NEUROFIBROAMTOSIS TIPO 1 (NF1)

1 DEFINICION

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), también llamada enfermedad de Von
Recklinghausen, es un sindrome neurocutaneo que puede afectar a varios
drganos de nuestro cuerpo (fundamentalmente la piel y el sistema nervioso), y que predispone
a la aparicidon de tumores generalmente benignos.

1.1 ¢QUE FRECUENCIA TIENE?
1 de cada 3000 recién nacidos vivos presentaran la enfermedad.

1.2 ¢COMO SE PRODUCE LA NF17?

La NF1 es una enfermedad genética, que se produce por una alteracidon (mutacién) en el gen
de la NF1, localizado en el cromosoma 17. Este gen, que se encuentra en nuestro ADN, da
lugar a una proteina, la neurofibromina, que impide que nuestras células crezcan de forma
acelerada y se formen tumores. Los individuos sanos tienen dos copias normales del gen NF1,
una heredada del padre y otra de la madre. El paciente con NF1 nace ya con la alteracién
genética, y basta con la alteracidn de una de las dos copias para producirse la enfermedad. La
NF1 puede ser hereditaria o esporadica:

-El 50% de los individuos con NF1 heredan la enfermedad de uno de los padres, que también
padecera la enfermedad. Se trata de una forma de herencia autosémica dominante, en la que
un progenitor afectado tiene un 50 % de probabilidades de transmitir la enfermedad a su
descendencia (ver imagen).

-El resto de individuos con NF1 (50%) son casos esporadicos, esto quiere decir, que los padres
del afectado estdn sanos, y serd el paciente el primer miembro de la familia con la
enfermedad. En los casos esporadicos la alteracidn en los genes se produce en el momento de
la concepcidn, es decir, cuando se une el évulo y el espermatozoide.
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2 CLiNnICA

2.1 ¢COMO SE MANIFIESTA LA NF1?
La NF1 tiene una expresividad variable, es decir,
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todo en la pubertad, aparecen los neurofibromas, que son tumores benignos de las envueltas
(vainas) que recubren nuestros nervios. Generalmente se localizan a lo largo de los nervios
periféricos que hay debajo de la piel y se llaman neurofibromas cutaneos. Estos se manifiestan
como pequefios bultos y su problema es fundamentalmente estético (aunque en algunos casos
pueden producir dolor o picor). Los neurofibromas, también pueden afectar a nervios dentro
de nuestro cuerpo, y, pese a ser benignos, producir sintomas por comprensién de érganos
vecinos. Existe un tipo especial de neurofibromas, los neurofibromas plexiformes, que
involucran a varios nervios y pueden aparecer ya al nacimiento. Aunque es poco frecuente
(10% de los casos), existe riesgo de transformacién maligna (cancer) de los neurofibromas,
particularmente de los plexiformes, en adolescentes y adultos jévenes.

En la NF1 también pueden aparecer nddulos de Lisch en el iris, que son pequefios bultos
benignos que no comprometen la visién y que no dan sintomas (son marcadores de la
enfermedad). Otra lesidn caracteristica de la NF1, que si que puede comprometer la visidn, es
el glioma de la via dptica. Se trata de un tumor benigno localizado en el cerebro,
concretamente en las vias implicadas en la vision, que habitualmente no da sintomas. En una
minoria puede crecer y producir una pérdida progresiva de visidn, por lo que se requieren
controles oftalmoldgicos periddicos, y cuando se considere necesario, la realizacion de una
resonancia magnética cerebral para su deteccidén y seguimiento. Los gliomas dpticos aparecen
en el 15% de los nifios menores de 6 afios con NF1 (rara vez aparecen en nifios mayores y
adultos). En la NF1 pueden aparecer tumores en otras partes del cerebro y en otras
localizaciones, aunque esto es poco frecuente.

Los pacientes con NF1 también pueden presentar alteraciones dseas, como deformidades en
los huesos, escoliosis, talla baja..., asi como hipertensién arterial.

La mayoria de los pacientes con NF1 tienen una inteligencia normal, aunque es frecuente su
asociacion con trastornos del aprendizaje y TDAH (trastorno por déficit de atencidn con o sin
hiperactividad).



2.2 ¢ COMO SE DIAGNOSTICA?

El diagndstico de la NF1 es clinico, se confirma si se cumplen dos de los siete criterios que han
sido expuestos. El inconveniente de estos criterios, es que muchas de las manifestaciones de la
NF1 no estan presentes desde el nacimiento y aparecen a lo largo de la infancia y la
adolescencia. Por ello, en ocasiones, es dificil confirmar el diagndstico en los primeros afios de
vida. Los nifios con lesiones sospechosas deben realizar revisiones periddicas, a fin de detectar
nuevas manifestaciones, y en algunos casos ser sometidos a estudios genéticos.

3 RECOMENDACIONES Y TRATAMIENTO

La NF1 en la actualidad no dispone de un tratamiento médico eficaz que elimine por
completo la enfermedad. El manejo consiste en detectar sus complicaciones de forma precoz,
para actuar en consecuencia. Por ejemplo, extirpando neurofibromas que produzcan dolor o
gue compriman drganos vecinos, tratamiento con quimioterapia de un glioma déptico que
produzca sintomas, cirugia y radioterapia en los neurofibromas malignos, tratamiento de Ia
hipertension arterial con medicamentos si la hubiese...

4 EVOLUCION Y PRONOSTICO

Los pacientes con NF1, necesitan realizar revisiones médicas periddicas de por vida, a
fin de poder detectar complicaciones.

Se precisan de revisiones al menos anuales por el Neuropediatra, que serd el médico de
referencia para el manejo de la enfermedad, coordindndose con otros especialistas
(Oftalmdlogos, Dermatdlogos, Traumatdlogos, Endocrinélogos, Genetistas...). En las
revisiones, se realizard un examen médico completo y un seguimiento del peso y la talla
del nifio (muchos pueden presentar talla baja), asi como del desarrollo puberal (pueden
presentar pubertad precoz o retrasada), y del desarrollo psicomotor (neuroldgico) del
nifio.

La mayoria de los pacientes con NF1 tienen una buena calidad de vida, si es que no
presentan complicaciones graves, como la malignizacién de los tumores.

Enlace de interés:

e Asociacion de Afectados de Neurofibromatosis (AANF): https://neurofibromatosis.es



