asi
como para apoyar la sospecha clinica con
la presencia de las hipersefiales en las
secuencias T2, a pesar de no ser diagnds-

Tabla Il. Diagnéstico diferencial de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) en la infancia

Sintoma

Manchas café
con leche (MCCL)

Establecer diagndstico diferencial

Otras lesiones pigmentarias que
puedan confundirse con MCCL

MCCL aisladas que no se asocian
a ningun sindrome

MCCL agrupadas en un territorio.
Mosaicismo localizado

Otras enfermedades que asocian
MCCL con frecuencia

Enfermedades representativas

Lentigos, nevus melanociticos congénitos, nevus de Becker,
mosaicismos pigmentarios, urticaria pigmentosa, nevus spilus
o hiperpigmentaciones postinflamatorias

Hasta 3 MCCL en la poblacién general es relativamente comun

La neurofibromatosis segmentaria: presentan manifestaciones
tipicas de la NF1, como manchas café con leche y/o neurofibromas,
pero solo en un segmento corporal. Aunque el area comprometida
es variable, la mayoria de pacientes son asintomaticos

El sindrome de McCune Albright, los sindromes con alteraciones
en la reparacién del ADN, los sindromes de cromosomas en anillo,
el sindrome de Cowden o sindrome de hamartoma mdltiple,

las MCCL familiares multiples, el sindrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba y la neurofibromatosis tipo 2

Neurofibromas

Enfermedades que causan tumores
que pueden ser confundidos con
neurofibromas

Miofibromatosis, el sindrome de Banayan-Riley-Ruvalcaba,
la neoplasia endocrina multiple tipo 2B, la neurofibromatosis tipo 2
y la Swanomatosis

Hipercrecimiento
localizado

Otros sindromes que causan un
crecimiento anormal produciendo
un hipercrecimiento localizado

El sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber y el sindrome de Proteus

Superposicién de
diferentes rasgos
fenotipicos

Otras rasopatias (enfermedades que
al igual que la NF1 estan implicadas
en la via RAS). Con dismorfia

facial, alteraciones cardiacas,
dermatoldgicas, del aprendizaje

y predisposicién a tumores

El sindrome de Legius, el sindrome de Noonan, el sindrome
de Costello, el sindrome de LEOPARD vy el sindrome cardio-facio-
cutaneo
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ticas ni patognomonicas. La RM craneal
también permite el diagnéstico de com-
plicaciones relacionadas con esta enfer-
medad, gliomas de otra localizacién, vas-
culopatia o malformaciones®). Al igual
que ocurre con la RM craneal, tampoco
estd establecida una RM corporal en
pacientes asintomdticos para la deteccién
de neurofibromas internos. Sin embargo,
son muchos los clinicos que la plantean
en la adolescencia o al inicio de la edad
adulta2). Tampoco los intervalos para
realizar controles de imagen y vigilan-
cia oftalmoldgica estdn bien establecidos
cuando existe un GVO. En general, se
considera inicialmente trimestral, poste-
riormente semestral y se espacia a anual
alos dos afios0). Podriamos considerar
también factores prondsticos por edad o
localizacién del GVO.

Los pacientes con NF1 deben recibir
consejo genético, en que se explique y
asesore sobre la herencia que determina
la enfermedad y el riesgo de recurren-
cia en cada familiar, siendo del 50%
en el individuo afecto. Las personas
con NF1 en mosaico tienen un riesgo
mucho menor (2,5%)(4) de transmitir
una NF1 generalizada a su descenden-
cia. En ausencia de hallazgos clinicos
de NF1 en los padres, el porcentaje de
tener otro hijo con NF1 es muy bajo, de
<1%. Para poder ofrecer el diagndstico
preimplantacional o prenatal se precisa
conocer la mutacién(12).

Funciones del pediatra
de Atencion Primaria

* Derivacién precoz a atencién especia-
lizada de pacientes sugestivos de NF1.

* Muchos de los nifios con NF1 pre-
sentardn sintomas cutdneos sin otra
sintomatologia llamativa y su segui-
miento en la atencién especializada
serd anual. El pediatra debe ofrecer
un buen manejo clinico, con cono-
cimiento de las manifestaciones cli-
nicas que pueden surgir y aconsejar
adelantar la revisién cuando lo con-
sidere oportuno.
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Caso clinico

Motivo de consulta

Nifia de 3 meses con aparicion de manchas café con
leche de forma progresiva desde el nacimiento. No refieren
otra sintomatologia.

Antecedentes familiares

Madre y padre sanos no consanguineos. Tras preguntar
de forma dirigida, el padre refiere presentar varias manchas
café con leche. Sin otros antecedentes familiares de interés.

Antecedentes personales
Embarazo parto y periodo neonatal normales. Sin otros
datos de interés.

Exploracion

Peso: 6 kg (percentil 59); talla: 58 cm (percentil 28);
perimetro cefalico: 42 cm (percentil 95); y tensién arterial:
89/40 mm Hg (percentil 66/68).

Buen estado general, bien hidratada nutrida y perfundida.
Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen blando sin

palpacién de masas ni visceromegalias. Presenta 8 manchas
café con leche, de color homogéneo y contorno liso, regular y
bien delimitado, que predominan en tronco y piernas de mas
de 0,5 cm de diametro. Pectus carinatum. En la regién prees-
ternal, tras frotar ligeramente la zona, se observan méaculas
palidas de contorno polilobulado de varios centimetros de
tamafio. No presenta pecas axilares ni inguinales. No pre-
senta bultos. Buen contacto, fija y sigue con la mirada. Frente
prominente y ligero hipertelorismo. Sin asimetrias faciales.
Sonrisa social. En decubito supino, mantiene una postura
estable con la cabeza centrada en linea media, realizando
coordinacién mano a mano y mano boca, llevando las piernas
flexionadas hacia el abdomen. En declbito prono, se apoya
en antebrazos con codos en angulo recto y en la parte baja
del abdomen, elevando la cabeza hasta 45°. Sedestacion
inestable. Buen sostén ceféalico. Tono y fuerza normal. Refle-
jos osteotendinosos normales. No deformidades 6seas con
columna alineada.

Algoritmo. Manchas café con leche (MCCL)

¢Son MCCL tipicas y en nimero suficiente?
Al menos 6 manchas café con leche de
diametro superior a 5 mm en preplberes

¢Cumple otros criterios clinicos de NF1?
Madre o padre con NF1 (explorar).
Exploracion buscando deformidades
6seas, neurofibromas y efélides
Exploracion oftalmoldgica buscando
nddulos de Lisch

Diferenciar de otras lesiones pigmentarias:
Lentigos, mosaicismos pigmentarios, nevus
melanociticos congénitos, hiperpigmentaciones
postinflamatorias, nevus spilus y urticaria pigmentosa

¢Es muy sugestivo de NF1?
MCCL de caracteristicas tipicas y numerosas

Fenotipo de rasopatia: talla baja, hipertelorismo,
macrocefalia y problemas de aprendizaje.

Presencia de otros hallazgos frecuentes en NF1:
nevus anémicos, xantogranuloma juvenil y escoliosis

Valorar la posibilidad de realizar Genética

Iniciar seguimiento clinico anual en Neuropediatria y Oftalmologia

Valorar otras posibilidades:
MCCL aisladas
Otras enfermedades con MCCL
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Neurofibromatosis tipo 1

(NF1)

33. ¢Qué lesién cutinea NO es carac-
teristica de la neurofibromatosis
tipo 1?

a. Angiofibromas.
b. Neurofibromas.
c. Efélides.

d. Nevus anémicos

e. Xantogranuloma juvenil.

34.:Cudl de los siguientes tumores
es FRECUENTE en nifios con

neurofibromatosis tipo 1?

a. Glioma de via 6ptica.
b. Rabdomioma.

c. Neurinoma del nervio actstico.

d. Astrocitomas de células gigan-
tes.

e. Hamartomas retinianos.

35.:Qué CLINICA producen las
hipersefiales en las secuencias T2
que se observan en la resonancia
craneal de los pacientes con NF1
(unidentified bright objects)?

a. Se relacionan con la epilepto-
genesis, causando epilepsia en
los pacientes NF1 que las pre-
sentan.

b. Son causa de cefalea secundaria.

c. Aparecen hasta en el 80% de los
nifios sin haber logrado estable-
cer una clara correlacién con
sintomatologia neurolégica en
la actualidad.
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d. Sonla causa de la discapacidad

intelectual que presentan algu-
nos de los pacientes con NF1.

Dan clinica neurolégica en el
adulto, a medida que progresan
con la edad.

36.:Qué se considera FALSO en
cuanto al seguimiento de los pa-
cientes con NF1?

a. La gran variabilidad clinica,

los riesgos tumorales y la evo-
lucién impredecible, imponen el
seguimiento anual de los nifios
asintomaticos.

Dada la frecuencia del GVO,
la edad de presentacién y de
progresién, deberian realizar
revisiones oftalmolégicas hasta

la pubertad.

Los pacientes con NF1 deben
recibir consejo genético, en
que se explique y asesore sobre
la herencia que determina la
enfermedad.

Es importante supervisar las
posibles alteraciones del neu-
rodesarrollo.

Dada la frecuencia del GVO,
la edad de presentacién y de
progresion, deberian realizarse
en pacientes asintomadticos, una
resonancia craneal anual hasta

la pubertad.

37. ¢Cuil de las siguientes afirma-
ciones considera CIERTA en el
diagnéstico de la NF1?

a. Para el diagndstico de una neu-

rofibromatosis tipo 1 es impres-

cindible realizar un estudio
genético.

Las anormalidades coroideas
logran diagnosticar a la mayoria
de recién nacidos con NF1.

Los criterios clinicos diagndsti-
cos son mds utiles para su diag-
néstico en la infancia que en la

edad adulta.

. Un sindrome de Legius puede

cumplir el criterio de, al menos,
6 manchas café y efélides axi-
lares e inguinales, pudiendo ser
diagnosticado erréneamente de

NF1.

Actualmente, las hipersenales
en las secuencias T2 que se
observan en la resonancia cra-
neal de los pacientes con NF1
(unidentified bright objects) estin
incluidas en los criterios clini-
cos diagnésticos.

Caso clinico

38.En relacién al DIAGNOSTICO
de neurofibromatosis tipo 1 en la
paciente que nos ocupa:

a. Lapresencia de mds de 6 man-

chas café con leche de carac-
teristicas tipicas de la NF1
y tamafio mayor a 0,5 cm es
suficiente para su diagndstico
clinico.

No presenta una NF1 porque,
aunque presenta manchas café
con leche caracteristicas. su
desarrollo psicomotor es ade-
cuado.

Presenta una neurofibromatosis
tipo 1, porque presenta man-
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chas café con leche caracteris-
ticas y un retraso psicomotor.

Es importante valorar si el
padre cumple otros criterios
clinicos.

Es importante valorar a los
abuelos maternos y paternos,
porque la penetrancia de la

NF1 es incompleta y puede

tamafio tras frotar ligeramente la
zona?

a. Una mancha acrémica similar a

las que se presentan en la escle-
rosis tuberosa.

Un nevus anémico cuya asocia-
cién es frecuente con la neuro-
fibromatosis tipo 1.

NEUROFIBROMATOSIS

e. Un neurofibroma plexiforme.

40.;Qué DATOS CLINICOS de
esta paciente pueden presentarse
en las diferentes enfermedades que
afectan a la via Ras (rasopatias)?

Las manchas café con leche.

b. Perimetro cefélico en percenti-

haber saltado una generacién Una mancha acrémica tipica- les altos.
mente asociada al pectus carina- Hipertelorismo.
) .y tum.
39. ¢:Quéle SUGIERE lalesi6n prees- o d. Pectus carinatum.
ternal que presenta la paciente, d. Un hallazgo sin ningin tipo de

relacién con su neurofibroma- c. Todas las anteriores.

tosis tipo 1.

midculas pdlidas de contorno po-
lilobulado varios centimetros de
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