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Resumen: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad genética autosémica dominante,
caracterizada por una marcada variabilidad fenotipica y una incidencia aproximada de 1 en 3,000 a 5,000
nacidos vivos. Hasta el 50 % de los casos se deben a mutaciones de novo. La NF1 afecta principalmente la
piel, el sistema nervioso, los ojos y el sistema musculoesquelético y es un sindrome de predisposicion a
cancer tanto en la infancia como en la vida adulta. El diagndstico es clinico y se basa en los criterios
establecidos por el NIH (National Institutes of Health) actualizados en 2021. Estos incluyen: seis o mas
manchas café con leche, pecas en axilas o ingles (efélides), neurofibromas cutdneos o plexiformes,
nédulos de Lisch en el iris, gliomas de la via Optica, displasias Oseas caracteristicas y antecedentes

familiares de primer grado con NF1.

Las manifestaciones clinicas aparecen en diferentes etapas de la vida, siendo las cutdneas —manchas café
con leche y neurofibromas— las mas frecuentes y visibles. Sin embargo, pueden presentarse
complicaciones neurolégicas, oftalmoldgicas, ortopédicas y oncoldgicas en cualquier momento. En Ila
infancia, los gliomas Opticos y las alteraciones dseas requieren un monitoreo estrecho. En el dmbito
ocular, los nodulos de Lisch y las anomalias coroideas constituyen hallazgos diagnoésticos relevantes y de

alta en adultos.

En la etapa adulta aumenta el riesgo de varios tumores, incluidos cancer de mama, cancer colorrectal,
tumores neuroendocrinos y la transformaciéon maligna de neurofibromas plexiformes hacia tumores
malignos de la vaina del nervio periférico (MPNST), una de las complicaciones mas graves de la

enfermedad.

El diagnodstico puede confirmarse mediante analisis molecular del gen NF/, ubicado en el cromosoma
17q11.2, especialmente en casos con manifestaciones atipicas, sospecha de mosaicismo o para fines de
asesoramiento genético y diagndstico prenatal. El manejo requiere un enfoque multidisciplinario e
individualizado, con vigilancia periédica para detectar y tratar de manera temprana las complicaciones.
Aunque no existe cura, los avances en terapias dirigidas, como los inhibidores de MEK, han mejorado el

prondstico y la calidad de vida de pacientes con neurofibromas plexiformes inoperables.

La NF1 es una condicion multisistémica compleja que requiere un abordaje clinico integral. La
identificacion temprana, el seguimiento continuo y la intervencidon oportuna son fundamentales para

optimizar los desenlaces y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.
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Abstract: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant genetic disorder characterized by
marked phenotypic variability and an incidence of approximately 1 in 3,000 to 5,000 live births. Up to
50% of cases arise from de novo mutations. NF1 primarily affects the skin, nervous system, eyes, and
musculoskeletal system, and it is also considered a cancer predisposition syndrome in both childhood and
adulthood. Diagnosis is clinical and based on the criteria established by the National Institutes of Health
(NIH), updated in 2021. These criteria include: six or more café-au-lait macules, axillary or inguinal
freckling, cutaneous or plexiform neurofibromas, Lisch nodules on the iris, optic pathway gliomas,

characteristic osseous dysplasias, and a first-degree relative with NF1.

Clinical manifestations emerge at different life stages, with cutaneous signs —such as café-au-lait
macules and neurofibromas— being the most frequent and visible. However, neurological,
ophthalmological, orthopedic, and oncological complications may occur at any time. In childhood, optic
pathway gliomas and bone dysplasias require close surveillance. From an ophthalmologic perspective,

Lisch nodules and choroidal abnormalities are relevant findings, particularly in adults.

In adulthood, the risk of several tumors increases, including breast cancer, colorectal cancer,
neuroendocrine tumors, and malignant transformation of plexiform neurofibromas into malignant

peripheral nerve sheath tumors (MPNST), which represents one of the most severe complications.

Molecular confirmation can be achieved through genetic testing of the NF gene, located on chromosome
17q11.2, especially in cases with atypical manifestations, suspected mosaicism, or for purposes of genetic
counseling and prenatal diagnosis. Management requires a multidisciplinary and individualized approach,
with regular surveillance to enable early detection and treatment of complications. Although there is no
cure, advances in targeted therapies, such as MEK inhibitors, have improved prognosis and quality of life

of patients with inoperable plexiform neurofibromas.

In conclusion, NF1 is a complex multisystem disorder that demands comprehensive clinical care. Early
identification, continuous monitoring, and timely interventions are crucial to optimize outcomes and

improve the quality of life of affected individuals.
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La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), antes denominada enfermedad de Von Recklinghausen, es
una enfermedad genética hereditaria y multisistémica que afecta a multiples 6rganos, incluidos
la piel, los huesos, los ojos, el sistema nervioso central y periférico, y se asocia con un mayor
riesgo de neoplasias benignas y malignas. La NF1 afecta por igual a hombres y mujeres, y se

presenta en todas las poblaciones.

Es una enfermedad de herencia autosdémica dominante, por lo que una sola copia patogénica
del gen es suficiente para que se manifieste. Esto implica un riesgo del 50 % de transmitir la
enfermedad a la descendencia. Una proporcion significativa de los casos corresponde a
variantes de novo, en las que la persona afectada es la primera en su familia en presentar el
trastorno; sin embargo, a partir de ese punto, su descendencia también tendré un riesgo del 50%

de heredar la mutacién, como ocurre en los casos familiares.

Aunque se clasifica como una enfermedad rara con una prevalencia estimada <1/2,500
individuos, en realidad es una de las enfermedades genéticas mas frecuentes, con una incidencia
estimada de entre 1/3,000 a 1/5,000 nacidos vivos. Por ello, es probable que cualquier médico
atienda a un paciente con NF1 a lo largo de su practica, por lo que resulta fundamental

reconocer ¢ identificar oportunamente sus manifestaciones clinicas.

Se caracteriza por manifestaciones cutdneas, neuroldgicas y oftalmologicas que pueden variar en
severidad incluso dentro de una misma familia, fendémeno conocido como expresividad clinica
variable. Reconocer estos signos clinicos es esencial, pues el diagnodstico suele ser clinico y no

siempre requiere analisis moleculares para confirmarlo.

Si bien el diagnostico es principalmente clinico, la confirmacion genética se recomienda cuando
los hallazgos resultan atipicos, cuando se consideran sindromes alternativos (como el
sindrome de Legius), ante la posibilidad de un tratamiento dirigido, o en el contexto de

diagnostico prenatal y asesoramiento genético.

Criterios diagnosticos
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Los criterios diagnosticos mads aceptados son los establecidos por los National Institutes of
Health (NIH) en 1988, actualizados por un consenso internacional en 2021 (Tabla 1). El

diagndstico se confirma cuando un paciente presenta dos 0 mas de los siguientes hallazgos:

Tabla 1. Criterios diagndsticos NF1 consenso internacional

Categoria Criterio diagndstico (2021)

Pigmentacion > 6 manchas café con leche:

* >5 mm en prepuberales

* >15 mm en pospuberales

Efélides axilares o inguinales

Tumores > 2 neurofibromas de cualquier tipo

> 1 neurofibroma plexiforme

Oftalmologicos | > 2 nodulos de Lisch

> 2 anomalias coroideas visibles por NIR-OCT
Sistema nervioso | Glioma de la via optica

Oseos * Displasia esfenoidal

* Pseudoartrosis tibial / adelgazamiento cortical
Genética Variante patogénica o probablemente patogénica en NF'/

Historia familiar | Familiar de primer grado con NF1 segun los criterios actuales

NIR-OCT: Tomografia de Coherencia Optica en Infrarrojo Cercano

Manchas café con leche (Café-au-lait maculas)

Las manchas café¢ con leche son maculas pigmentadas de color café claro, generalmente
g
presentes desde el nacimiento o la primera infancia y que persisten durante toda la vida.

Tienen bordes regulares, no son palpables, carecen de aumento de vello y pueden aclararse
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ligeramente con el tiempo, sin asociarse con riesgo de transformacion maligna. Hasta el 10%
de la poblacion general puede presentar una o varias lesiones aisladas, sin que ello implique

NFI.

El uso de un tamafio minimo para considerarlas clinicamente relevantes se fundamenta en que
las lesiones pequeiias son en individuos sanos, por lo que su presencia aislada no indica
enfermedad. Establecer un umbral mas alto para prepuberales y pospuberales permite
distinguir entre un hallazgo comin y un marcador sugestivo de NF1, reduciendo los falsos
positivos. Esta diferencia se debe a que las lesiones aumentan de tamafio proporcionalmente
al crecimiento corporal, aunque conservan sus caracteristicas morfologicas esenciales (color,

forma, bordes y textura), lo que confirma su naturaleza benigna.

Las manchas café con leche también pueden observarse en otros sindromes, como
McCune-Albright, el sindrome de deficiencia de reparacion por desajuste constitutivo

(CMMRD) y diversas Rasopatias, incluidos los sindromes de Noonan, LEOPARD y Legius.
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Figura 1: Lesiones cutaneas café con leche y neurofibromas (imagen de archivo personal,

publicada con consentimiento informado).

Efélides axilares o inguinales

También llamado signo de Crowe, son maculas hiperpigmentadas similares a pecas que

aparecen habitualmente a partir de los 3 afios de edad y estan presentes en hasta el 90% de
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los adultos con NF1. Dado que las pecas comunes suelen desarrollarse en areas fotoexpuestas,
su presencia en regiones intertriginosas (zonas de roce como axilas, ingles o debajo de los
senos) es excepcional en personas sin NF1. Por ellos, su identificacion debe motivar una
busqueda intencional de otros criterios diagnésticos, recordando que la presencia de dos

criterios diagnosticos es suficiente para establecer el diagnéstico clinico.

Figura 2: Efélides axilares (imagen de archivo personal, publicada con consentimiento

informado).



SciELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14805

Neurofibromas

Los neurofibromas son tumores benignos, generalmente de coloracion similar a la piel, que se
originan por el crecimiento excesivo de células asociadas a los nervios periféricos. Pueden
presentarse como lesiones cutaneas, subcutineas o, en el caso de los plexiformes.
Comprometer nervios profundos o plexos. Los pacientes pueden referir prurito, dolor a la

presion, sensacion urgente o sangrado, aunque muchos permanecen asintomaticos.

Los neurofibromas plexiformes suelen ser mas profundos, comprometen el trayecto de un nervio

o plexo vy, al palparlos, pueden presentar una consistencia irregular caracteristica en “bolsa de
2 . ’ . .,

gusanos”. Estos tumores pueden ocasionar sintomas por efecto de masa, debido a la compresion

de estructuras adyacentes.

Aunque los neurofibromas cutaneos no suelen generar sintomas fisicos relevantes, pueden tener
un impacto psicolégico considerable, especialmente cuando son numerosos, voluminosos o
visibles. La mayoria aparece durante la etapa peripuberal (85-95 % de los casos), un periodo
sensible para la formacion de la identidad y la autoimagen. Su presencia puede asociarse con
ansiedad social, disminucion de la autoestima, afectacion de la sexualidad, sintomas
depresivos e incluso reacciones emocionales relacionadas con el duelo por la pérdida de la
salud. En algunos casos, su apariencia puede contribuir a estigmas sociales o econdémicos y

favorecer conductas de evitacion y agorafobia.

Es fundamental recordar que la NF1 presenta variabilidad fenotipica marcada, incluso entre
miembros de una misma familia. Algunos pacientes pueden presentar escasos neurofibromas y
afectacion minima, mientras que en otros, estos tumores representan el principal desafio

clinico y emocional de la enfermedad.

10
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Figuras 3, 4 y 5: Neurofibromas en pierna, torso y pie, respectivamente (imagenes de archivo

personal, publicadas con consentimiento informado).

11
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Nodulos de Lisch:

Los hamartomas melanociticos del iris son elevaciones pigmentadas de color café brillante,
independientes del color del iris, que aumentan en nimero con la edad. Cerca del 90% de los
adultos con NF1 presentan estos nddulos, que constituyen marcadores tempranos de la
enfermedad, pues suelen preceder la aparicion de neurofibromas cutaneos y del glioma del

nervio optico.

Su busqueda debe ser dirigida, aunque pueden ser mas dificiles de identificar en iris oscuros, ya
que pueden confundirse con criptas del iris (los orificios o hendiduras naturales del iris) o
bandas pigmentadas peripupilares (anillos alrededor de la pupila). Por ellos se recomienda la
evaluacion por un oftalmélogo, quien puede confirmar el hallazgo mediante técnicas
especializadas. La lampara de hendidura constituye el estandar diagndstico para su

deteccion. Es un microscopio con luz para una mejor y mayor vision de las estructuras del ojo.

Por otro lado, las anomalias de la coroides corresponden a areas focales hiperpigmentadas y
brillantes de la capa vascular ocular, secundarias a un exceso de melanocitos y células
neurales. Su prevalencia es incluso superior a la de los nédulos de Lisch, con reportes de
64-98% para anomalias coroideas y 41-86% para nédulos de Lisch, ademas de presentarse a

edades mas tempranas.

Estas lesiones son asintomaticas y no visibles mediante oftalmoldgicas convencional,
autofluorescencia o angiografia con fluoresceina, por lo que requieren técnicas avanzadas de
imagen, como la tomografia de coherencia optica (OCT) y la espectroscopia del infrarrojo

cercano (NIR).

La OCT utiliza luz para generar imagenes de alta resolucion de las capas oculares, de manera
analoga a un ultrasonido, pero con mayor detalle estructural.
La NIR evalua la absorcion de la luz infrarroja para caracterizar los tejidos segun su contenido

celular y pigmentario.

12



SciELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14805

La combinaciéon de ambas modalidades proporciona informacion complementaria, favorece un

diagnostico diferencial adecuado y permite la deteccion temprana de hallazgos compatibles con

NF1.

Figura 6: Nodulos de Lisch

Glioma de la via dptica.

Los gliomas de la via dOptica se presentan en 4-25% de los pacientes con NF1 y corresponden a
tumores que afectan al nervio éptico, al quiasma o al tracto éptico. Generalmente aparecen
antes de los 6 afios y son poco frecuentes después de los 20 afios. Su comportamiento suele ser
indolente y asintomatico, aunque pueden producir disminucion de la agudeza visual, defectos
del campo visual, alteracion en la discriminacion de colores, estrabismo, diploplia e incluso

exoftalmos. En casos menos comunes pueden observarse alteraciones hipofisiarias o cambios

13
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pigmentarios del iris. Ademds de las manifestaciones visuales, deben considerarse signos

neurolégicos de alarma, como la cefalea persistente, los cambios pupilares y el nistagmo.

El diagnoéstico puede ser complejo, por lo que la evaluacion debe apoyarse en la OCT del nervio
optico y, de manera preferente, en la resonancia magnética (RM), que ofrece una mayor

resolucion y no utiliza radiacion.
Seguimiento oftalmolégico

Los nifios con sospecha o diagndstico de NF1 deben someterse a valoraciones oftalmologicas o

neurooftalmologicas periodicas.

En nifios sin glioma conocido, las evaluaciones se realizan anualmente hasta los 8 afios y,
posteriormente, cada 2 afios hasta los 18 aiios, con vigilancia mas estrecha si aparecen
sintomas.

En nifos con glioma confirmado, la vigilancia se recomienda cada 3 meses durante el primer
afio, cada 6 meses durante los dos siguientes y, en mayores de 8 afios, anualmente hasta los

18 afos si el tumor permanece estable.
Seguimiento por neuroimagen

Se sugiere realizar RM cada 3 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante los dos
afios siguientes y anualmente durante 3-5 afios. Posteriormente, el intervalo puede ampliarse
segun criterio clinico, hasta los 18 afios. Los estudios deben incluir secuencias T1 y T2, con y

sin contraste, asi como imagenes de alta resolucion del nervio optico y del quiasma.
La evaluacion oftalmologica o neurooftalmologica debe incluir:

medicion de agudeza visual,
examen del campo visual,
pruebas de vision del color,

evaluacion del disco optico.

14
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Cuando la agudeza visual sea poco fiable, se recomienda repetir la medicion en las dos

semanas siguientes.

Figura 7: Resonancia magnética cerebral donde se evidencia glioma optico.

Lesion osea caracteristica:

La displasia escenifica, consiste en el adelgazamiento o en la ausencia parcial o total de la ala
mayor o menor del hueso esfenoidal. Esta alteracion puede producir asimetria facial,
deformidad orbitaria y, en algunos casos, una apariencia de proptosis (protrusion del globo

ocular hacia afuera de su orbita) debido al desplazamiento anterior del globo ocular.

La pseudoartrosis corresponde a una fractura que no consolida, lo que genera una “falsa
articulacion”. El hueso afectado suele presentar arqueamiento progresivo, lo que incrementa su

fragilidad y la probabilidad de fracturas recurrentes.

15
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El arqueamiento anterolateral del miembro pélvico se manifiesta como una curvatura hacia

adelante y lateral, una caracteristica observada en algunos pacientes con NF1.

Cuando estas alteraciones no son clinicamente evidentes, el diagnodstico puede apoyarse en
radiografias simples o tomografia computarizada, que permiten valorar el grado de

deformidad y el adelgazamiento cortical.
Historia familiar positiva o variante molecular patogénica

Si uno de los progenitores cumple con los criterios clinicos de NF1, los hijos que presentan al
menos uno de los hallazgos caracteristicos también se diagnostican con NF1, debido a su

patron de herencia autosémico dominante.

En contraste, cuando un adulto presenta sélo un criterio clinico, pero su hijo cumple con el

diagnostico completo, debe considerarse la posibilidad de un mosaicismo en el progenitor.

De manera excepcional, se han descrito familias con dos variantes genéticas distintas en el gen

NF1, lo que puede generar una amplia variabilidad fenotipica dentro de la misma familia.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y su frecuencia

Sistema / Signos frecuentes Frecuencia o relevancia
Manifestacion
Cutdaneas /| * Méculas café con leche Muy frecuentes
dermatolégicas * Efélides axilares/inguinales
* Neurofibromas dérmicos
Oftalmologicas * Nodulos de Lisch (iris) Glioma optico: — afecta ~10-15%

* Glioma 6ptico

* Anomalias de la coroides

de nifios con NF1
No6dulos de Lisch: frecuentes en

adolescencia/adultos

16
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Neurologicas /
neuroconductuales
Oseas /

musculoesqueléticas

Oncologicas / tumores

Vasculares / otros

sistemas

* Macrocefalia

* Déficit de atencion / TDAH

* Trastornos del desarrollo del aprendizaje

* Epilepsia / convulsiones

* Tumores del SNC (gliomas no Opticos,
astrocitomas, etc.)

* Escoliosis

* Displasias Oseas (esfenoidal, tibial, etc.)

* Pseudoartrosis tibial

* Arqueamiento tibial

* Osteopenia/osteoporosis

* Estatura corta / retraso del crecimiento

* Pectus excavatum

* Neurofibroma plexiforme — riesgo de
transformacion a Tumor maligno de la
vaina del nervio periférico (MPNST)

* Gliomas 6pticos y no opticos

* Tumores del estroma gastrointestinal
(GIST)

» Cancer de mama (en mujeres jovenes con
NF1)

* Leucemia mielomonocitica

(JMML)

juvenil

* Feocromocitoma / paraganglioma
» Tumores carcinoides duodenales
* Rabdomiosarcoma

. Malformaciones vasculares
(arteriales/venosas) ¢ Estenosis arterial

* Hipertension arterial y miocardiopatia

TDAH/trastornos aprendizaje:
~30% en pediatria NF1
Epilepsia: tasas varian (~5-7% en

algunas series)

Las manifestaciones Oseas tienen
impacto ortopédico significativo

(escoliosis ~20%)

El riesgo de malignidad (MPNST)
es una de las complicaciones mas

graves. (~10-15%)

Las manifestaciones vasculares

son menos frecuentes pero

clinicamente importantes.

17
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TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

Estudios complementarios

Aunque el diagndstico es principalmente clinico, en algunos casos pueden ser ttiles los

siguientes estudios:

° RM: indicada ante sospecha de glioma de la via éptica o tumores del sistema nervioso
central. Otros hallazgos frecuentes, pero no necesariamente patolégicos, en NF1 incluyen
elongacion del nervio optico, estenosis del acueducto de Silvio, engrosamiento del cuerpo

calloso, megalencefalia y diversas lesiones intracraneales benignas.

° Examen oftalmoldgico: debe incluir una evaluacion detallada para identificar nodulos
de Lisch, glioma 6ptico y anomalias coroideas, como se describié previamente, utilizando

lamparas de hendidura, OCT y otras técnicas avanzadas de imagen.

° Estudio genético/molecular (mutacion en NFI): el gen NFI, descrito en 1990, se
localiza en el brazo largo del cromosoma 17 y contiene 62 exones que codifican la proteina
neurofibromina. La identificacion de una variante patogénica es especialmente 1til en casos
atipicos, en la diferenciacion de otros sindromes o con fines de asesoramiento genético y de

diagnostico prenatal.

° Tomografia computarizada (TC): recomendada para evaluar displasias Oseas
complejas, pseudoartrosis y, en algunos casos, determinadas manifestaciones orbitarias u

oftalmologicas que requieren mayor definicion dsea.

o Tomografia por emision de positrones (PET): particularmente util para evaluar
neurofibromas plexiformes con sospechas de transformacion maligna en tumor maligno de la
vaina del nervio periférico. Los tumores con captacion aumentada de fluorodesoxiglucosa F18

(FDG) presentan un mayor riesgo de malignidad. Aunque no es una herramienta de tamizaje
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rutinaria, el PET-FDG es valioso cuando hay cambios clinicos, como crecimiento acelerado,

dolor persistente, déficit neurologico o hallazgos indeterminados en la RM.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) incluye diversas enfermedades

genéticas y displasicas que pueden compartir algunas manifestaciones cutaneas, neurologicas u

Oseas. Entre las entidades a considerar se encuentran NF2, schwannomatosis, sindrome de

Legius, McCune-Albright, sindrome de LEOPARD, esclerosis tuberosa, sindrome de

Proteus, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, la displasia fibrosa aislada y trastornos

congénitos asociados a escoliosis. La distincion entre estas condiciones se basa en la

combinacion clinica, los patrones de afectacion sistémica y, en muchos casos, en estudios

moleculares, por lo que una evaluacion cuidadosa y el uso de herramientas diagndsticas

adecuadas son fundamentales para una clasificacion precisa. Las caracteristicas se resumen en la

tabla 3.

Tabla 3. Diagnostico diferencial comparativo de NF1

Entidad Manifestaciones  Manifestaciones Tumores / Gen / herencia Claves para
cutdneas neurolégicas / complicaciones diferenciar de
esqueléticas principales NF1
Sindrome de | Maculas café con Retrasos leves No se asocia a SPREDI, AD “NF1-like”
Legius leche y efélides del desarrollo, neurofibromas, pigmentario sin
axilares/inguinale = TDAH, MPNST ni tumores tipicos

s similares a NF1;

sin neurofibromas

ocasional
macrocefalia; sin
displasias 6seas

tipicas

gliomas o6pticos

de NF1;
ausencia de
neurofibromas y

OPG es clave.
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Neurofibromatosi

s tipo 2 (NF2)

Schwannomatosis

McCune-Albright

Schwannomas
cutaneos 0
subcutaneos,
maculas
hipopigmentadas

ocasionales

Nodularidad
dolorosa

subcutanea  por
schwannomas; sin
patron tipico ni

efélides

Maculas café con

leche de bordes

irregulares (“costa

de Maine”),
generalmente

unilaterales

Schwannomas
vestibulares
bilaterales,
meningiomas,
ependimomas;
neuropatia

periférica

Dolor
neuropatico
cronico por
schwannomas
multiples,
generalmente sin
tumores del SNC
tipicos de NF2
Displasia fibrosa
poli/monostotica

, deformidades

oseas

Schwannomas
vestibulares,
meningiomas
multiples,
ependimomas

espinales

Schwannomas
multiples sin
afectacion tipica

del VIII par

Pubertad precoz,
hiperfuncion
endocrina
(tiroides,
suprarrenal,

hipofisis)

NF2

LZTRI,

(ahora
SMARCBI/LZTR
1 en algunos
fenotipos

relacionados), AD

SMARCBI,
AD o

esporadica

Mutacion
somatica
activadora en
GNAS

(mosaicismo)

Predominio de

schwannomas
del VI par
craneal y
meningiomas;
maculas y
efélides son
raras y
neurofibromas

verdaderos poco
frecuentes.
Presencia de
multiples
schwannomas
sin criterios de
NF2 y sin
fenotipo
pigmentario
tipico de NF1.
Maculas de
bordes
irregulares,
distribucion
segmentaria y
displasia fibrosa
Osea mas
endocrinopatia;
sin
neurofibromas

ni OPG.
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Esclerosis

tuberosa compleja

Sindrome de
Noonan /
LEOPARD y otras
rasopatias
Sindrome de
Proteus

Maculas
hipomelanéticas
“en hoja de
fresno”),
angiofibromas
faciales, placas de
Shagreen,

fibromas

ungueales

Lentiginosis
multiple, manchas
pigmentadas,
ocasionales,
anomalias faciales

tipicas

Sobrecrecimiento
segmentario,
Nevos Verrugosos
cerebriformes,
lipomas

dismorficos

Epilepsia,
retraso del
desarrollo, TDA,
TEA; lesiones
corticales,
taberes, nodulos

subependimarios

Cardiopatias
congénitas, talla
baja,
alteraciones del
desarrollo,

deformidades

toracicas

Crecimiento
asimétrico de
extremidades,
malformaciones

oOseas complejas

Angiomiolipoma
s renales, SEGA,
rabdomioma

cardiaco, quistes

multiples

Riesgo
aumentado de
leucemia
mieloproliferativ

a juvenil 'y

algunos tumores

solidos
Riesgo de
trombosis y

algunos tumores

raros

ISCI1, TSC2, AD

o de novo

Genes de la via

RAS/MAPK
(PTPNII,
RAFI), AD

Mutaciones
somaticas
AKTI

(mosaicismo)

SOS1,

n

Fenotipo

cutaneo distinto
(maculas

hipopigmentada
s y
angiofibromas),
alta carga de
tumores renales
y cerebrales
especificos; Las
maculas no son
rasgo principal.
Rasopatias con
rasgos faciales,

cardiopatia y

talla baja;
pueden tener
maculas, pero
carecen de
neurofibromas
plexiformes
tipicos de NF1.

Fenotipo de
sobrecrecimient
0 asimétrico y
lesiones
verrugosas
cerebriformes;
sin patrén
clasico de NF1

ni
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Sindromes
relacionados con
PTEN
(Bannayan—Riley

—Ruvalcaba)

Maculas
pigmentadas  en
glande o mucosa
oral, lipomas
multiples,
ocasionalmente

maculas

Macrocefalia,
hamartomas
multiples,
alteraciones del

desarrollo

Cancer de mama, PTEN, AD
tiroides,

endometrio,

tumores

hamartomatosos

neurofibromas
diseminados.
Macrocefalia
marcada,
hamartomas y
riesgo
oncoldgico
endocrino; el
fenotipo cutaneo
es distinto y
carece de
neurofibromas

plexiformes.

TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, MPNST: tumor maligno periférico

de la vaina nerviosa, AD: autosomico dominante, SNC: sistema nervioso central, OPG: glioma

de la via optica, NF2: neurofibromatosis tipo 2, TDA: trastorno por déficit de atencion, TEA:

trastornos de espectro autista, SEGA: Astorcito a subependimario de células gigantes

Perspectivas futuras

Las lineas actuales de investigacion buscan mejorar la precision diagndstica y la estratificacion

del riesgo mediante la identificacion de nuevos biomarcadores capaces de distinguir subfenotipos

de la enfermedad, predecir la progresion tumoral o anticipar complicaciones especificas. La

integracion de inteligencia artificial aplicada al diagnéstico cutaneo, en particular mediante

algoritmos de andlisis de imagenes para caracterizar manchas café con leche, neurofibromas y

patrones de distribucion pigmentaria, promete acelerar el reconocimiento clinico temprano y

reducir la variabilidad interobservador. En el ambito terapéutico, las combinaciones de terapias

dirigidas, como inhibidores de MEK con moduladores del micro ambiente tumoral o agentes
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inmunomoduladores, constituyen un campo en expansion con potencial para mejorar los
resultados en tumores plexiformes y otras manifestaciones refractarias. Asimismo, existe un
creciente interés en desarrollar biomarcadores de transformacion maligna, especialmente
aquellos que permiten distinguir a tiempo la progresion de neurofibromas plexiformes hacia
tumores malignos de la vaina del nervio periférico, mediante firmas moleculares, perfiles
transcriptomicos y metabolomicos, o técnicas avanzadas de imagen funcional. Estas perspectivas
abren la puerta a un futuro en el que el diagndstico sea mas temprano, el tratamiento sea mas

preciso y la prevencion de complicaciones graves sea mas efectiva con NF1.

Conclusiones

La NF1 es una condicion multisistémica cuya variabilidad fenotipica exige una vigilancia
cuidadosa y constante. Es fundamental sospechar NF1 cuando un paciente presenta seis o
mas manchas café con leche, efélides axilares o inguinales, neurofibromas cutaneos
multiples, un neurofibroma plexiforme, nédulos de Lisch, anomalias coroideas, glioma de
la via optica o lesiones Oseas tipicas como displasia esfenoidal o pseudoartrosis. También
debe considerarse en individuos con antecedentes familiares de primer grado. No se debe
asumir el diagnéstico en presencia de pocas manchas café con leche aisladas, pecas
comunes, neurofibromas solitarios o0 manifestaciones que puedan corresponder a sindromes
distintos, como el sindrome de Legius, el sindrome de Noonan, el sindrome de LEOPARD o
la esclerosis tuberosa. El manejo inicial debe centrarse en confirmar los criterios
diagnosticos, realizar una evaluacion oftalmolégica completa, solicitar neuroimagen
cuando existan sintomas visuales o neurologicos, vigilar el desarrollo en la infancia, valorar
el sistema musculoesquelético, brindar asesoramiento genético cuando sea necesario e
instruir a la familia sobre los signos de alarma. Se requiere referencia urgente ante pérdida
visual progresiva, cefalea persistente, nistagmo, alteraciones neuroldégicas, crecimiento
rapido o dolor de una masa preexistente por sospecha de MPNST, signos de compresion
medular, fracturas patologicas en huesos displasicos o crecimiento acelerado de tumores

plexiformes en areas criticas, como la orbita, el cuello o la via aérea. La identificacion
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temprana y el seguimiento sistétmico son esenciales para evitar retrasos diagnosticos y

mejorar los resultados funcionales y oncoldgicos.

Perlas para el estudiante

° Las manchas café con leche aisladas no son suficientes para establecer el
diagnostico.
° Los neurofibromas plexiformes son practicamente exclusivos de NF1 y no se observan

en otras condiciones.

o Para la confirmacion o descarte de NF1, es fundamental, reconocer que algunos estudios
complementarios —como la resonancia magnética, la evaluaciéon oftalmologica y las
radiografias— pueden ser indispensables, dado que ciertos criterios diagnosticos no siempre se

identifican durante la evaluacion clinica inicial.

° Los criterios diagndsticos pueden no cumplirse en la primera infancia, por lo que es

fundamental el seguimiento clinico longitudinal.

° Todo paciente con NFI1 requiere vigilancia multidisciplinaria, idealmente con

participacion de neurologia, oftalmologia, ortopedia, oncologia y genética.
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