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Antecedentes

La neurofibromatosis tipo | es un sindrome neurocutaneo, caracterizado por
la presencia de manchas café con leche, ndédulos de Lisch, efélides,
neurofibromas y un riesgo mayor de desarrollar tumores malignos. Se
expresa de manera clinica con una amplia variabilidad y la morbimortalidad

estd asociada a sus complicaciones multisistémicas.

Se ha hablado de una relacién genotipo-fenotipo, con el fin de predecir la
evolucién clinica de los pacientes y establecer espectros clinicos al momento

del diagndstico.

A pesar de ello, no ha sido descrita ampliamente la correlacién genotipo-
fenotipo en poblacién pediatrica latinoamericana. Las Unicas descritas hasta
el momento son las siguientes: 1) en la delecién tipo 1 microdeleciones
completas del gen NF1 de 1.4 megabases, presenta una forma mas grave de
la enfermedad, anomalias cognitivas, multiples neurofibromas, rasgos
dismorficos y mayor riesgo de malignizacién, 2) las deleciones de 3 pares de
bases en el exdn 17, afectando un aminoacido (c.2970-2972 delAAT) se
manifiesta menos grave con manchas café con leche, efélides y ausencia de
neurofibromas ', 3) las variantes patogénicas en el codén 1809 del exdn 29,
cursan con estenosis pulmonar y talla baja, caracteristicas fenotipicas del

2

sindrome de Noonan 4 4) las deleciones de un Unico aminoécido,

p-Met992del, producen un fenotipo indistinguible del sindrome de Legius °.



Sin embargo, no existe informacién sobre si hay alguna relaciéon entre las
caracteristicas clinicas y moleculares de pacientes pediatricos con

neurofibromatosis tipo 1 en poblacién mexicana.



Marco teodrico

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), también conocida como enfermedad de
Von Recklingahausen, descrita por primera vez por Von Recklingahausen en
1882 “. Tiene una incidencia a nivel mundial de 1 en 2,500 a 3,000
individuos®>. No contamos con datos epidemiolégicos en México. Es una
enfermedad autosémica dominante y es considerada una de mas frecuentes

de este tipo. No presenta predileccion por grupo étnico o sexo.

Es un sindrome neurocutédneo, que se caracteriza por una expresividad clinica

muy variable y mayor riesgo de desarrollar tumores malignos.

La NF1 es causada por variantes patogénicas en el gen NF1. El gen NF1 esta
localizado en el cromosoma 17g11.2. Es un gen muy largo que contiene 60
exones y codifica a la neurofibromina, la cual tiene 2,818 aminoacidos. La
proteina neurofibromina regula negativamente la actividad del oncogén RAS.
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Figura 1. Dominios de la proteina neurofibromina. CSRD cysteine and serine rich domain, TBD
tubulin-binding domain, GRD RAS-GAP-related domain, CTD C-terminal domain, HLR HEAT-like
repeats, LRD leucine-rich domain, PH pleckstrin homology, SBR syndecan-binding region, TBD
tubulin-binding domain.

Entre los principales dominios de la neurofibromina se encuentran los
siguientes:
1. Dominio rico en cisteina y serina (CSRD). Comprende los

aminoacidos 593-999, codificada por los exones 14-21. Este dominio
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incrementa la asociacion de neurofibromina con actina gracias a la
fosforilacion. Los pacientes con mutacion en este dominio tienen
mayor riesgo de desarrollar glioma 6ptico.

. Dominio de unién a tubulina (TBD). Comprende los aminoacidos
1905-1197, codificada por los exones 25-27. Este dominio interactua
con los microtubulos para controlar la actividad de la neurofibromina y
tambien regula la expresion de melanina. Actualmente no se conoce
la funcién de estos dominios.

. Dominio relacionado con RAS-GAP (GRD). Comprende los
aminoacidos 1198-1530, codificados por los exones 27-34. Este
dominio tiene actividad RAS-GAP y cuando se muta, la actividad RAS
aumenta y altera varias vias moleculares posteriores, incluidas MEK-
ERK y PI3K-mTOR. Este dominio interactua con la proteina precursora
de amiloide en los melanosomas de los melanocitos, sugeriendo un rol
potencial de las manifestaciones clinicas pigmentarias de NF1. Se
menciona que pacientes con NF1 y feocromocitoma han presentado
variantes patogenicas en este dominio.

. Dominio de unién a sindecanos (SBR). Comprende los aminoacidos
1357-1473, codificados por los exones 30-33, dentro de la regién del
dominio de unién a RAS. Se cree que las funciones de este dominio
estan asociadas con la adhesion celular y las sefalizacion intracelular.

. Dominio sec14. Comprende los aminoacidos 1560-1698, codificados
por los exones 35-36. Actualmente no se conoce la funcién de estos

dominios.



6. Dominio rica en leucina (LRD). Comprende los aminoacidos 1579-
1971, codificado por los exones 35-39. Participa en la inhibicion de la
metastasis tumoral. Un estudio encontro que 9 de 18 pacientes con
variantes patogenicas en esta region, presentaron alteraciones de
aprendizaje, problemas esqueléticos incluyendo talla baja,
alteraciones tibiales y escoliosis.

7. Dominio de unién a caveolina. Son 4 dominios que comprenden los
siguientes aminoacidos: 1606-1613, 1658-1666, 1678-1685 y 2102-
2109. Son codificados por los exones 28-32. Se ha comprobado que
la neurofibromina y la caveolina co-inmunoprecipitan en gran variedad
de células. Estos dominios estan involucrados en la proteina cinasa C
y el AMPc ciclico y participan en la via FAK, que mantienen el tamafio
de las neuronas y afectan la organizaciéon del citoesqueleto,
respectivamente.

8. Dominio de homologia de pleckstrina (PH). Comprende los
aminoacidos 1715-1816, codificado por los exones 36-37. Este
dominio regula la actividad del receptor de serotonina 5-HTé, para
afectar la sefalizacion de AMPc en la corteza.

9. Dominio de repeticién tipo HEAT (HLR). Comprende los aminoacidos
1825-2428, codificado por los exones 37-49. Se desconoce la funcién
molecular de este dominio, sin embargo las mutaciones en este
dominio se asocian con un menor riesgo de glioma de la via dptica en

pacientes con NF1.



10. Dominio C-terminal (CTD). Comprende los aminoécidos 2260-
2818, codificado por los exones 45-57. Regula el AMPC mediante la
activacion de la adenilil ciclasa dependiente de la proteina G y la

transicidon de la metafase a la anafase ¢

Respecto a las variantes patogénicas en el gen NF7, son variantes de novo
en aproximadamente el 50% de los casos ’. Esto es debido a que se trata de
uno de los genes humanos con mayor tasa de mutagénesis. El 80% de las
variantes patogénicas de novo se originan en el cromosoma paterno. Cuando
se trata de grandes deleciones, se originan principalmente en el cromosoma

materno 8.

Més de 3,000 mutaciones han sido reportadas (HGMD- Human Gene
Mutation Database), sin embargo, son pocas las relaciones genotipo-
fenotipo descritas. Esta enfermedad se caracteriza por su amplia variabilidad
clinica entre miembros afectados de una familia, individuos afectados no
relacionados y en un individuo afectado en las diferentes etapas de su vida.

Adicionalmente, la frecuencia de complicaciones aumenta con la edad.

El diagndstico clinico se basaba en los criterios establecidos desde 1987,
por el Concenso del Instituto Nacional de Salud, los cuales fueron revisados
y actualizados en 2021. Estos criterios tienen una alta sensibilidad vy
especificidad en adultos, no se presentan en ciertos nifios afectados menores

de 8 anos.

10



Criterios _establecidos en el Consenso Internacional sobre criterios

diagnosticos de neurofibromatosis 1, 2021 °.

A. 2 o mas de los siguientes criterios diagnésticos para NF1 en un

paciente sin padres afectados:

1. Seis o mas manchas café con leche de mas de 5 mm de didametro
maximo en individuos prepuberes y de méas de 15 mm de didmetro
maximo en individuos pospuberales.

2. Pecas en la regién axilar o inguinal (signo de Crowe).

3. Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma
plexiforme.

4. Glioma de la via 6ptica.

5. Dos o méas nédulos de Lisch del iris identificados mediante
examen con |dmpara de hendidura o dos o més anomalias
coroideas, definidas como brillantes e irregulares obtenidos
mediante tomografia de coherencia éptica.

6. Lesiones O6seas tipicas (displasia del esfenoides, curvatura
anterolateral de la tibia o pseudoartrosis de un hueso largo).

7. Una variante patégena heterocigota de NF1 con una fraccién
variante del 50% en tejido aparentemente normal, como los

glébulos blancos.
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B. Paciente con padres con los criterios diagndsticos

especificados en A, se integra diagnostico con uno o mas

criterios de los A presentes.

Durante la primera infancia, el diagnéstico de NF1, en pacientes sin
antecedentes familiares es dificil, ya que antes esta edad no han presentado

todas las manifestaciones de la enfermedad.

En estos casos, el diagndstico molecular es util, ya que, la mitad de los
afectados no presentan antecedentes familiares y la mayoria de ellos,

cumplirdn con los criterios hasta los 8 afios '°.

En adultos, el reconocimiento de estos criterios es mas facil que en nifios
pequefos, sin antecedentes heredofamiliares. Se ha visto en las series
pediatricas de mayor tamafio muestral que la edad media al momento del

diagnéstico oscila entre los 2,65 y los 4,5 afios .

Las primeras manifestaciones clinicas, en casi todos los casos, son las lesiones
cutaneas. Aproximadamente el 50% de los diagnosticos de NF1, proviene

de los dermatologos 2.

La presencia de multiples manchas café con leche (MCCL), durante los
primeros meses de vida, en ausencia de antecedentes heredofamiliares,
supone el primer criterio diganostico o criterio de sospecha de la

enfermedad.
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La gran variabilidad clinica hace que esta enfermedad pueda afectar
practicamente cualquier sistema. Incluye rasgos menores, mayores vy

complicaciones sistémicas.

Los rasgos mayores, que corresponden a el patrén clinico caracteristico,
consisten en manchas café con leche, nodulos de Lisch, efélides y

neurofibromas, se encuentra en la mayoria de los pacientes con NF1 ™.

Los rasgos fisicos menores, se encuentran en una menor proporcion de
pacientes. Estos no se incluyen en los criterios diagndsticos. Los mas
habituales son talla baja, macrocefalia, rasgos faciales (epicanto, ptosis,
hipertelorismo y orejas en rotacion posterior con hélix engrosada) y

anomalias toracicas (excavatum y ectus carinatum) '

Otras enfermedades que también intervienen en la via RAS, comparten estos

rasgos por lo que, en ocasiones se dificulta la diferenciacion entre unas y

otras.
Edad Rasgos Complicaciones
Del nacimiento a los 2 Manchas café con leche Neurofibroma
afios Macrocefalia plexiforme
Talla baja Displasias 6seas
Anomalias toracicas Hipertension
secundaria
Glaucoma

Glioma de la via optica

Escoliosis
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Preescolares

Infancia tardia

adolescencia

Adultos

Manches café con leche
Efélides
Macrocefalia

Talla baja

Manchas café con leche
Efélides

Macrocefalia

Nodulos de Lisch

Neurofibromas

Manchas café con leche
Efélides

Macrocefalia

Nodulos de Lisch

Neurofibromas

Retraso mental
Glioma de via éptica
Escoliosis
Hipertension
secundaria

Retraso mental
Glioma de via optica
Escoliosis
Hipertension

secundaria

Hipertension
secundaria
Neurofibromas
espinales

Tumores endocrinos

Carcinoide duodenal

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y complicaciones mas frecuentes segin

grupo de edad ™.

Manifestaciones cutdneas.

Manchas café con leche. Durante la edad pediatrica, las MCCL son el criterio

clinico mas importante. Representan el signo cutaneo mas frecuente y estan

presentes en casi el 100% de los pacientes. Suponen el primer indicio de la

enfermedad, ya que se pueden observar desde el nacimiento o hacerse
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evidentes durante los primeros meses de vida. Se deben contar al menos 6
manchas café con leche, las cuales deben de medir mads de 5 mm en la edad
infantil y mas de 15 mm en la pubertad, para que sean consideradas criterio
diagndstico. Aumentan de tamafio de manera proporcional al desarrollo del
nifo y su tono parece depender del fototipo basal del paciente. Tienden a
oscurecerse progresivamente a lo largo de la infancia, para aclararse de

nuevo durante la edad adulta '°.

Efélides. Las efélides son lesiones pigmentadas de color marrén de 1 a 2
mm. Corresponden al segundo criterio clinico diagnéstico. El signo de Crowe
se refiere a la presencia de pecas axilares e inguinales, es muy caracteristica.
Aparecen habitualmente a partir de los 2 afios y progresivamente a partir de

los cuatro o cinco anos de la vida.

Neurofibromas. Los neurofibromas son las neoplasias neurales cutdneas mas
frecuentes. Para que se considere criterio diagnéstico, deben presentar al
menos dos neurofibromas cutdneos o un Unico neurofibroma plexiforme. A
excepcion de los neurofibromas plexiformes, que pueden estar presentes en
la etapa neonatal, la mayoria de los neurofibromas no se evidencian hasta la
pubertad . Aproximadamente el 84% de los pacientes presenta al menos

un neurofibroma a los 20 afios 8.

Criterios sin repercusion cutanea.

Nédulos de Lisch. Corresponden a maculas hiperpigmentadas localizadas

en el irisi. Son asintoméaticas y no repercuten en la vision. Generalmente

15
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aparecen entre los 5 y 10 afios Se diagnostican con valoracion

oftalmoldgica con ldmpara de hendidura.

Alteraciones coroideas. Recientemente se agregaron como criterio

oftalmoldgico por su alta especificidad y sensibilidad para la NF1.

Glioma de la via éptica. El glioma de la via éptica es un tumor del nervio
optico. Esta presente en aproximadamente el 15 al 30% de los pacientes. La
mayoria de los nifios con glioma de la via optica (59%) padecen NF1 2.
Generalmente tiene localizacion unilateral o quiasmatica y aparecen durante
los primeros afios de vida. La edad media de diagndstico oscila entre los 3,8
y los 5,1 afios en las diferentes series pediatricas publicadas ?'. Entre los
sintomas asociados de encuentra cefaleas acompafiadas de vomitos, pérdida

de la agudeza visual y proptosis.

Alteraciones 6seas. Son dos manifestaciones Oseas caracteristicas, la
displasia del ala del esfenoides y la displasia de huesos, que tambien
corresponden a un criterio diagndstico. Se sospechan por la clinica y
posteriormente se confirman mediante pruebas de imagen. La frecuencia de
la displasia de huesos largos es de 3 a 5% de los pacientes con NF1. El hueso
mas frecuentemente afectado es la tibia y se evidencia al inicio de la
deambulacién por la curvatura anterolateral de la pierna #. Puede dar lugar

a fracturas patologicas y pseudoartrosis .

La displasia del ala del
esfenoides se presenta en 1% de los pacientes con NF1, suele manifestarse

unilateralmente afectando al hueso frontal y a la érbita. Puede dar lugar a

16



exoftalmos pulsatil con herniacién cerebral en la érbita #°. El tratamiento de

eleccién es la reconstruccion quirlrgica del techo de la orbita .

Relacién genotipo-fenotipo.

No ha sido descrita ampliamente la correlacién genotipo-fenotipo. Algunas

de las descritas hasta el momento son las siguientes:

1. Delecién completa del gen NF1 de 1,4 megabases (tipo 1): condiciona
una forma de la enfermedad de mayor gravedad. Se asocia con un mayor
ndmero y aparicion mas temprana de neurofibromas cutdneos y plexiformes,
mayor riesgo de desarrollar tumor maligno de la vaina del nervio periférico,
anomalias cognitivas mas frecuentes y graves, sobrecrecimiento somatico y
manos y pies grandes y rasgos dismorficos (apariencia facial tosca, frente
plana, hipertelorismo ocular, punta nasal ancha, orejas de implantacién baja

y cuello ancho).

2. Variantes de sentido equivocado de uno de los cinco codones entre 844
y 848 [NM_000267.3], que codifican el dominio rico en cisteina-serina de
la neurofibromina: Asociadas a un fenotipo con neurofibromas plexiformes,
gliomas de la via éptica, neoplasias malignas y anomalias esqueléticas en

adultos ?’.

3. Variante sin sentido Arg1038Gly: se asocia a un fenotipo leve, con
caracteristicas dermatoldgicas tipicas de NF1 pero no con neurofibromas

plexiformes cutdneos, subcutaneos o superficiales.

17



4. Variantes sin sentido que afectan a p.Met1149: se han asociado con un
fenotipo leve caracterizado por caracteristicas dermatoldgicas, problemas de

aprendizaje y caracteristicas del sindrome NF1-Noonan.

5. Variantes sin sentido que afectan a p.Arg1276: se han asociado con una
frecuencia mayor de malformaciones cardiovasculares, especialmente
estenosis pulmonar, fenotipo NF1-Noonan y neurofibromas espinales

sintomaticos.

6. Variantes sin sentido que afectan a p.Lys1423: se han asociado con
frecuencias mas altas de neurofibromas plexiformes, problemas de
aprendizaje, malformaciones cardiovasculares (especialmente estenosis

pulmonar) y fenotipo NF1-Noonan.

7. Variantes sin sentido que afectan a p.Arg1809: se han asociado con
multiples manchas café con leche, problemas del aprendizaje, talla baja y

estenosis pulmonar con ausencia de neurofibromas cutédneos o plexiformes.

18



Planteamiento del problema

La neurofibromatosis tipo 1 es la enfermedad neurocutdnea mas frecuente,
pero el nimero de trabajos en que se recogen los datos clinicos y genéticos
en pacientes pediatricos es escaso. Aunado a la dificultad del diagnéstico
clinico de la neurofibromatosis tipo 1 en edades pediatricas tempranas,
puesto que los signos no estan presentes desde el nacimiento y algunas
veces solo aparecen en la adolescencia o adultez, es un reto la identificacion

de la enfermedad.

Se ha tratado de establecer una relacién genotipo-fenotipo en NF1 con la
finalidad de realizar intervenciones tempranas o de manera preventiva, para
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Las variantes patogénicas que se
destacan por presentar un fenotipo clinico en particular, han sido descritas
por M. Upadhyaya (2007). La mayor parte de estas descripciones fueron
realizadas de pacientes del reino unido y de poblacién norteamericana, en

su mayoria, adultos.

El Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un hospital de tercer nivel
en el que se atiende multidisciplinariamente a pacientes con
neurofibromatosis tipo 1. A pesar de haber descripciones previas de una
relaciéon genotipo-fenotipo en la NF1, no hay reportes de esta relacién en
México y no se conoce si puede existir una relaciéon fenotipo-genotipo en

particular en pacientes pediatricos.
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Pregunta de investigacion

¢Existe una relacion genotipo-fenotipo en pacientes pediatricos con

neurofibromatosis tipo 17

20



Justificacion
Hasta el momento han sido pocas las relaciones genotipo-fenotipo descritas.
Este trabajo permitird mostrar en base a el diagnéstico clinico y genético, el
analisis detallado del comportamiento y evoluciéon de la enfermedad.
Ofreciendo una mirada integral, ya que ademés de describir la clinica
caracteristica en poblacién pediatrica, también se plantea identificar las
complicaciones a corto y largo plazo, especialmente la relacién con patologia
tumoral maligna, lo que puede disminuir drasticamente la expectativa de
vida de los pacientes, contribuyendo el seguimiento, tratamiento y toma de

decisiones de los pacientes con neurofibromatosis tipo 1.
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Hipotesis

Mas del 20% de los pacientes pediatricos con neurofibromatosis tipo 1 tienen

una relacién en la expresién genotipo-fenotipo.
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Objetivos

Objetivo general

- Describir las caracteristicas clinicas y moleculares de pacientes

pediatricos con neurofibromatosis tipo 1.
Objetivos especificos

- Describir la frecuencia de las manifestaciones clinicas de NF1 en
pacientes pediatricos.

- Identificar y describir la frecuencia de las complicaciones en pacientes
pediatricos con NF1.

- Evaluar aspectos clinicos asociados a buen o mal prondstico.
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Tipo de estudio

Poblacién de estudio

Periodo de estudio
Recoleccién de
muestra

Desarrollo del estudio

Lugar de trabajo

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

la

Métodos

Observacional, retrospectivo.

Pacientes entre O y 18 anos.

Sexo femenino o masculino.

Pacientes con diagndstico clinico basado en el
consenso internacional sobre criterios diagnosticos de
neurofibromatosis publicados en 2021 y con estudio
molecular confirmatorio de neurofibromatosis tipo 1.
Pacientes a cargo del Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG).

Expedientes recabados del afio 2018 al 2024.

Revision de expedientes.

De manera retrospectiva, se revisaron los expedientes
clinicos de pacientes con neurofibromatosis tipo 1 con
diagndstico clinico y molecular con la finalidad de
determinar su evolucioén clinica.

HIMFG.

Pacientes en seguimiento vistos en el HIMFG.

Edad entre Oy 18 afios.

Pacientes con expediente clinico incompleto.
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Plan de analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva.
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Variable Tipo de
variable
Sexo Cualitativa.
Independiente.
Dicotomica.
Edad Cuantitativa.
Independiente.
Edad al Cuantitativa.

diagnéstico

Independiente.

Descripcion de variables

Definicién Definicién Escala Designacién
conceptual operacional de
medicién
|dentidad Designacion Nominal. Femenino.
sexual a la que como femenino y Masculino.
pertenecen los masculino.
seres humanos,
que incluye las
caracteristicas,
bioldgicas,
anatomicas,
fisiolégicas vy
socioculturales
que poseen.
Tiempo que ha Se expresa en Nominal. 0- 18 afos.
vivido una afos cumplidos al Discreta.
persona desde momento de la
el  nacimiento evaluacién.
hasta el dia
actual.
Momento en el Edad reportada Nominal. 0 - 18 afos.
que tras un en el expediente. Discreta.
proceso se
identifica  una
enfermedad,
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Complicacién

Edad al
momento de la
aparicién  de

complicaciones

Tiempo entre
el diagnéstico
de NF1 vy
aparicién  de

complicaciones

Dependiente.
Cualitativa.

Nominal.

Cuantitativa.

Independiente.

Cuantitativa.

Dependiente.

afecciéon o
lesion por sus
signos y
sintomas.
Problema
médico que se
presenta
durante el curso
de la
enfermedad.
Momento en el
que, tras el
diagndstico de
la enfermedad,
presenta
complicaciones
asociadas a la
misma.
Intervalo entre
el momento en
que se realiza el
diagndstico y la
apariciéon  de

complicaciones.
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Fecha

en el expediente.

Fecha

en el expediente.

Intervalo entre el
momento en que
se realiza el
diagndstico y la
apariciéon de las
complicaciones

de acuerdo con

las fechas

reportada Ordinal.

reportada Nominal.

Discreta.

Nominal.

Neuroldgicas
Neoplasicas
Oseas
Vasculares
Dermatoldgicas
Cardiolégicas

0 - 18 anos.

Anos.



Signos
sintomas

frecuentes

Variante
patogénica

molecular

y Dependiente.

Cualitativa.

Cualitativa.

Alteracion  del
organismo que
pone de
manifiesto la
existencia de
una
enfermedad 'y
sirve para
determinar su
naturaleza.
Cambio en la
secuencia de
ADN de un gen,
que hace que
una persona
tenga o esté en
riesgo de
presentar
determinadas
enfermedades

O trastornos

geneéticos.
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reportadas en el

expediente.

Signos y sintomas Ordinal.

reportados en los
criterios

diagndsticos  de
NIH para

neurofibromatosis

tipo 1.

Variante
patogénica
reportada en
diagndstico
molecular
confirmatorio en

expediente.

Nominal.

Los mencionados
en el consenso
internacional

sobre criterios
diagnosticos de
neurofibromatosis

publicados en

2021.

Sin sentido.
Cambio en el
marco de lectura.

Sitio de splicing.



Resultados del estudio

Se evaluaron 50 expedientes de pacientes que tuvieron el diagndstico clinico
de neurofibromatosis tipo 1 de acuerdo con los criterios del consenso
internacional publicados en 2021. De éstos, se descartaron 38 expedientes
debido a que no contaban con diagnéstico molecular confirmatorio,
reduciendo la poblacién de estudio a 12 pacientes.

Aspectos demogréficos.

De los 12 casos evaluables, se encontré que el 66.6% fueron del género
femenino y el 33.3% del género masculino, con una relacién F:M de 2:1.

El rango de edad actual de los pacientes estudiados fue de 2 a 18 afios, con
una media de 9.5 afios.

El rango de edad al diagndstico de neurofibromatosis tipo 1 fue de 1 afio
hasta 7 afios, con una media de 2 aflos 9 meses.

En el 41.6% de los casos, el diagndstico de neurofibromatosis se establecio
en el primer afio de vida.

Respecto al diagndstico nutricional actual de los pacientes, 41.6% se
mostraron eutréficos, el 33.3% con desnutricion y el 25% con sobrepeso.
Respecto a la talla, la mitad de los pacientes contaban con talla baja y el resto
presentaron talla normal.

El perimetro cefalico de los pacientes se encontraba normal en el 75% de los

pacientes y un 25% de los pacientes con macrocefalia.
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Tabla 1. Aspectos demogréficos.

Paciente | Sexo Tipo de Variante Variante Edad Peso Diagnéstico Talla PC
i (cDNA) (proteina) actual actual nutricional actual
1 M Sin sentido c.4537C>T p.Arg1513* 18 afios | 46.9 kg (p50) Eutréfico 172 cm (p27) 55.5 cm (p50)
(patogénica)
2 F Sin sentido c.3562C>T p.GIn1188* 12 afos | 48.5kg (p79) Eutréfico 149 cm (p41) 55.3 cm (p74)
(patogénica)
3 F Sentido equivocado c.1885G>A p.Gly629Arg 8anos | 33.35kg (p85) | Sobrepeso | 133 cm (p67) 56 cm (p99)
(probablemnete Macrocefalia
patogénica)
4 M Sin sentido ¢.7095dup p.Asn2366* 10 afios | 40.7 kg (p90) Sobrepeso 136.4 cm 56 cm (p95)
(patogénica) (p10) Macrocefalia
5 M Sin sentido c.6347C>G p.Ser2116* 4 anos 17 kg (p50) Eutréfico 104 cm (p45) 52 cm (p74)
(patogénica)
b F Sin sentido c.3301C>T p-.GIn1101* 8 anos 28.1 kg (pb5) Eutréfico 126 cm (p34) 52 cm (p96)
(patogénica) Macrocefalia
7 F Delecién con corrimiento c.1756_1759del p.Thr586valfs*1 6 anos 14.9 kg (p1) Desnutricién | 103 cm (p1) 50.2 cm (p26)
de marco de lectura 8 Talla baja
(patogenica)
8 F Sitio de splicing c.3113+1G>T Splice donor 15 afos | 44.9kg (p19) Eutréfico 142 cm (p1) 55 cm (p55)
(patogénica) Talla baja
9 F Sitio de splicing c.1062+3A>C Sitio donador 13 afos 29.1kg (p1) Desnutricién | 143 cm (p1) 53.5cm (p12)
(VUS) del splicing Talla baja
10 F Sitio de splicing c.2991-1G>A Sitio donador 10 afos 23.5kg (p1) Desnutricién | 124 cm (p1) 54 cm (p63)
(patogénica) del splicing Talla baja
1 F Delecién con corrimiento c.823_827del p.lle275Valfs*14 | 9 afios 20.5kg (p1) Desnutricién 121.5cm 52.3 cm (p37)
de marco de lectura (p1)
(patogenica) Talla baja
12 M Indel con corrimiento del | c.6661_6672delin | p.Pro2221Alafs* | 2 afios 14.9 kg (p91) Sobrepeso 94 cm (p1) 48 cm (p29)
marco de lectura sGCAGATTTGCA {15 Talla baja
(VUS*) T

VUS*: variante de significado incierto (variant of uncertain significance).

Manifestaciones clinicas.

Respecto a las manifestaciones clinicas, el 100% de los pacientes presentd

como manifestacion clinica inicial las manchas cafés con leche y este dato fue

también el mas frecuente.

Entre otras manifestaciones de la enfermedad se presentaron neurofibromas

en el 66.6% de los pacientes. De estos pacientes el 62.5% presento

neurofibromas subcutédneos y el 37.5% correspondié a neurofibromas de tipo

plexiformes.

Las efélides se presentaron en el 33.3% de los pacientes.

Respecto a las complicaciones oftédlmicas se presentaron nédulos de Lisch en

el 25% de los pacientes.

El tiempo entre la edad de diagndstico y la aparicién de la primera

complicacién asociada a la enfermedad es de 3.4 afos (figura 6).
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Se buscaron complicaciones de tipo neuroldgicas, neoplasicas, &seas,
vasculares, dermatoldgicas y cardioldgicas.

Las complicaciones neuroldgicas (glioma del nervio éptico unilateral o
bilateral, epilepsia focal estructural, discapacidad intelectual, hipoacusia) se
presentaron en el 75% de los pacientes. El 55.5% presentd glioma del nervio
optico. De estos casos, el 60% fueron de manera bilateral y el 40% de manera
unilateral. La segunda complicacion neurolégica mas frecuente fue la
discapacidad intelectual, presentdndose en el 22%. Esta discapacidad
intelectual en todos los pacientes afectados fue catalogada como leve.

Las complicaciones neurolégicas menos frecuentemente observadas fueron
la epilepsia focal estructural, presente en el 11.1% de los pacientes y la
hipoacusia moderada bilateral, en el 11.1% de los pacientes.

La Unica complicacion esquelética que se presentd en nuestra poblacion
estudiada fue la escoliosis, en el 16.6% de los pacientes, siendo leve en todos
los casos.

Otro tipo de complicaciones que se encontraron fueron las cardiacas. La
presencia de un fibroma intracardiaco (localizado en el anillo tricispideo) en
el 8.3% de los pacientes. En las dermatoldgicas se encontré la presencia de
un paciente con xantogranuloma juvenil, correspondiendo al 8.3%.

Ninguno de los pacientes presento complicaciones de tipo neoplasicas

malignas ni vasculares al momento de realizar este estudio.
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Tabla 2. Variante identificada y tiempo de aparicién de complicaciones.

Paciente Variante Variante Tipo de Edad Edad al Edad al Tiempo entre el
(cDNA) (protefna) variante diagnostico momento de la | diagnéstico de NF1y
aparicién de aparicién de
I". i 1es I". i 1es
1 c.4537C>T p.Arg1513* Sin sentido 18 afos 1 ano 13 afios 12 afios
(patogénica)
2 ¢.3562C>T p.GIn1188* Sin sentido 12 afios 7 afos 7 anos <1 afo
(patogénica)
3 c.1885G>A p.Gly629Arg Sentido equivocado 8 afios 2 afos 2 afios <1 afo
(probablemnete
patogénica)
4 ¢.7095dup p.Asn2366* Sin sentido 10 afios 7 afos 9 anos 1 afo
(patogénica)
5 c.6347C>G p.Ser2116* Sin sentido 4 afios 2 afos 2 afos <1afo
(patogénica)
6 ¢.3301C>T p.GIn1101* Sin sentido 8 afos S afos 6 afos 1 afo
(patogénica)
7 ¢.1756_1759del p.Thr586valfs*18 Delecién con corrimiento 6 anos 1 afio 4 anos 3 anos
de marco de lectura
(patogenica)
8 c.3113+1G>T Splice donor Sitio de splicing 15 afios 2 afos 13 afios 11 afos
(patogénica)
9 c.1062+3A>C Sitio donador del Sitio de splicing 13 afos 1 afio 10 afios 10 afios
splicing (VUS*)
10 €.2991-1G>A Sitio donador del Sitio de splicing 10 afos 1 afio 1 afio 1 afio
splicing (patogénica)
1 ¢.823_827del p.lle275Valfs*14 Delecién con corrimiento 9 afos 5 afos 8 anos 3 afnos
de marco de lectura
(patogenica)
12 €.6661_6672delinsGC p-Pro2221Alafs*15 Indel con corrimiento del 2 afios 1 aho 1 afo <1 afio
AGATTTGCATT marco de lectura
(vus®)

VUS*: variante de significado incierto (variant of uncertain significance).

Aspectos genéticos y moleculares.

En el 66.6% de los casos, los pacientes no contaban con ningin antecedente

familiar, por lo que se traté de casos de presentacién de novo y en el 33.3%

se tratd de pacientes con antecedentes familiares (figura 2).

Respecto a los tipos de variantes patogénicas que se presentaron, el 41.6%

corresponde a variantes sin sentido, seguida de variantes patogénicas en

corrimiento de marco de lectura en el 25 %, variantes en el sitio de splicing

en el 25% y variante de sentido equivocado en 8.3% (figura 3).
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Las variantes genéticas identificadas fueron clasificadas de acuerdo con los
criterios del Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica (ACMG). El
75% presento una variante genética patogénica en estado heterocigoto, el
16.6% presento una variante VUS, es decir de significado incierto y el 8.3%

una variante genética probablemente patogénica.

Tabla 3. Variante identificada y sus manifestaciones clinicas.

Paciente Variante Variante Tipo de Presentacién | MCCL | Neurofibromas | Efélides | Lisch G!;T. Otras
(cDNA) (protefna) variante e
optico
1 c.4537C>T p-Arg1513* Sin sentido De novo + + -
(patogénica) (subcutaneo)
2 ¢.3562C>T p.GIn1188* Sin sentido De novo + - - + + Epilepsia focal
(patogénica) (subcutaneo) es‘"‘c“‘"a"
Escoliosis.
3 c.1885G>A p.Gly629Arg Sentido equivocado De novo + - - - +
(probablemnete
patogénica)
4 c.7095dup p-Asn2366* Sin sentido Familiar + + - + +
(patogénica) (subcutaneo)
5 c.6347C>G p-Ser2116* Sin sentido Familiar + + +
(patogénica) (subcutaneo)
6 c.3301C>T p.GIn1101* Sin sentido De novo + B + - +
(patogénica) (plexiforme)
7 c.1756_1759del p-Thr586valfs*18 Delecién con De novo + - - - - Discapacidad
corrimiento de (plexiforme) intelectual.
marco de lectura Fib By "
ibroma en anillo
(patogenica) triscuspideo.
8 c.3113+1G>T Sitio donador del Sitio de splicing De novo + - - - + =
splicing (patogénica) (subcutaneo)
9 c.1062+3A>C Sitio donador del Sitio de splicing Familiar + - +
splicing (VUS*) (plexiforme)
10 c.2991-1G>A Sitio aceptor del Sitio de splicing De novo + - + - - Xantogranuloma
splicing (patogénica) juvenil.
Escoliosis.
1 c.823_827del p.lle275Valfs*14 Delecién con Familiar + - - + - Discapacidad
corrimiento de intelectual.
marco de lectura
(patogenica)
12 c.6661_6672deli | p.Pro2221Alafs*15 Indel con De novo + - - - - Hipoacusia moderada
nsGCAGATTTG corrimiento del bilateral.
CATT marco de lectura
(Vus"

VUS*: variante de significado incierto (variant of uncertain significance).
Ningln paciente presenté la misma variante en el gen NF1. En la tabla 3, se
enlista el tipo de variante identificada en cada paciente y las manifestaciones
clinicas descritas.
En la tabla 4, se puede observar el tipo de variante, asi como el exén y el

dominio afectados en cada paciente.
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Tabla 4. Tipo de variante, exén y dominio afectado en cada paciente.

Paciente Variante Variante Tipo de Exén Intrén Dominio afectado
(cDNA) (protefna) i

1 c.4537C>T p.-Arg1513* Sin sentido 35 - Dominio sec14
(patogénica)

2 €.3562C>T p.GIn1188* Sin sentido 27 - Dominio TBD
(patogénica)

3 c.1885G>A p-Gly629Arg Sentido equivocado 17 - Dominio rico en cisteina

(probablemnete patogénica)

4 ¢.7095dup p.Asn2366* Sin sentido 48 - Dominio HLR
(patogénica)

5 c.6347C>G p.Ser2116* Sin sentido 4 - Dominio HLR
(patogénica)

6 €.3301C>T p.GIn1101* Sin sentido 25 - Dominio TBD
(patogénica)

7 ¢.1756_1759del p.Thr586valfs*18 Delecién con corrimiento de 16 - Primer dominio

marco de lectura

(patogenica)

8 c3113+1G>T Splice donor Sitio de splicing 23 22 Entre primer y segundo dominio
(patogénica)

9 ¢.1062+3A>C Sitio donador del Sitio de splicing 9 9 Antes del inicio, extremo 5 prima

splicing (VUSY
10 €.2991-1G>A Sitio donador del Sitio de splicing 23 22 Entre primer y segundo dominio
splicing (patogénica)
1" c.823_827del p-lle275Valfs*14 Delecién con corrimiento de 8 - Antes del inicio, extremo 5 prima
marco de lectura

(patogenica)

12 c.6661_6672delinsGC p.Pro2221Alafs*15 Indel con corrimiento del marco 45 - Dominio HLR

AGATTTGCATT de lectura
(Vus®)

VUS*: variante de significado incierto (variant of uncertain significance).
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Discusion

En este trabajo el principal objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y
moleculares de pacientes pediatricos con neurofibromatosis tipo 1y de esta
manera, conocer si en la poblacién pediatrica hay una relacién fenotipo-
genotipo. Es evidente la diversidad clinica de la poblaciéon pediatrica con
neurofibromatosis tipo 1, con base a nuestra revision de expedientes en 5

afios en los pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

De un total de 50 pacientes con diagnéstico clinico de neurofibromatosis tipo
1, solo se contd con 12 pacientes con estudio molecular confirmatorio de

neurofibromatosis tipo 1.

Respecto al género de los pacientes, su mayoria (66.6%) correspondié al
género femenino, en mas de un 50%, a pesar de que la literatura comenta

que afecta por igual a ambos géneros.

El rango de edad al diagndstico fue de 1 afio hasta 7 anos, con una media
de 2 afios 9 meses, bastante similar a los que las series pediatricas de mayor

tamafio muestral mencionan, oscilando entre los 2,65 a los 4,5 afios 8.

En nuestro estudio se encontré que hasta el 41.6%, es decir la mayoria estos
pacientes se encontraron eutréficos, seguido de un 33.3% de pacientes con
desnutriciéon y el 25% con sobrepeso. Hasta este momento no se ha descrito
en la literatura algin tipo de asociaciéon entre algin estado nutricional

especifico con la NF1.
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El perimetro cefalico de los pacientes se encontraba normal en el 75% de los
pacientes y un 25% de los pacientes con macrocefalia, el cual es otro hallazgo
relacionado a la NF1. La mayoria de los pacientes con variante sin sentido y
de sentido equivocado presentaron macrocefalia, a diferencia de los
pacientes con variante de sitio splicing o con corrimiento del marco de

lectura los cuales no presentaron alteraciones en el perimetro cefélico.

Entre las alteraciones esqueléticas, el 50% de nuestros pacientes presentaron
talla baja ', la cual como se menciona en la literatura es uno de los hallazgos
mas comunes en pacientes con NF1. Todos los pacientes con tipo de variante
de sitio splicing y con corrimiento del marco de lectura presentaron talla baja,
por el contrario, los pacientes con los tipos de variante sin sentido y de

sentido equivocado no presentaron alteracion en la talla.

Las lesiones &seas son las menos comunes, pero se consideran
patognomonicas la pseudoartrosis de tibias, sin embargo, no presentd
ninguno de nuestros pacientes dicha complicacién, inicamente presentaron
escoliosis en un 16%, asociadas a variantes con corrimiento de marco de
lectura y en sitio de splicing.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la paciente se observé que las
manches café con leche son la primera manifestacién clinica de la
enfermedad, siendo del 100%, lo cual apoya los datos reportados con la
literatura. Todas las variantes estuvieron asociadas en un 100% a las manchas

café con leche.
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Los neurofibromas se reportan en el 66.6% de los pacientes, de los cuales el
62.5% fueron de tipo subcutaneos y en el 37.5% de tipo plexiformes. Los
neurofibromas estuvieron presentes en casi todos los pacientes con variante
sin sentido, siendo mas frecuentes los de tipo subcutaneo en el 80% y 20%
de tipo plexiforme. Los neurofibromas plexiformes estuvieron presentes en

pacientes con variante de corrimiento de marco de lectura y sitio de splicing.

En contraste con lo anterior, los nédulos de Lisch no fueron tan comunes
como lo reportado en la literatura, los cuales han sido reportados en hasta el
90% de los casos !, a diferencia del 25% encontrado en esta revisién. Esto se
podria explicar por la edad a la que estos pacientes fueron examinados
oftalmolégicamente, pues es reconocido que la incidencia de estos aumenta
en etapa de adolescencia y adultez.

Las efélides, referidas en hasta un 80% en menores de 6 anos, no fueron un
hallazgo caracteristico en el presente grupo pues solo estuvo presente en
33.3% de los pacientes. Las efélides estuvieron asociadas a las variantes sin
sentido en un 40% y con sitio de splicing en un 66.6%.

La discapacidad intelectual estuvo presente en todos los pacientes con
corrimiento de marco de lectura. La discapacidad intelectual esta ligada a
una discapacidad social grave para estos pacientes, lo cual repercute en su
calidad de vida.

La epilepsia focal estructural se asocié a la variante sin sentido.

La variante de sitio splicing se asocié al xantogranuloma juvenil, el cual, a su

vez, se encuentra asociado a la leucemia mielomonocitica juvenil, por tanto,
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se beneficiaria de una vigilancia ain méas estrecha, pues necesitan un manejo
temprano multidisciplinar e individualizado.

La neurofibromatosis tipo 1, predispone a los pacientes al desarrollo de
neoplasias benignas, como malignas. Se realizé vigilancia en cada uno de los
pacientes por el alto riesgo de presentar tumores malignos y neoplasias
hematoldgicas en la NF1, con el objetivo de iniciar de manera temprana su
manejo terapéutico, como quimioterapia, radioterapia o0 manejo quirdrgico.
En nuestro estudio no se encontré ninguna variante asociada a
complicaciones de tipo neoplasicas malignas, hasta este momento. Sin
embargo, estas malignidades pueden desarrollarse en etapas posteriores de
la vida. Cnoseen reporta que sélo el 4% de los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1, tendran complicaciones durante la edad pediatrica.
En el grupo de Sorensen et al, de 212 pacientes seguidos por més de 40
afios, el 45% presentd neoplasias en los siguientes 40 afos. Lo cual nos indica
la importancia del seguimiento de estos pacientes.

Por otro lado, respecto a las tumoraciones de tipo benignas, el glioma del
nervio optico fue en general, la complicaciéon mas frecuente, con una
frecuencia mas alta de la que nos reportan estudios previos. Estuvieron
altamente asociados a las variantes sin sentido, con una incidencia de 83.3%,
distinto a lo que nos comenta la literatura, que ocurre entre un 15-20% de
los pacientes "

La importancia del diagnéstico genético y molecular para un diagndstico
clinico preciso de un paciente recae en que como lo dice la literatura hasta

el 50% de los pacientes serdn casos de novo, es decir sin antecedentes
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familiares. En nuestro estudio es incluso mas alto el porcentaje de lo que nos
dice la literatura, siendo de 66.6% y un 33.3% contaba con antecedentes
familiares de neurofibromatosis tipo 1.

Ninguno de nuestros pacientes presenté la misma variante genética de las
ya descritas en esta investigacién, lo cual concuerda con lo ya reportado, ya
que la gran mayoria de las variantes son privadas. Por esta razén, no fue
posible establecer una relaciéon fenotipo-genotipo en un gran nimero de
pacientes. De acuerdo con esto, por el tamafio de muestra, no es posible
responder a la pregunta de investigacién y se requieren investigaciones
futuras para poder aceptar o rechazar la hipotesis planteada.

Sin embargo, al no haber anteriormente una descripcién clinica y molecular
de estos pacientes, consideramos que este estudio es el primer paso para
poder establecer una relacién fenotipo-genotipo en un futuro.

De acuerdo con Mo J. et al, puede existir una relacién fenotipo-genotipo en
la NF1, dependiendo del dominio afectado de la neurofibromina. A
continuacién, se describe el tipo de variante de cada paciente, las
manifestaciones clinicas asociadas y la posicién de la variante en los dominios
de la proteina (figura 2):

- Paciente 1: Variante sin sentido ¢.4537C>T p.Arg1513*. Esta variante
se asocié a manchas café con leche y neurofibromas subcutaneos. En
esta variante se encuentra afectado el dominio sec14, el cual aun se
desconoce su funcioén.

- Paciente 2: Variante sin sentido ¢.3562C>T p.GIn1188*. Esta variante

se asoci® a manchas café con leche, neurofibromas subcutdneos,
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nédulos de Lisch, glioma del nervio éptico, epilepsia focal estructural y
escoliosis. En esta variante se encuentra afectado el dominio TBD, el
cual auin se desconoce su funcién.

Paciente 3: Variante de sentido equivocado c.1885G>A p.Gly629Arg.
Esta variante se asocié a manchas café con leche, glioma del nervio
optico, sobrepeso y macrocefalia. En esta variante se encuentra
afectado el dominio CSRD, los pacientes con mutacién en este dominio
tienen mayor riesgo de desarrollar glioma 6ptico, lo cual concuerda con
la expresion clinica de este paciente.

Paciente 4: Variante sin sentido ¢.7095dup p.Asn2366*. Esta variante
se asoci® a manchas café con leche, neurofibromas subcutdneos,
nédulos de Lisch, glioma del nervio éptico, sobrepeso y macrocefalia.
En esta variante se encuentra afectado el dominio HLR, los pacientes
con mutaciéon en este dominio tienen menor riesgo de desarrollar
glioma optico, sin embargo, no fue el caso de este paciente pues si
presento glioma del nervio éptico.

Paciente 5: Variante sin sentido ¢.6347C>G pSer2116*. Esta variante
se asocié a manchas café con leche, neurofibromas subcutaneos y
efélides. En esta variante se encuentra afectado el dominio HLR, los
pacientes con mutaciéon en este dominio tienen menor riesgo de
desarrollar glioma 6ptico, lo cual concuerda con la expresién clinica de
este paciente hasta este momento.

Paciente 6: Variante sin sentido ¢.3301C>T pGIn1101*. Esta variante se

asoci6é a manchas café con leche, neurofibromas plexiformes, efélides,
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glioma del nervio 6ptico y macrocefalia. En esta variante se encuentra
afectado el dominio TBD, el cual aiin se desconoce su funcidn.
Paciente 7: Variante deleciéon con corrimiento en el marco de lectura
c.1756_1759del pThr586valfs*18. Esta variante se asocié a manchas
café con leche, neurofibromas plexiformes, efélides, discapacidad
intelectual, fibroma en anillo tricispideo, desnutricién y talla baja. En
esta variante se encuentra afectado el dominio CSRD, los pacientes con
mutaciéon en este dominio tienen mayor riesgo de desarrollar glioma
optico.

Paciente 8: Variante sitio de splicing ¢.3113+1G>T. Esta variante se
asocié a manchas café con leche, neurofibromas subcutaneos, glioma
del nervio éptico y talla baja. Esta variante afecta el intron 22, localizado
entre el primer y segundo dominio.

Paciente 9. Variante sitio de splicing c.1062+3A>C. Esta variante se
asoci6é a manchas café con leche, neurofibromas plexiformes, efélides,
desnutricién y talla baja. Esta variante afecta el intron 9, localizado en
la regién anterior al primer dominio. Segin Mo J. et al, hay controversia
en las variantes que se encuentran en la regién del extremo 5’, algunos
reportes indican que hay mayor frecuencia de asociaciéon con glioma
optico, lo cual concuerda con la presentacién de nuestro paciente.
Paciente 10. Variante sitio de splicing c.2991-1G>A. Esta variante se
asocié a manchas café con leche, efélides, xantogranuloma juvenil,
escoliosis, desnutricion y talla baja. Esta variante afecta el intrén 22,

localizado entre el primer y segundo dominio.
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Paciente 11: Variante delecion con corrimiento de marco de lectura
c.823_827del p.lle275Valfs*14. Esta variante se asocié a manchas café
con leche, nédulos de Lisch, discapacidad intelectual, desnutricién y
talla baja. Esta variante afecta los aminoacidos anteriores al primer
dominio, hacia el extremo 5’. En este caso, no hay relacién con el
desarrollo de glioma 6ptico, como lo describe Mo J. et al.

Paciente 12: Indel con corrimiento del marco de lectura
c.6661_6672delinsGCAGATTTGCATT p.Pro2221Alafs*15. Esta variante
se asocié a manchas café con leche, hipoacusia moderada bilateral,
sobrepeso y talla baja. En esta variante se encuentra afectado el
dominio HLR, los pacientes con mutacién en este dominio tienen menor
riesgo de desarrollar glioma 6ptico, lo cual concuerda con la expresién

clinica de este paciente hasta este momento.
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Conclusidn

Hasta el momento no hay nada descrito en pacientes pediatricos mexicanos
con neurofibromatosis tipo 1y su relacién entre genotipo y fenotipo.

Desde la identificacién del gen NF1 en la década de 1990, se han logrado
grandes avances en la comprension de esta proteina. Décadas de
investigacién han arrojado importantes conocimientos sobre los diferentes
dominios de la proteina y ha quedado claro que, si bien la actividad RAS-
GAP de la neurofibromina es la caracteristica molecular clave, otros dominios
también desempefian un papel en la generacién de sintomas clinicos.

Esta investigacién contribuyd con nueva informacién sobre la caracterizacion
clinica de la enfermedad en nuestra poblacién, ya que sugiere una
correlacién entre genotipo y fenotipo de NF1. Estos hallazgos de tienen el
potencial de ser clinicamente utiles, por lo que es necesario que todos
nuestros pacientes con diagndstico clinico de neurofibromatosis tipo 1,

cuenten con el diagnéstico molecular confirmatorio.
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Cronograma de actividades

Agosto 2022 - Julio 2023: Elaboracién del protocolo de tesis.
Agosto 2023 - Diciembre 2023: Recoleccién de datos.

Enero 2024 — Marzo 2024: Analisis de resultados.

Abril 2024 — Mayo 2024: Redaccion de resultados y andlisis.
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Limitacion del estudio

La mayoria de los pacientes diagnéstico clinico de neurofibromatosis tipo 1,
no cuentan con diagndstico molecular confirmatorio, secundario a este

tuvimos una poblacién pequefia de estudio.
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