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RESUMEN

Laneurofibromatosistipo 1 (NF1) es el sindrome neurocutaneo mas frecuente (1 de cada 3000 individuos).
Es un trastorno genético que genera un compromiso multisistémico con un alto grado de variabilidad
en la presentacion clinica con caracteristicas peculiares cutaneas, oftalmoldgicas, neurolégicas,
cardiovasculares, 6seas y del neurodesarrollo, y puede incluir multiples neoplasias. Un diagndstico
rapidoy preciso es importante para brindar una atencién 6ptima. Sugerimos un enfoque multidisciplinario
durante toda la vida de los pacientes. El objetivo de este consenso es resumir las caracteristicas clinicas
y presentar las recomendaciones para el diagndstico y el manejo de la NF1.
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most prevalent neurocutaneous syndrome, affecting approximately
1in 3000 individuals. This genetic disorder involves multiple organ systems and exhibits marked variability
in clinical presentation, with characteristic cutaneous, ophthalmological, neurological, cardiovascular,
skeletal, and neurodevelopmental features. It may also be associated with multiple neoplasms. Timely and
accurate diagnosis is essential to ensure optimal patient care. A lifelong, multidisciplinary management
approach is recommended. The objective of this consensus is to summarize the clinical manifestations
and provide evidence-based recommendations for the diagnosis and management of NF1.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) (OMIM
#162200) es una genodermatosis causada por
variantes de secuencia patogénica (previamente
conocidas como “mutaciones”) en el gen NF1
(que codifica para la proteina neurofibromina)
ubicado en el cromosoma 17. Es el sindrome
neurocutaneo mas frecuente. Tiene una
incidencia estimada de 1:2500 a 1:3000 recién
nacidos vivos. Su diagndstico es principalmente
clinico; es posible el estudio y la deteccion de
la variante patogénica del gen NF1 en forma
temprana y certera.

Es una condicién que puede comprometer
practicamente a todos los 6rganos y sistemas,
provocar trastornos cutaneos, neurolégicos,
oftalmoldgicos, ortopédicos, cardiovasculares,
endocrinoldgicos y tumorales, afectando en grado
variable la calidad de vida de los pacientes y sus
familias.™®

En el presente consenso, nos ocupamos de
desarrollar una guia completa y practica para
el abordaje integral e interdisciplinario, teniendo
en cuenta el grado de compromiso clinico y la
calidad de vida del paciente.

Se invit6é a participar en la elaboracién del
presente consenso a pediatras y especialistas
pediatricos: dermatdlogos, endocrindlogos,
genetistas, hematooncologos, neurdlogos,
neurocirujanos, oftalmologos, diagndstico por
imagenes y medicina del deporte/traumatologia.

Se establecieron preguntas relevantes
segun el sistema PICO (por las siglas en inglés:
Patient, Intervention, Comparison and Outcome),
enfocadas en el tratamiento del paciente con
neurofibromatosis tipo 1. Recabadas las
respuestas de cada uno de los grupos de trabajo,
se desarroll6 el presente documento.

GENERALIDADES

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es
considerada en Argentina una enfermedad poco
frecuente, enmarcada como tal en la ley nacional
26689. La NF1 esta causada por mutaciones
(actualmente llamadas variantes patogénicas)
en el gen supresor tumoral NF1 (17911.2). Dicho
gen codifica una proteina llamada neurofibromina
que normalmente actua inactivando la via RAS/
RAF/MEK/ERK. Esta via se activa por citocinas y
factores de crecimiento regulando la proliferacion,
diferenciacion, migracion neuronal y apoptosis.
Asimismo, la via RAS esta involucrada en
procesos de angiogénesis, aprendizaje y memoria
e interfiere en la produccién de neurotransmisores
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como GABA, dopamina y AMP ciclico (Figura 1).4

Es un trastorno de herencia autosdmica
dominante y aproximadamente la mitad de las
personas afectadas presentan una variante de
novo. Afecta a mujeres y a hombres por igual.
La penetrancia es cercana al 100 % y tiene una
gran variabilidad de expresion (incluso en casos
intrafamiliares).®5

CUADRO CLINICO Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS (Tabla 1)

Las manifestaciones clinicas van apareciendo
con la edad (Figura 2) y existe una superposicion
clinica con otras entidades con manchas café
con leche (MCCL), sobre todo otras rasopatias,
por ello no siempre es posible un diagndstico
definitivo en la primera infancia y resulta
fundamental el seguimiento del paciente.®”

Las maculas café con leche suelen ser el
primer signo visible de la enfermedad. Pueden
ser congénitas o aparecer durante el primer afio
de vida, aumentan en cantidad y tamafo con los
afos, y no tienen riesgo de malignidad.

Las pseudoefélides son pequefias MCCL de
1-3 mm, localizadas en zonas no fotoexpuestas
como ser pliegues axilares y/o inguinales, y se
observan a partir de los 3 a 5 afios."8

Los neurofibromas (NF) son tumores de las
vainas de los nervios periféricos; es el tumor
benigno mas frecuente en pacientes con NF1."
Los NF cutaneos son los mas frecuentes,
aparecen desde los 8 afios de vida y aumentan
en numero con la edad, especialmente en la
pubertad y el embarazo. Se cree que el prurito se
encuentra asociado con un crecimiento acelerado
de los NF cutaneos. Se describe como “signo del
ojal” cuando se invaginan a la palpacion.® Los
NF plexiformes (NP) suelen estar entre el 30 % y
el 50 % de los pacientes con NF, ser congénitos
y presentar un crecimiento mas rapido durante
la infancia y adolescencia.' Se caracterizan
a la palpacion por dar la sensacion de una
“bolsa de gusanos” y, cuando son superficiales,
pueden acompafiarse de hiperpigmentacién e
hipertricosis. Pueden causar dolor, desfiguracion,
compresion y disfuncion de érganos. Entre un 5 %
y un 15 % pueden sufrir malignizacion a tumores
de la vaina del nervio periférico (TMVNP); son
signos de sospecha el rapido aumento de tamafio
de la lesion (mas del 20 % en un afo), disfuncion
neuroldgica, cambios en la consistencia o dolor.

Si bien no estan incluidos en los criterios
diagndsticos, existen entidades que resultan muy
sugestivas de la enfermedad como los nevus
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Ficura 1. Mecanismo de accién de la proteina neurofibromina
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La proteina neurofibromina se une a la forma activa de la proteina ras inactivandola, por lo tanto, no se produce proliferacién ni
supervivencia celular.

(Adaptado de “Yap YS, McPherson JR, Ong CK, Rozen SG, Teh BT, Lee AS, Callen DF. The NF1 gene revisited - from bench to
bedside. Oncotarget. 2014,5(15):5873-92")

TaBLA 1. Criterios diagnésticos de neurofibromatosis tipo 1

Consenso del Instituto Nacional de Salud de EE. UU. NIH (1987/1997/2021)
Los criterios diagnosticos consisten en:
2 o mas de los siguientes 6
1 criterio mas el antecedente de un familiar con diagnéstico de NF1

1- Seis 0 mas maculas color café con leche de mas de 5 mm de diametro en prepuberes y de mas de 15 mm de diametro en
pospuberales.

2- Pseudoéfelides en la regién axilar o inguinal.

3 - Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme (*).

4 - Glioma de via 6ptica.

5 - Dos 0 mas nédulos de Lisch de los iris identificados mediante examen con lampara de hendidura o dos 0 mas anomalias
coroideas (**), definidas como nédulos brillantes e irregulares obtenidos mediante tomografia de coherencia 6ptica/imagen de
reflectancia en el infrarrojo cercano.

6 - Una lesion 6sea distintiva como displasia esfenoidal (*), arqueamiento anterolateral de la tibia o pseudoartrosis de un
hueso largo.

7- Una variante patégena heterocigota de neurofibromina 1, con una fraccion alélica variante del 50 % en tejido aparentemente
normal, como los glébulos blancos (**).

* Si los tnicos dos criterios presentes son NF en orbita y displasia del esfenoides, se deben tomar como un Unico criterio.

** | os criterios diagnésticos son revisados continuamente para mejorar el diagnéstico en la edad pediatrica; se agregaron en
2021 los nédulos coroideos y la variante del gen.

Nota: El resultado negativo del estudio genético no descarta la NF1.
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Ficura 2. Cronologia de las manifestaciones clinicas de la neurofibromatosis
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NF: neurofibromas.

anémicos y el xantogranuloma juvenil.®

Dentro de las manifestaciones neurologicas,
se describen trastornos del neurodesarrollo
(trastornos del aprendizaje entre el 50 % y el
80 %, trastornos del lenguaje, trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad mas del 50 %;
problemas de conducta y trastorno del espectro
autista del 25 % al 40 %),37"":'2 déficit intelectual
el 2,4 %, retraso motor, cefaleas, hipotonia,
epilepsia y déficits focales o manifestaciones
clinicas en relacién con tumor o vasculopatia del
sistema nervioso central.

Entre las manifestaciones oftalmolégicas, se
describen: mayor prevalencia de astigmatismo y
miopia, glaucoma en pacientes con neurofibroma
orbitario y en un 15-20 % gliomas de la via optica
(GVO) sin tendencia a transformacion maligna.
Estos ultimos pueden ser asintomaticos o generar
disminucion de la agudeza visual, diplopia,
disfunciéon pupilar, defectos del campo visual,
oftalmoplejia o nistagmo.'® Puede presentarse
proptosis secundaria a neurofibromas plexiformes
orbitarios o a displasia del ala del esfenoides. Los
expertos en oftalmologia remarcan la importancia
de la busqueda de nédulos coroideos debido
a que se muestran como nuevos marcadores
de criterios diagnosticos. No afectan la vision,
suelen observarse a edad temprana (2-3 afios).
Requieren la colaboracion del paciente para
realizar tomografia por coherencia optica (OCT)
o ecografia con lente infrarrojo.”>'® Los nédulos
de Lisch son hamartomas del iris, que no afectan
la vision, aparecen a partir de los 6 afios y
aumentan con la edad, se evidencian en la
evaluacion con lampara de hendidura.

Las alteraciones 6seas se presentan
en un 30 % de los casos, observandose

con mayor frecuencia la discrepancia en la
longitud de miembros inferiores y escoliosis del
adolescente.’” Ante la presencia de escoliosis de
rapida evolucién o de grado importante, se debe
descartar la presencia de neurofibroma plexiforme
paravertebral. Las displasias de huesos largos
con o sin pseudoartrosis son patologias
congénitas, que pueden generar desviacion del
eje de los miembros y fracturas a edad temprana,
se ven en el 5 % de los pacientes. El hallazgo de
pectus excavatum, carinatum y osteopenia se
observa con mayor incidencia que en la poblacion
general. La displasia del ala del esfenoides puede
ser primaria o secundaria a la presencia de
neurofibroma plexiforme periorbitario.

Dentro de las comorbilidades
endocrinoldgicas, los gliomas de la via 6ptica,
cuando se localizan en el quiasma, pueden
asociarse con el desarrollo de pubertad precoz
central, sindrome de caquexia diencefalica,
deficiencia o exceso de hormona de crecimiento.

Otros hallazgos clinicos para tener en
cuenta son la alteracidon en el crecimiento
(baja velocidad de crecimiento, baja talla, alta
talla o sobrecrecimiento), la macrocefalia y
macrocefalia relativa son caracteristicas (no
requieren seguimiento especial), dismorfias
faciales y cardiopatias, lesiones de la via optica
(gliomas con compromiso del quiasma y/o
region hipotalamica), hipertension arterial (HTA)
(secundaria a anomalias renales como displasia
de arterias renales, feocromocitoma o coartacion
de aorta [CoA]), ginecomastia, alteraciones en
el metabolismo fosfocalcico y riesgo aumentado
de feocromocitoma de presentacién en adultos
jovenes.®

La asociacion con cardiopatias congénitas



(estenosis pulmonar, defectos del tabique, CoA)
son poco frecuentes. Los pacientes pueden
presentar vasculopatia generalizada. En el
sistema nervioso central (SNC), pueden generar
sintomatologia por obstruccion de flujo sanguineo
con signos de foco motor, cefalea, accidente
cerebrovascular y, si afectan arterias renales,
pueden generar HTA renovascular de dificil
tratamiento. Cabe destacar que poseen un riesgo
cardiovascular aumentado por vasculopatia e
HTA, siendo la segunda causa de muerte en
adultos.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Al inicio de la evaluacion de un paciente con
sospecha de NF1, se debera realizar anamnesis
y examen fisico completo. A partir de esa
evaluacion inicial, se podran jerarquizar de forma
individualizada los examenes complementarios
o derivaciones a especialistas, con el fin de
investigar la presencia de complicaciones
asociadas. Posteriormente, se solicitara
la evaluacion por genética para confirmar el
diagnéstico y realizar asesoramiento.”.'81°

Evaluacién genética

El diagnéstico es fundamental para un
asesoramiento familiar adecuado. Por lo cual
se sugiere que todo paciente con sospecha o
diagndstico de NF1 cuente con una evaluacion
genética, que incluya la genealogia completa y
la posibilidad de solicitar estudios moleculares.

Dichos estudios se pueden realizar a cualquier
edad, incluso prenatalmente o por diagndstico
preimplantatorio, tanto en sangre periférica
(leucocitos) como en saliva o mucosa yugal
(células epiteliales).

Es de utilidad realizar previamente una
evaluacion dermatoldgica y oftalmoldgica (con
lampara de hendidura) de ambos padres con
informe escrito, para detectar signos de NF1 que
puedan haber pasado desapercibidos.

Estudios complementarios

e La resonancia magnética (RMN) con y sin
contraste es el método de eleccion para
visualizar el SNC y los NP. Se solicitara RMN
de cortes finos de cerebro, 6rbitas y region
selar (quiasma) si se detectan anormalidades
oculares, neuroldgicas o alteraciones del
desarrollo puberal.”'® Aproximadamente
el 80 % de los pacientes muestran como
hallazgo radioldgico la presencia de areas
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brillantes (hiperintensas) identificadas en
imagenes T2 (FASI, Focal Areas of Signal
Intensity) en la sustancia blanca. Tanto la
RMN como la tomografia por emisién de
positrones (PET) y la tomografia computada
(TC) pueden valorar la transformaciéon maligna
de un NF. Ante la sospecha de malformacion
vascular, se solicitara angiorresonancia. No
esta recomendada la realizacion de RMN para
completar criterios clinicos solamente.®”

e E|l método de eleccién para evaluar la
estructura 6sea es la TC con reconstruccion
3D; es util ante la sospecha de la displasia del
esfenoides.?

e Las radiografias (RX) de craneo, toérax,
columna y huesos largos se solicitan si se
encuentran anomalias 6seas.’

e La ecografia se puede utilizar como estudio
inicial para evaluar lesiones de piel y partes
blandas visualizando NF, si no es posible
realizar la RMN regional. Solicitar Doppler en
region abdominorrenal en caso de detectar
HTA o masa palpable.”?

e La OCT desde los 3 afios de edad se utiliza
para el seguimiento evolutivo de los gliomas
de la via optica. La importancia adicional de
la OCT radica en la evaluacion de nédulos
coroideos como biomarcadores diagndsticos
de la enfermedad.

e Ecocardiograma si se ausculta soplo
patologico, HTA, alteracién de pulsos (por
CoA).”

e Se sugiere realizar las pruebas de
neurodesarrollo al momento del diagndstico
para controlar la evolucién.

Seguimiento neurolégico

Los estudios dependeran de las
manifestaciones clinicas (Tabla 2).3?? Se
sugiere un seguimiento anual en el paciente
asintomatico y semestral en los que tienen alguna
sintomatologia.®’

Seguimiento endocrinolégico

Los especialistas de endocrinologia
recomiendan la pesquisa de feocromocitoma
(analisis de orina de 24 horas o sangre para
metanefrinas y catecolaminas, confirmando
con pruebas de imagen como TC, RMN) ante
el desarrollo de HTA, cefalea, palpitaciones y
sudoracion; ademas como parte del estudio
prequirdrgico por cualquier causa y en pacientes
asintomaticas embarazadas.?
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TaBLA 2. Situaciones en las que debe realizarse resonancia cerebral

Pensar en resonancia de cerebro (con y sin contraste)
si el paciente presente sintomas nuevos como

Déficits focales motores o sensoriales nuevos.

Inicio de crisis epilépticas.

Cefaleas persistentes con aumento de frecuencia y gravedad.

Sintomas y signos de hipertension endocraneana (cefalea, alteraciones de vision, sedacion o letargia, vomitos).
Sintomas de eventos isquémicos transitorios (realizar angiorresonancia).

Deterioro visual o pérdida del campo visual.

Pubertad precoz o deficiencia o exceso de hormona de crecimiento.

Neurofibromas plexiformes de cabeza y cuello con incremento de tamafo y aparicién de dolor.

Encefalopatia y deterioro cognitivo.

Seguimiento oftalmolégico

Los controles deberian comenzar al
diagndstico y/o sospecha diagndstica.'®2?
Dado que existen casos de NF1 neonatal®® con
potencial compromiso visual, se sugiere el primer
control oftalmoldgico a todo recién nacido, sin
exceder los 3 primeros meses.®?

La busqueda de ndédulos de Lisch mediante
lampara de hendidura tiene indicacién en padres
y hermanos fundamentalmente en formas
esporadicas o sospecha de NF por MCCL sin otro
signo cardinal.?* La campimetria computarizada
se encuentra indicada a partir de los 6 afios y/o
dependiendo de la colaboracion del paciente.?”

En cuanto a la frecuencia de controles,
se recomienda dividir a la poblacién en dos
subgrupos. En los casos sospechosos de NF1,

se debera realizar un control oftalmolégico
anual. Los casos confirmados deberan realizar
controles semestrales hasta los 8 afios por el
riesgo de glioma de via 6ptica, continuando
luego con controles anuales. Para aquellos con
compromiso de la via optica, los controles seran
trimestrales.

Seguimiento oncolégico

Se recomienda que los pacientes con NF1
inicien seguimiento en la especialidad ante la
sospecha de complicacion oncolégica.

Seguimiento traumatolégico

Se sugiere que los controles se realicen segun
el grado de las complicaciones que presente el
paciente.?

Ficura 3. Algoritmo sobre “Qué hacer ante el diagnoéstico reciente de neurofibromatosis tipo 1 en pediatria”

Antecedentes personales, rendimiento
P escolar, examen fisico completo, L.
desarrollo puberal, antropometria, Examen dermatolroglco
PEDIATRA | control de tensién arterial Examen oftalmoldgico
(con ldampara de hendidura
\T/ con informe escrito)
. 4 4 EXAMENES SOLICITAR ESTUDIOS A
DERMATOLOGO OFTALMOLOGO NEUROLOGO COMPLEMENTARIOS PADRES
S~ S~ N S~
Se solicitan segtin manifestaciones clinicas*
*Resonancia de cerebro con cortes de GENETISTA

Para confirmacion
digndstica y asesoramiento
de riesgo de recurrencia

S~

orbita con y sin contraste solo si el
examen oftalmoldgico no es confiable o
concluyente, o alteraciones en examen
fisico-neuroldgico-agudeza visual

NF: neurofibromas.

Publicacion en Protocolos diagnosticos en Pediatria. Asociacion Espafiola de Pediatria. 2022.

El diagnéstico de las complicaciones graves asociadas a NF1 viene determinado por la presencia de sintomas y no por la
realizacién de exploraciones complementarias de rutina.
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Ficura 4. Pautas de supervision de la salud para nifios con neurofibromatosis tipo 1

EVALUAR EN CADA CONSULTA
PEDIATRICA

\.

( )

Piel y partes blandas

-Controlar MCCL, pseudoefélides, NF
cutaneos y subcutaneos. Pueden
aumentar en nimero y tamafio. Son
benignos. Los NF cutédneos pueden
generar prurito.

-Controlar areas con MCCL extensas o
con hipertricosis (¢,NF plexiforme?).
-NF plexiformes: evaluar localizacion,
apariencia, tamafio, consistencia y
sintomas asociados.

- J

\.

Esqueleto

-Buscar signos de escoliosis sobre todo
durante periodos de crecimiento (pubertad
y adolescencia).

-Evaluar alineacién y simetria de miembros
y simetria facial.

v \
Ojos

-Evaluar agudeza visual, vision de colores,
motilidad y simetria ocular.

\ J

(Neuroldgico

-Examen fisico neurolégico completo.
-Anamnesis sobre cefaleas, convulsiones,
pérdida de conciencia, alteracion visual,
 dolor neuropético.

-
Cardiovascular

-Evaluar presencia de soplos.

-Control de pulsos.

-Control de tension arterial en cada

consulta.
\. J

Crecimiento y desarrollo puberal
-Realizar evaluacién antropométrica.
-Revisar el desarrollo puberal.

7
Neurodesarrollo

-Anamnesis sobre dificultades en el
aprendizaje, el lenguaje, la comunicacion y
el comportamiento.

-ldentificar si cuenta con apoyos escolares
o terapéuticos.

{ . . 3\
Gastrointestinal
-Anamnesis sobre sintomatologia
digestiva, habitos evacuatorios.
-Examen fisico abdominal.
\. J

SIGNOS DE ALARMA

-Dolor neuropético o de otro tipo que no
mejora con analgésicos comunes.

-Crecimiento rapido/cambio de
caracteristicas de lesiones previas
(consistencia, dolor).

-Alteracion funcional por presencia de NF
plexiforme (parpados, periorbitario, plantas
de pie, articulaciones, paravertebral).

-NF plexiforme en cabeza y cuello.

-Desviacion de columna.
-Curvatura de miembros.
-Asimetria facial.
-Fracturas patoldgicas.

p
-Alteracion de agudeza visual, vision
colores o motilidad ocular.
-Proptosis.

‘—Asimetn’a facial.

p
-Aumento o cambio de caracteristicas de
cefaleas.

-Sintomatologia neurolégica (signos de
foco motor o sensitivo, convulsiones,

| signos de hipertension endocraneal).

7

-Soplo.
-Asimetria de pulsos.
-Hipertension arterial.

\

CONDUCTA
L: laboratorio
I: imagenes
EC: otros examenes complementarios
IC: interconsulta
\ v

( )

I: RMN regional (ecografia si no hay acceso a
RMN), PET TC (si hay sospecha de
malignizacion).

Biopsia: Si hay dudas diagndsticas o sospecha
de malignizacion.

IC: Segun localizaciéon: Dermatologia,
oncologia, cirugia plastica o general, cuidados
paliativos, endoscopia respiratoria,
traumatologia, neurocirugia, patologia espinal.

-Baja talla, retraso o aceleracion del
crecimiento.

-Pubertad precoz o tardia.

7
-Problemas de aprendizaje.

-Dificultades en el habla y el lenguaje.
-Trastornos de conducta.

\,

-Sangrado, pérdida de peso.

-Anemia sin explicacién.

-Dolor abdominal subito o persistente.
-Vémitos a repeticion.

-Distension abdominal.

|

J

- J

L: Fosfocalcico (Ca, P, FAL, Vit D).

|: Radiografia de columna completa o
huesos largos, TAC, RMN columna si hay
sospecha de NF plexiforme paravertebral.
IC: Ortopedia/traumatologia/unidad de
patologia espinal.

r \

I: RMN de cerebro con cortes de ¢rbita con
y sin contraste, OCT segun disponibilidad.

IC: Oftalmologia, oncologia.

\ J

, 2
I: RMN de cerebro con y sin contraste o
angio-RMN.

EC: EEG.

IC: Neurologia.

(L: Catecolaminas en orina, proteinuria.
I: Ecocardiograma Doppler, ecografia
abdominal con Doppler renal. Si eco
patolégica: angio-TAC o angio-RMN o
arteriografia renal.

EC: MAPA.

JC: Cardiologia, nefrologia.

L: Hormonal (GH, IGF1, BP3, perfil tiroideo, eje
gonadotropo, laboratorio de baja talla).

I: RMN de cerebro con y sin contraste con
cortes en region selar.

IC: Crecimiento y desarrollo o endocrinologia.

4 )

IC: Evaluacion psicopedagégica
fonoaudiologia y/o salud mental.

J

4 3\
I: Ecografia abdominal, TAC/RMN
abdominal.
IC: Gastroenterologia.

\. J

MCCL: manchas café con leche; NF: neurofibromas; RMN: resonancia magnética nuclear; PET: tomografia por emisién de
positrones; TC: tomografia computada; OCT: tomografia por coherencia éptica;, MAPA: monitoreo ambulatorio de presion

arterial, EEG: electroencefalograma.

Adaptado de Protocolo de seguimiento de pacientes con neurofibromatosis tipo 1 del Hospital Garrahan.
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Ficura 5. Algoritmo sobre “Qué hacer durante el seguimiento de neurofibromatosis tipo 1 en pediatria”

Algoritmo NF1: Qué hacer durante el seguimiento de neurofibromatosis tipo1 en
pediatria
Seguimiento integral-interdisciplinario-individualizado

Examen fisico completo, desarrollo puberal,
antropometria, control de tension arterial,
antecedentes personales, rendimiento escolar

OTROS
ESPECIALISTAS

DERMATOLOGO OFTALMOLOGO GENETICA

PEDIATRA

- RMN de cerebro con cortes de drbita
con y sin contraste solo si el examen
oftalmolégico no es confiable o
concluyente, o alteracién en examen
neurolégico-agudeza visual.

-Laboratorio linea media (perfil tirotropo,
corticotropo, sexual, y de hormona de
crecimiento)/RMN con foco selar si hay
alteracion de velocidad de crecimiento o
pubertad precoz.

-Ecocardiograma: si  hay soplo o
hipertension.

-Ecografia abdominal con Doppler renal,

EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

Anual Cada 6-12 meses Derivar

Seguin manifestaciones ‘ catecolaminas urinarias y plasma y

clinicas metanefrina: si hay hipertensién.

hasta los 8 afios
Anual hasta 18

nuevamente al
momento de

anos B transicion a la
Cada 2 afios en adultez
adultos

NFp: neurofibromatosis pediatrica.

Para resumir las recomendaciones
previamente citadas, basadas en las guias
de la Academia Americana de Pediatria y las
normas europeas, se desarrollaron las pautas de
evaluacién y seguimiento de pacientes con NF1
que se incluyen en las Figuras 3, 4y 5.320:29.30

TRATAMIENTO

Ciertas comorbilidades asociadas a la
NF1 requieren tratamiento. Dentro de ellas
podemos nombrar a los pacientes con glioma
optico que presentan progresion tumoral o
pérdida de la visidn, quienes tienen indicacion
de comenzar con quimioterapia convencional.®’
Existen numerosos ensayos clinicos para el
uso de distintos inhibidores de MEK (Mitogen-
Activated Protein Kinase) como segunda linea de
tratamiento en GVO. Se encuentra contraindicada
la radioterapia en estos pacientes por aumento
de riesgo de segundos tumores y vasculopatia
en SNC.

Los autores recomiendan para los NP la
cirugia para aquellos resecables y terapia
dirigida para los irresecables sintomaticos, con
inhibidores de la MEK .32

Segun los especialistas en oftalmologia, ante
los NP externos, se indica conducta expectante
con evaluacién estrecha por riesgo de ptosis,
astigmatismo y ambliopia.'s2

Resonancia (RMN) corporal
total como cribado de NFp
previo a transicion a la

-RMN regional: si hay sospecha de NFp.
-PET TC o PET RMN si hay sospecha de
malignizacién de NFp.

-RMN de columna: si hay sospecha de NFp
paravertebral.

-Radiografia de huesos largos o columna
si hay desviacién o fracturas patoldgicas.

adultez

En cuanto al tratamiento de las afecciones
Oseas, se sugiere: para las discrepancias de
miembros inferiores, realizar epifisiodesis, y para
pseudoartrosis de tibia, elongacién con injerto
6seo.2 Respecto a las escoliosis progresivas, el
tratamiento es quirurgico, debiendo descartarse
la presencia de NP. Los plexiformes inoperables
cerca de la columna se pueden tratar con
inhibidores MEK: selumetinib.

El ejercicio fisico debe ser una indicacién
médica desde las primeras etapas de la vida,
ya que mejorara las capacidades motoras
y la composicién corporal. Ademas del
tratamiento médico y quirurgico, los pacientes
requieren estrecho seguimiento del desarrollo
neuromadurativo y dificultades en el aprendizaje
y la conducta para ofrecer terapias de forma
oportuna (psicologia, adecuacion de contenidos
escolares, etc.).

CONCLUSION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es el
sindrome neurocutaneo mas comun, que afecta
aproximadamente a 1 de cada 3000 individuos.
La NF1 es una enfermedad multisistémica con
un alto grado de variabilidad en la presentacion
clinica.

Este consenso se desarroll6 sobre la base de
un enfoque multidisciplinario de la enfermedad



con el objetivo de resumir las caracteristicas
clinicas, el diagndstico y el tratamiento de la NF1.

Los autores, en concordancia con la
bibliografia, remarcamos la importancia de arribar
a un diagnéstico temprano y preciso para brindar
una optima atencion. Ademas, sugerimos un
seguimiento interdisciplinario de por vida de los
pacientes. B
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