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RESUMEN: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad 
autosómica dominante causada por mutaciones en el gen NF1 en el 
cromosoma 17q11.2. NF1 es un trastorno neurogenético común, que 
afecta aproximadamente a 1 de cada 3000 personas en todo el mundo. 
Los pacientes con NF1 comúnmente presentan alteración de los 
diversos dominios cognitivos. Algunos estudios reportan que entre 30% 
a 65% de los pacientes pediátricos con NF1 presentan dificultades en 
el aprendizaje y/o déficit neuropsicológico, estudios han reportado que 
los individuos con NF1 quedan dentro del rango de discapacidad 
intelectual (CI <70) comparado con el 3% en la población general. El 
objetivo de este estudio es conocer el comportamiento del CI en la 
población pediátrica con NF1. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio retrospectivo analítico 
descriptivo en pacientes con diagnóstico de NF1 que acudieron a la 
consulta externa del servicio de Neurología pediátrica del “C.M.N. 20 
de noviembre” de Enero del 2013 al 31 Diciembre del 2017 y que 
contaban con psicometría comparativa. Para el análisis estadístico se 
utilizó el programa SPSS aplicando la prueba de T de Student para 
comparación de medias y utilizando una p <0.05 para significancia 
estadística. Se eliminaron todos los pacientes con expediente 
incompleto.  

RESULTADOS: Del total de 32 pacientes, 15 (47%) cumplieron con los 
criterios de inclusión.  La edad media fue de 14.1 años con un rango 
de edad de 10 a 17 años. El 66.7 % de los pacientes de sexo masculino 
(10/15). El 80% de los pacientes (12/15) presentó comorbilidades, de 
los cuales más del 50% reportó 2 o más patologías asociadas. Las 
patologías más frecuentes fueron: trastorno de déficit de atención e 
hiperactividad, trastorno mixto del aprendizaje y epilepsia. 
 
CONCLUSIÓN: Los pacientes con NF1 con comorbilidades tienen 
disminución del CI a lo largo del tiempo.  
 
PALABRAS CLAVE: NF1: Neurofibromatosis, CI: Coeficiente 

Intelectual, TDAH: Trastorno de Déficit de Atención Hiperactividad, 

TEA: Trastorno del espectro autista. 
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ABREVIATURAS: 
 
NF1: Neurofibromatosis 

CI: Coeficiente Intelectual 

EEG: Electroencefalograma. 

DSM-V: Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, 

Quinta Edición. 

TDAH: Trastorno de Déficit de Atención Hiperactividad.  

TEA: Trastorno del espectro autista. 

SNC: Sistema Nervioso Central 

SNP: Sistema Nervioso Periférico 

SD: Desviación estándar 
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INTRODUCCIÓN 

 

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad autosómica 

dominante causada por mutaciones en el gen NF1 en el cromosoma 

17q11.2. NF1 es un trastorno neurogenético común, que afecta 

aproximadamente a 1 de cada 3000 personas en todo el mundo (9). 

Caracterizados por hallazgos dermatológicos específicos, como 

máculas café con leche y hamartomas del iris (nódulos de Lisch), los 

niños y los adultos están predispuestos al desarrollo de múltiples 

tumores benignos y malignos (10,11). Además de estos hallazgos 

clínicos, NF1 se está reconociendo cada vez más como un trastorno 

del neurodesarrollo que confiere un mayor riesgo de varios problemas 

específicos del neurodesarrollo, incluida la disminución de las 

capacidades intelectuales, los déficits en el funcionamiento ejecutivo, 

procesamiento visuo-espacial deteriorado y los retrasos motores. 

Además, los niños con NF1 también albergan mayores índices de 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), deficiencias 

en dominios académicos específicos de lectura, ortografía y 

matemáticas, dificultades en el funcionamiento social con mayores 

tasas de trastorno del espectro autista (TEA) y elevación tasas de otras 

condiciones psiquiátricas (trastornos del estado de ánimo, ansiedad, 

depresión) (12,13). Dado que los mecanismos biológicos subyacentes 

de estas deficiencias del desarrollo neurológico siguen sin 

comprenderse del todo, este estudio se centrará en la capacidad 

intelectual que se encuentran nuestros pacientes con NF1 (14). 
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ANTECEDENTES 

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) fue descrita por primera vez por 

Friedrich Daniel von Recklinghausen en 1882, los criterios formales de 

diagnóstico para NF1 no se adoptaron oficialmente hasta 1988 (15). El 

establecimiento de criterios uniformes permitió a los médicos 

diagnosticar más confiablemente NF1; sin embargo, una de las 

características más llamativas de esta condición es su amplia 

variabilidad clínica, que limita significativamente la capacidad de 

proporcionar información pronóstica a los individuos recién 

diagnosticados y sus familias. 

Las personas con NF1 son propensas al desarrollo de numerosos 

problemas médicos, que van desde características pigmentarias, 

defectos óseos, anomalías cardiovasculares y alteraciones 

neurocognitivas en el sistema nervioso periférico benigno y maligno 

(SNP) y tumores del sistema nervioso central (SNC) (16,17). Debido a 

que no está claro qué problemas médicos se presentarán en realidad, 

los individuos están sujetos a estrategias de manejo anticipadas, y los 

tratamientos se inician solo después de que surjan signos o síntomas 

clínicos. 

Además, estos tratamientos no se adaptan típicamente a la biología 

patogénica única de NF1, que a menudo conduce a resultados clínicos 

subóptimos. Con el advenimiento de métodos genómicos avanzados, 

registros de pacientes en todo el mundo, un Consorcio de Ensayos 

Clínicos de NF dedicado y modelos de ratón genéticamente 

modificados (GEMM) precisos, ahora es posible dilucidar los factores 

que subyacen a la heterogeneidad de la enfermedad relevante para el 
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desarrollo de una mejor evaluación de riesgos estrategias y 

tratamientos dirigidos proactivos para las personas afectadas (18). 

Características clínicas. 

Las características clínicas de NF1 son diversas y pueden afectar a 

casi cualquier órgano. La Conferencia NIH sobre NF1 (Declaración del 

Congreso del Instituto Nacional de Salud, 1988) formuló los criterios de 

diagnóstico para NF1, que subyacen a la participación fundamental de 

la piel, los huesos y el sistema nervioso (19,20). 

1. Principales características definitorias: son manchas de café con 

leche, pecas en lugares específicos, neurofibromas periféricos y 

nódulos de Lisch. 

NIH Criterios de diagnóstico para NF1 

Dos o más de los siguientes criterios: 

1. Seis o más máculas café con leche >5 mm de diámetro máximo en 

individuos prepúberes >15 mm de diámetro máximo en individuos 

pospuberales. 

2. Dos o más neurofibromas de cualquier tipo o uno neurofibroma 

plexiforme 

3. Pecas en la región axilar o inguinal 

4. Glioma óptico 

5. Dos o más nódulos de Lisch (hamartomas del iris) 

6. Una lesión ósea distintiva como la displasia del ala esfenoidal o 
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adelgazamiento de la corteza del hueso largo con o sin pseudoartrosis. 

7. Familiar de primer grado (padre, hermano o descendiente) con NF1 

según los criterios anteriores (21). 

Complicaciones neurológicas 

Debe evitarse la tentación de aceptar cada aparición neurológica en un 

paciente con NF1 como parte del fenotipo NF1 ya que los estudios 

poblacionales más recientes muestran que la afectación neurológica 

es menos frecuente de lo que se pensaba (22). 

El TDAH es una comorbilidad común (prevalencia 15-17%) en niños 

NF1. Una prevalencia del 50%. Existen pocos documentos sobre el 

impacto psiquiátrico de la NF1 en los pacientes y sus familias. Se ha 

encontrado algún tipo de enfermedad mental en un 33% de los sujetos. 

Baja autoestima, depresión, ansiedad y disfunción del sistema nervioso 

vegetativo son las principales manifestaciones psiquiátricas (23). 

Deterioro cognitivo 

El deterioro intelectual en NF1 se presenta en la infancia como 

dificultades de aprendizaje y es relativamente leve y no progresivo*. La 

mayoría de los pacientes con NF1 tienen un CI medio a escala en el 

rango promedio bajo de alrededor de 90 en comparación con los 

controles de edad o hermanos. Solo alrededor del 3% (8% en otras 

series de literatura) de los niños con NF1 pueden tener una verdadera 

discapacidad intelectual (definido como IQ <70) (24).  

La discapacidad intelectual  se define en el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales, Quinta Edición (DSM-5), como 
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un coeficiente intelectual de 70 o menos con alteraciones asociadas en 

el funcionamiento adaptativo, y fue el primer deterioro cognitivo 

informado en NF1. Las estimaciones iniciales de la discapacidad 

intelectual se sobreestimaron en gran medida en los informes iniciales 

de la función cognitiva en pacientes con NF1 debido a la inclusión de 

los fenotipos más graves; sin embargo, el rendimiento escolar y el 

funcionamiento intelectual disminuidos se informaron 

consistentemente, lo que sugiere un subconjunto levemente afectado 

de niños que de otro modo no cumplirían los criterios de discapacidad 

intelectual. 

Sin embargo, el CI de la mayoría de los pacientes con NF1 está entre 

68 y 100 y muy pocos casos superan los 100. En la evaluación 

psicológica, los pacientes con NF1 obtienen mejores resultados en las 

pruebas de rendimiento verbales y tienen dificultades especiales con la 

orientación visual / espacial, el lapso de atención, la escritura y el 

cálculo de memoria a corto plazo, lo que con frecuencia conduce a 

conductas disruptivas, lectura deficiente y falta de habilidades de 

organización.  

La situación se complica aún más por la alta frecuencia (40%) de 

deterioro de la coordinación gruesa y fina en NF1 (25,26). El deterioro 

cognitivo puede mejorar con la edad, pero solo la intervención 

temprana puede evitar el funcionamiento por debajo de las propias 

capacidades intelectuales en la edad adulta. Pocos pacientes tienen 

discapacidad intelectual severa y el comportamiento autista es muy 

raro en pacientes con NF1. Los problemas cognitivos están presentes 

en hasta 30-60% de los niños NF1 en comparación con 6-9% de 
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escolares en la población general y son de origen genético, aunque no 

penetrantes. Sin embargo, no se han observado diferencias de nivel 

intelectual entre los pacientes con NF1 heredado y los causados por 

mutaciones "novo". 

Las dificultades académicas son más comunes en pacientes con NF1 

debido a los muchos problemas físicos*. Sin embargo, el 

comportamiento y los trastornos psicosociales tienen una mayor 

contribución a la calidad de vida que el nivel intelectual. Varios estudios 

han examinado la hipótesis de que el número de lesiones de señal alta 

típicamente observadas en la resonancia magnética cerebral en 

pacientes con NF1 o la megalencefalia pueden explicar los déficits 

cognitivos en NF1, pero no ha habido consenso de opinión entre los 

investigadores (27). 

Todos los pacientes con NF1 deben tener una evaluación 

neuropsicológica completa antes del ingreso a la escuela. Aquellos 

bebés y niños pequeños que presentan retraso en los hitos del 

desarrollo, hipotonía e incoordinación requieren derivación temprana 

para un manejo adecuado. El papel de la neurofibromina como origen 

de las dificultades de aprendizaje de los pacientes con NF1 es evidente 

y se constata en todos los tejidos.  

Los estudios experimentales en modelos animales (ratones) sugieren 

que las dificultades para aprender asociadas con NF1 son causadas 

por la actividad excesiva de Ras que conduce a un aumento excesivo 

de ácido aminobutítico (GABA) que aumenta la inhibición de la 

actividad neuronal. Estos hallazgos sugieren que las estrategias que 

disminuyen la actividad Ras o la inhibición mediada por GABA pueden 
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usarse para tratar el déficit de aprendizaje asociados con NF1. 

También se ha especulado sobre la posibilidad de que existan sujetos 

con macrocefalia (y megalencefalia subyacente) y una proporción 

alterada de materia gris y blanca debido a un trastorno de apoptosis 

(28,29). 

En estudios más recientes y más grandes que usan los criterios de 

diagnóstico de los Institutos Nacionales de EE. UU para diagnosticar 

NF1, las estimaciones de discapacidad intelectual han variado (4% a 

8%), pero se han mantenido constantemente por encima de la 

población general (3%). Mientras que las tasas absolutas de 

discapacidad intelectual son solo modestamente elevadas, las 

personas con NF1 demuestran una reducción en el coeficiente 

intelectual esperado en aproximadamente 1SD en relación con la 

población general, lo que significa una reducción en la capacidad 

intelectual en presencia de mutaciones del gen NF1. 

Se observa una excepción a este cambio 1SD en la capacidad 

cognitiva en individuos con el síndrome de microdeleción 17q11.2 de 

1,4 megabases NF1. Más de la mitad de estas personas afectadas 

tienen coeficientes intelectuales inferiores a 70, lo que constituye un 

diagnóstico de discapacidad intelectual, y casi todos exhiben 

dismorfismos faciales característicos. Además de la correlación 

genotipo-fenotipo bien establecida asociada con las microdeleciones 

17q11.2 de 1.4 megabases, la gravedad clínica de NF1 no es un 

predictor fiable de la capacidad intelectual (30). 

NF1 es un síndrome monogénico de predisposición tumoral con 

efectos variados sobre la estructura y función neuronal, que crea una 
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gran variedad de anomalías cognitivas y de conducta. En este sentido, 

NF1 se asocia con una disminución general en el funcionamiento 

cognitivo. Además, las personas afectadas muestran déficits 

específicos en el procesamiento viso-espacial, la atención y el 

funcionamiento social, lo que aumenta las tasas de trastornos de 

aprendizaje específicos, TDAH y TEA. Curiosamente, se han 

identificado deficiencias neurocognitivas similares en una clase 

relacionada de trastornos del desarrollo causados por mutaciones en 

la línea germinal en genes que afectan la vía Ras / MAPK (mitosis de 

proteína cinasa) (RASopatías, es decir, síndrome de Noonan, 

síndrome de Costello, síndrome cardiofaciocutáneo), lo que sugiere 

desregulación de esta vía de transducción de señales bien definida 

puede ser fundamental para el desarrollo de la disfunción cognitiva y 

del comportamiento. 

El reconocimiento rápido de estas alteraciones del desarrollo y del 

comportamiento en niños con NF1 es esencial para las intervenciones 

conductuales y académicas tempranas y / o el tratamiento médico 

oportuno. La caracterización adicional de estas alteraciones del 

neurodesarrollo en niños con NF1 y trastornos relacionados 

(actualmente en curso en múltiples estudios clínicos internacionales 

activos) es esencial para profundizar nuestra comprensión de cómo los 

defectos en el gen NF1 y los genes asociados crean la diversidad de 

la sintomatología clínica neuropsiquiátrica observada en este riesgo de 

población (31). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Neurofibromatosis tipo 1 es el síndrome neurocutáneo más 

frecuente en México, en nuestro Servicio de Neurología Pediátrica la 

población con éste padecimiento representa el 12.5%. En nuestra 

Institución no se cuenta con estudios de investigación acerca del 

comportamiento que tiene el coeficiente intelectual, por tanto este 

estudio permitirá conocer el grado de discapacidad intelectual de éstos 

pacientes y así saber cuál es el pronóstico y poder retroalimentar mejor 

a los padres. Se ha descrito que los pacientes con NF1 tienen una 

esperanza de vida semejante a la de la población general. Debido a 

esto es de suma importancia realizar determinación y seguimiento del 

comportamiento de su CI para lograr intervención oportuna y así evitar 

fracaso escolar. 

 

¿Cuál es el comportamiento del coeficiente intelectual de los pacientes 

con Neurofibromatosis tipo 1, que además presentan comorbilidades? 

 

JUSTIFICACIÓN 

Los pacientes con NF1 comúnmente presentan alteración de los 

diversos dominios cognitivos. Algunos estudios reportan que entre 30% 

a 65% de los pacientes pediátricos con NF1 presentan dificultades en 

el aprendizaje y/o déficit neuropsicológico. De acuerdo a Hyman et al. 

2005 y North et al. 1997 se ha reportado que los individuos con NF1 

quedan dentro del rango de discapacidad intelectual (CI <70) 

comparado con el 3% en la población general. Sin embargo, estas 

publicaciones comparan el CI de los pacientes con NF1 versus el CI de 

un grupo control. Actualmente en nuestro país no contamos con guía 



 
 

17 
 

de práctica clínica para el seguimiento de este grupo de pacientes y la 

conducta médica del día a día se rige por las guías internacionales, las 

cuales en su listado de estudio de seguimiento no propone el intervalo 

de tiempo de realización de estudios neuropsicológicos. La realización 

de este estudio permitirá conocer el comportamiento del CI en la 

población pediátrica con NF1. 

 
HIPÓTESIS 

El comportamiento del coeficiente intelectual de los pacientes con 

Neurofibromatosis tipo 1, se observa con mayor compromiso si además 

existen comorbilidades. 

OBJETIVO GENERAL: 

Conocer el comportamiento del coeficiente intelectual de pacientes con 

neurofibromatosis tipo 1, atendidos en la consulta externa de 

Neurología Pediátrica durante el periodo del 2013-2017. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

Conocer el perfil del paciente con Neurofibromatosis tipo 1. Señalar las 

comorbilidades más frecuentes en éstos pacientes. Describir el 

comportamiento del coeficiente intelectual. 

 
METODOLOGÍA 
 
Se realizó un estudio retrospectivo analítico descriptivo, se utilizó un 

muestreo no probabilístico a conveniencia utilizando a todos los 

pacientes con diagnóstico de neurofibromatosis tipo 1 que acuden a la 

consulta externa del servicio de Neurología pediátrica del “C.M.N. 20 



 
 

18 
 

de noviembre” en el periodo del 1 de Enero del 2013 al 31 Diciembre 

del 2017 que cuenten con psicometría comparativa. Para el análisis 

estadístico se utilizó el programa SPSS aplicando la prueba de 

normalidad Kolmogorov Smirnov, prueba de T de Student para 

comparación de medias utilizando una p <0.05 para significancia 

estadística.  

 

Criterios de inclusión: 

1. Que cuenten con Expediente clínico de pacientes a cargo de 

Neurología Pediátrica durante el periodo de estudio. 

2. Que el diagnóstico de Neurofibromatosis tipo 1 este firmemente 

establecido. 

3. Que cuenten con prueba psicométrica (CI) inicial en 2013 y 

comparativa en 2017. 

4. Independientemente del género. 

5. Con edad menor a 18 años 

 

Criterios de exclusión:  

Pacientes con diagnóstico Neurofibromatosis tipo 1 que no cuenten con 

prueba psicométrica (CI) comparativa. 

 

Criterios de eliminación:  

Expediente con menos del 80% de la información requerida para el 

estudio. 
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RESULTADOS 
 
Un total de 32 expedientes de pacientes con NF1 fueron sometidos a 

revisión y solo 15 cumplieron con los criterios de inclusión.  La edad 

media fue de 14.1 años con un rango de edad de 10 a 17 años. El 66.7 

% de los pacientes de sexo masculino (10/15) (véase tabla 1).  

 

 
 
El 80% de los pacientes (12/15) presentó comorbilidades, de los cuales 

más del 50% reportó 2 o más patologías asociadas. Las patologías 

más frecuentes fueron: trastorno de déficit de atención e hiperactividad, 

trastorno mixto del aprendizaje y epilepsia (véase tabla 2).   

 
 
 

Tabla 1. Características Demográficas 

Paciente Género Edad* Comorbilidades Escolaridad 

1 M 16 TDAH Preparatoria 

2 M 16 Trastorno mixto del aprendizaje Preparatoria 

3 M 17 Ninguna Preparatoria 

4 F 15 Ninguna Preparatoria 

5 M 10 Epilepsia, TDAH, Migraña Primaria 

6 F 15 Síndrome hemofagocítico Secundaria 

7 F 12 Trastorno mixto del aprendizaje Secundaria 

8 M 15 Astrocitoma, TDAH, Depresión Secundaria 

9 M 17 Cardiopatía Congénita, Hepatitis crónica Preparatoria 

10 F 11 Ninguna Primaria 

11 M 15 Escoliosis, hemihipertrofia corporal izquierda Secundaria 

12 M 17 Epilepsia  Preparatoria 

13 M 10 Astrocitoma pilocitico Primaria 

14 F 13 TDAH, Trastorno mixto del aprendizaje Primaria 

15 M 13 Trastorno de conducta Secundaria 

* Edad en años 
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La comorbilidad más frecuente fue el TDAH representando el 26.66% 

de la población estudiada seguida de trastorno mixto del aprendizaje 

con 20%, epilepsia con 13.33% y astrocitoma con 13.33%, el resto de 

las comorbilidades tuvo la misma frecuencia.  

 

Se obtuvieron registros del coeficiente intelectual (CI) de 2 valoraciones 

separadas por un período de 4 años durante el seguimiento de cada 

paciente. El CI fue obtenido a través de la valoración del servicio de 

Psicología Pediátrica mediante la escala de inteligencia de Weschler 

durante el internamiento anual para estudio multidisciplinario de los 

pacientes. 

  

Tabla 2. Frecuencia de Comorbilidades 

Comorbilidad Frecuencia (%) 

TDAH 4 (26.66) 

Trastorno mixto del aprendizaje 3 (20) 

Epilepsia 2 (13.33) 

Astrocitoma 2 (13.33) 

Migraña 1 (6.66) 

Síndrome hemofagocítico 1 (6.66) 

Depresión 1 (6.66) 

Cardiopatía congénita 1 (6.66) 

Hepatitis crónica 1 (6.66) 

Escoliosis 1 (6.66) 

Hemihipertrofia corporal 1 (6.66) 

Trastorno de conducta 1 (6.66) 
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A continuación se presenta la Tabla 3 en donde se expone el análisis 

del comportamiento del coeficiente intelectual.  

 
 
 
Se realizó prueba T Student para comparar variables paramétricas, se 

obtuvo una diferencia, no significativa estadísticamente probablemente 

por la cantidad de pacientes, en la cual el tener como comorbilidad 

TDAH tuvo un impacto negativo en el CI.  

 
 
DISCUSIÓN:  

 
En nuestra investigación se ha estudiado el coeficiente intelectual y su 

comportamiento a lo largo de un período de 4 años en un grupo de 

género masculino y femenino con diagnóstico de NF1 comparado.  

En total estudiamos a 15 pacientes sin diferencias demográficas 

significativas y con escolaridad acorde a la edad.   

La mayoría de los pacientes obtuvo un CI limítrofe, se decidió dividir a 

los grupos en pacientes con NF1 con comorbilidades y sin 

Tabla 3. Análisis de CI  
 CI 2013 CI 2017 p 

 <70 70-90 >90 <70 70-90 >90  

Pacientes sin 
comorbilidades 

0 3 0 0 2 1 0.921 

Pacientes con 
comorbilidades 

4 8 0 4 8 0 0.068 
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comorbilidades para evaluar el impacto de las mismas en el coeficiente 

intelectual. Como resultado interesante obtuvimos que los pacientes 

con TDAH tienen peor comportamiento del CI, a pesar de que no se 

obtuvo significancia estadística esto puede ser debido al tamaño de la 

muestra por lo que será necesario realizar estudios multicéntricos con 

mayor cantidad de pacientes incluidos. 

 
 

CONCLUSIONES:  
 
Los pacientes estudiados con NF1 que mostraron comorbilidades, 

algunas de éstas sí pueden incidir en un empeoramiento de las mismas 

(TDAH, trastorno mixto del aprendizaje y epilepsia). 

 

Otro tipo de patología sigue el curso esperado de la misma 

(Astrocitoma, Migraña, Síndrome hemofagocítico) que pueden 

considerarse patologías más bien coincidentes. 

 

Esta muestra requiere ampliarse para poder tener mayores elementos 

que apoyen las dos primeras conclusiones. 
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ANEXOS. 

Ficha de recolección de datos 

 

Nombre del estudio: 

“Comparación de Coeficiente Intelectual en pacientes con 

Neurofibromatosis tipo 1 en un periodo de 4 años” 

 

N° de expediente:   
                         

Sexo: M___ F___ 

 

                               

Edad cronológica:       __  

 

Lugar de  Origen:  

CDMX………………….                 

Foráneo…………………             

 

 

Coeficiente Intelectual:    
 

2013…………...................... 

2017……………………….. 

 

Comorbilidades: 

_______________________________________________ 

 

Escolaridad:  

 

 

EEG:   
Normal  

Anormal      
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