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Resumen

Introduccion:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno autosémico dominante que afecta a multiples sistemas
orgdanicos y tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas variables. Es un trastorno autosémico, el 50%
de los casos son secundarios a mutaciones de novo. Existe una variabilidad considerable con diferentes
mutaciones e incluso dentro de aquellas que portan las mismas familiares. La tumorigénesis en NF1 resulta
de la pérdida somatica de la expresion del gen NF1 que conduce a la activacidn de RAS y las vias de sefializacién
aguas abajo y, en consecuencia, el crecimiento celular desregulado. La NF1 predispone a varios tumores
benignos y malignos. Los mas caracteristicos son los neurofibromas que se presentan en casi todos los
pacientes con NF1 en algin momento de la vida. La NF1 es un sindrome de predisposicion tumoral hereditario
qgue conduce a una mayor incidencia de malignidad, que es una de las principales causas de mortalidad y

morbilidad

Objetivo:

Determinar la epidemiologia de pacientes con NF1 del Centro Medico Nacional “20 de Noviembre”.
Metodologia:

Estudio retrospectivo, observacional analitico, transversal de pacientes con diagnostico de Neurofibromatosis
tipo 1 menores de 25 afios en diagnostico y tratamiento por cualquier especialidad medica del CMN “20 de

Noviembre”

Resultados: Se evaulo un total de 102 pacientes con diagnpostico de neurofibromatosis tipo 1 del afio 2011
al 2021 de 0 a 25 afios de edad; registrando la edad al diagnostico, la edad actual, sexo y lugar de origen asi
como la valoracion por los distintos servicios medicos necesarios asi como la presencia de neoplasias y el tipo

de estas y el estatus actual del tratamiento.
Conclusion:

La atencidén de las personas con neuro fibromatosis tipo 1 pone de relieve muchos de los problemas complejos
de la medicina moderna, como el acceso a la atencién, la coordinacién de multiples especialidades, el
equilibrio de la vigilancia proactiva de la enfermedad con no abrumar al paciente con pruebas y citas médicas,
y atemperando la esperanza de nuevos tratamientos evitando afirmaciones no comprobadas. Como tal, el
manejo de nifios con neurofibromatosis tipo 1 representa un esfuerzo de equipo, que incluye tanto a
especialistas médicos como a pacientes, y el desarrollo de tratamientos efectivos, dada la complejidad de este

trastorno, requerira de manera similar la colaboracién y el trabajo en equipo interdisciplinarios.



Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno autosémico dominante que afecta a multiples sistemas
organicos y tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas variables. Es una de las tres condiciones
descritas bajo el amplio titulo de "neurofibromatosis"; los otros dos, neurofibromatosis tipo 2 vy

schwannomatosis, son clinica y genéticamente distintos de la NF1. 01

La NF1 se debe a una mutacidn heterocigdtica de pérdida de funcién en el gen NF1, que codifica un supresor
de tumores, la neurofibromina (NFM). Es un trastorno autosémico, el 50% de los casos son secundarios a
mutaciones de novo. Existe una variabilidad considerable con diferentes mutaciones e incluso dentro de
aquellas que portan las mismas familiares, lo que indica que el vinculo entre genotipo y fenotipo no se explica
Unicamente por el alelo mutante; aunque hay algunas mutaciones excepcionales que conducen a un fenotipo
clinico consistente. Las mutaciones somaticas pueden conducir a una forma de mosaico de NF1. Si se produce
una mutacion somatica temprana, el fenotipo puede ser muy similar al de la enfermedad sin mosaico, aunque
invariablemente es menos grave; las mutaciones posteriores en mosaico causan una enfermedad mas

localizada, que a menudo es unilateral. 03

La prevalencia global promedio de NF1 es de aproximadamente 1 caso por cada 3000 personas, aunque las
estimaciones de prevalencia varian segun el pais y oscilan entre 1 caso por 960 personas en Israel y 1 caso por
7,812 personas en Rusia. Aunque estas estimaciones de prevalencia variable podrian representar diferentes
tasas del trastorno en distintas poblaciones, es un desafio probar si se deben a verdaderas diferencias. Las
verdaderas diferencias en la prevalencia pueden deberse a efectos fundadores o factores que influyen en las
tasas de mutacién de novo que también varian seglin la poblacién, como la edad paterna o la etnia mas
avanzada. Es importante destacar que, independientemente de la poblacién, el 50% de los casos de

neurofibromatosis tipo 1 son familiares (hereditarios) y el resto surge de una mutacién de novo NF1. 01

La esperanza de vida de las personas con NF1 se reduce entre 8 y 21 afios y se produce un exceso de muertes
en las personas mds jovenes (<40 afios), en comparacidn con la poblacién general; la causa mas comun de
muerte prematura es la neoplasia maligna. Las personas tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades

malignas y no malignas en comparacién con la poblacién general. 01

El diagndstico de NF1 en casos pediatricos no familiares puede ser dificil porque ciertas manifestaciones
clinicas dependen de la edad. La variabilidad de la expresividad clinica de la NF1 también dificulta predecir las
manifestaciones futuras de la NF1 en un nifio afectado. El diagndstico de NF1 en un nifio generalmente se

sospecha primero sobre la base de maculas café con leche (CALM). 05

Otras caracteristicas clinicas son crecimientos benignos conocidos como nédulos de Lisch que a menudo se
forman dentro del iris pero que no suelen afectar la visidn y se observan en menos del 10% de los pacientes

menores de 6 afios, sin embargo, se pueden encontrar en la mayoria de los pacientes mayores de 10 afios, lo



que los convierte en un rasgo caracteristico de la NF1. Ademas, entre el 10y el 15% de los pacientes afectados
también pueden desarrollar gliomas dpticos, tumores que crecen a lo largo del nervio éptico hasta el cerebro,
lo que conduce a una vision reducida o incluso a la ceguera. Otros sintomas asociados con la NF1 incluyen
hipertensidn, talla baja y macrocefalia. Las anomalias esqueléticas también son evidentes, como la escoliosis.
Los pacientes con NF1 pueden desarrollar neurofibromas que son tumores benignos de la vaina nerviosa que
se encuentran en la piel o justo debajo de ella y que también pueden surgir cominmente de los nervios
cercanos a la médula espinal y el cerebro. Los neurofibromas se componen de una mezcla de células de

Schwann (células de soporte del nervio periférico), células de tipo perineurial y fibroblastos. 08

La NF1 esta causada por mutaciones heterocigotas de la linea germinal en el gen supresor de tumores NF1
que codifica la neurofibromina, un regulador negativo del protooncogén RAS. Hasta la fecha, mas de mil
mutaciones diferentes de la linea germinal de NF1 que van desde mutaciones puntuales intragénicas hasta
grandes deleciones que abarcan todo el gen NF1 y los genes flanqueantes. La tumorigénesis en NF1 resulta
de la pérdida somatica de la expresion del gen NF1 que conduce a la activacidon de RAS y las vias de sefializacién

aguas abajo y, en consecuencia, el crecimiento celular desregulado. 10

La tumorigénesis en NF1 resulta de la pérdida somatica de la expresién del gen NF1 que conduce a la
activacion de RASy las vias de sefializacién aguas abajo y, en consecuencia, el crecimiento celular desregulado.
Pero la inactivacion bialélica de NF1 por si sola no puede explicar suficientemente el desarrollo del tumor y
varios estudios experimentales sugieren que otros factores como el entorno celular haploinsuficiente de NF1

0 mutaciones concurrentes en otros genes también juegan un papel. 10

La NF1 predispone a varios tumores benignos y malignos. Los mds caracteristicos son los neurofibromas que
se presentan en casi todos los pacientes con NF1 en alglin momento de la vida. Aunque los neurofibromas
son tumores benignos, pueden desfigurar y los neurofibromas plexiformes pueden progresar a tumores
malignos de la vaina del nervio periférico. Las tasas de supervivencia general de los pacientes con estos
tumores malignos son bajas. Otras neoplasias que se observan con frecuencia en pacientes con NF1 son los
astrocitomas pilociticos, los tumores del estroma gastrointestinal, los feocromocitomas y la leucemia

mielomonocitica juvenil. 10

Los tumores de los nervios periféricos se han descrito como una de las manifestaciones distintivas de la
enfermedad mucho antes de que se acufiara el término "neurofibroma", estos se originan en las ramas
nerviosas sensoriales terminales de la piel y se denominan neurofibromas dérmicos o cutaneos. El riesgo
general de tumores cerebrales es cinco veces mayor en los pacientes con NF1 que en la poblacidn general y
la gran mayoria de estos tumores son astrocitomas pilociticos de grado | de la OMS ubicados en cualquier
parte a lo largo de los nervios épticos, el quiasma y los tractos visuales. Los nifios con NF1 tienen un riesgo
350 veces mayor de desarrollar leucemia mielomonocitica juvenil (JMML) y la asociaciéon de NF1 con otras

neoplasias malignas hematopoyéticas es menos clara. Hay un riesgo elevado de pacientes con NF1 de linfoma



no Hodgkin (LNH) infantil y leucemia linfoblastica aguda (LLA). Los neurofibromas gastrointestinales pueden
desarrollarse hasta en un 25% de los pacientes con NF1 y los feocromocitomas se presentan en 1 a 5% de los
pacientes con NF1. Existen numerosas entidades tumorales que ocurren con mayor frecuencia en NF1,
incluidos canceres de pulmén, glandula tiroides, piel, ovario y tracto gastrointestinal. Especificamente dentro
del grupo de edad pedidtrica, los tumores asociados a NF1 incluyen rabdomiosarcomas y posiblemente
neuroblastomas, mientras que no se ha podido establecer una asociacion definitiva entre los tumores de

Wilms y esta enfermedad.

Las frecuencias de desarrollo de tumores benignos y malignos aumentan en los nifios con NF1 en comparacion
con la poblacién sana. En un estudio reciente, la incidencia de malignidad en nifios menores de 16 afios fue
del 14.7%. Los nifios menores de 10 afios son mas susceptibles al desarrollo de tumores intracraneales y
sarcomas de tejidos blandos, que estan estrechamente asociados con la NF1 en la infancia. En este estudio,

el diagnéstico de malignidad ocurrié entre 1.5y 33 afios (mediana de 8 afios) de edad. 16

La NF1 es un sindrome de predisposicion tumoral hereditario que conduce a una mayor incidencia de
malignidad, que es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad. El comportamiento clinico y la
respuesta al tratamiento de los tumores malignos en pacientes con NF1 difieren de los casos esporadicos. Un

seguimiento cercano y regular es crucial para la deteccidn temprana de malignidad en pacientes con NF1



Antecedentes

La NF1, anteriormente conocida como enfermedad de Von Recklinghausen, es una afeccidon neurogenética
comun que afecta a 1:2500 personas en todo el mundo. La NF1 probablemente existié en la antigliedad, y el
arte y la literatura del siglo 11l a. C. documentan descripciones consistentes con la enfermedad. En 1849, un
cirujano irlandés llamado Robert W. Smith diferenciaba a los pacientes con neuromas traumaticos de aquellos
con casos de neuromas idiopaticos multiples. Sin embargo, no fue hasta 1882 que la entidad de la enfermedad
fue plenamente reconocida: el patélogo aleman Frederick von Recklinghausen publicé por primera vez una
monografia clasica, en la que describia la enfermedad, asi como la base patoldgica de los neurofibromas. Los
hamartomas del iris, o nédulos de Lisch, fueron descritos por primera vez en pacientes con NF1 por el
oftalmdlogo austriaco Karl Lisch en 1937. Posteriormente, Frank Crowe y sus colegas (1956) fueron los
primeros en reconocer la NF1 como una enfermedad hereditaria que afecta al 50% de la descendencia. En
1964, el Dr. Crowe describid las pecas de los pliegues cutdneos. Con el reconocimiento de que la NF1 era una
afeccién genética, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de EE. UU. Convocaron una conferencia de
consenso para establecer criterios de diagndstico consistentes que permitan la identificacidon de personas con
NF1. Esta conferencia histérica sentd las bases para el andlisis genético de familias con NF1, que culminé con

el descubrimiento del gen NF1 en 1990. 02

La neurofibromatosis 1 es una enfermedad genética autosémica dominante que afecta aproximadamente a
una de cada 3000 personas y es una de las enfermedades monogénicas mdas comunes. Es causada por
mutaciones en el gen NF1. La tasa de neomutaciones en el gen NF1 se encuentra entre las mas altas en
enfermedades humanas, lo que resulta en una alta frecuencia de casos esporddicos (aproximadamente el 50%
de los pacientes). Es una enfermedad de penetrancia total a partir de los 8 afios. Sin embargo, la expresividad

de la neurofibromatosis 1 es variable, a veces incluso entre individuos de la misma familia. 09

La NF1 es un trastorno multisistémico en el que algunas caracteristicas pueden estar presentes al nacer, pero
la mayoria son manifestaciones relacionadas con la edad. La mayoria de los pediatras y subespecialistas
médicos pedidtricos siguen a varios nifios con NF1 en sus consultas; la NF1 tiene un amplio espectro de

implicaciones para la salud. 05

En una conferencia de desarrollo de consenso de los Institutos Nacionales de Salud (NHI) con respecto a la
NF1, se demarcaron 7 criterios, de los cuales se requieren 2 o mas para establecer el diagndstico de NF1 (ver

Tabla 1). 05

El diagndstico de NF1 en casos pediatricos no familiares puede ser dificil porque ciertas manifestaciones
clinicas dependen de la edad. La variabilidad de la expresividad clinica de la NF1 también dificulta predecir las
manifestaciones futuras de la NF1 en un nifio afectado. El diagndstico de NF1 en un nifio generalmente se

sospecha primero sobre la base de maculas café con leche (CALM). El diagndstico diferencial incluye otras



condiciones que se presentan con CALM u otras manifestaciones pigmentarias. En general, los CALM en NF1
tienen bordes uniformes y regulares. Los CALM atipicos que tienen una forma irregular o tienen un pigmento
denso en comparacion con la piel adyacente pueden verse en la NF1, pero si los CALM tipicos no estan
presentes también, se deben considerar otras condiciones. Otros signos y sintomas delinean estas afecciones,
y la derivacién a un especialista con experiencia en el diagndstico de NF1 y afecciones relacionadas
(generalmente un genetista médico, dermatélogo o neurdlogo) puede ser util para establecer un diagnéstico.
Por ultimo, hay personas que tienen tez clara con hasta 6 CALM ligeramente pigmentadas y con margenes

irregulares que pueden tener una displasia pigmentaria no relacionada con una afeccién médica subyacente.

Criterios clinicos

Consideraciones clinicas

Seis 0 mas CALM iguales o mayores a 5

mm en su diametro mayor en pacientes

-2 a3 CALMs son normales en la poblacion general.

- Tipcamente los CALMs estan presentes desde la

tipo o un neurofibroma plexiforme.

o prepuberes y 15 mm de diametro mayor | infancia en personas con NF1
en pacientes postpuberes. - Generalmente con bordes suaves
-Neurofibromas dermales y subcutaneos no son
02 Dos o mas neurofibromas de cualquier | tipicamente detectabes hasta infancia tardia.

- El neurofibroma cutaneo tipicamente cambia el

colory la textura de la piel circundante.

-No tipicamente detectable hasta la edad de 5 afios.
Pecas en las regiones axilares o inguinales
03 -Pecas en las zonas no expuestas por el sol es
(signo de Crowe)
inesperado en personas sin NF1

-No detectable sin oftalmoscopia directa.
-Puede estar presente en la infancia.

04 | Glioma optico (OPG)
-Deteccion temprana critica para preservacion

visual.

-La ocurrencia es relativa a la edad (raramente
presente en infantes y lactantes, presente en cerca
de la mitad de escolares y en casi todos los
Dos o mas hamartomas del iris (nodulos
05 adolescentes)
de Lisch)
-No detectables sin examinacion de lampara de
hendidura.

-No afecta la vision.

Una lesion osea distintiva, como displasia
-La displasia tibial es el tipo mas comun de displasia
06 | del ala del esfenoides o displasia de
osea.
huesos (con

largos delgazamiento




cortical asociado y estrechamiento del | -Infantes y lactantes con arqueamiento tibial
canal medular) con o sin pseudo-artrosis. | antero-lateral a la exploracion fisica deben tener

radiografias tibiales y valoracion por ortopedia.

-Los padres afectadoos deben de tener algun
Familiar de primer grado con NF1 con los
07 sintoma aun con clinica leve (100% de penetrancia)
criterios previamente mencionados.
-NF1 no salta generaciones.

Tabla 1. Criterios clinicos diagnosticos de NF1

La NF1 puede superponerse clinicamente con otros tipos de NF y otras afecciones como el sindrome de Legius,

el sindrome de deficiencia de reparacién de desajustes constitucionales y el sindrome de Noonan.

El diagndstico de neurofibromatosis 1 es fundamentalmente clinico y se basa en criterios definidos por los NIH
1987. Estos criterios son sensibles y especificos para todas las edades excepto en nifios pequefios, debido a la
penetrancia incompleta de la enfermedad antes de los 8 afios. En ciertos casos especiales de nifios pequefios,
pero también en formas atipicas de adultos donde no se cumplen los criterios del NIH, |a identificacidn de una

mutacion deletérea en el gen NF1 confirma el diagndstico y permite adaptar el asesoramiento genetico. 06

El gen NF1 tiene una alta tasa de mutacién con aproximadamente una mutacién por 10,000 gametos por
generacion (100 veces mayor que muchos otros genes). La alta tasa de mutacién en el gen NF1 posiblemente
se deba a su gran tamafo (350 kb con 60 exones). En los individuos afectados, se han observado
aproximadamente 400 mutaciones, que conducen al truncamiento de proteinas y a otras anomalias. Como
ocurre con la mayoria de los supresores de tumores, las mutaciones heterocigéticas de pérdida de funcidn en
el gen NF1 dan lugar a tumorigénesis. Los pacientes con NF1 tienen una mayor incidencia de cdncer en
comparacion con la poblacidn general, con un mayor riesgo de cancer del tracto gastrointestinal, higado,
pulmon, hueso, tiroides, mama y ovario. Ademads, las mutaciones somaticas del gen NF1 también pueden
ocurrir en canceres esporadicos, donde la frecuencia de mutacion es aproximadamente del 5-10%. El gen NF1
codifica una proteina llamada neurofibromina NFM) que se sabe que funciona como supresor de tumores. La
neurofibromina es una proteina grande de multiples dominios, de aproximadamente 250 KDa, que contiene

2.818 aminoacidos. 08

La tumorigénesis en NF1 resulta de la pérdida somatica de la expresién del gen NF1 que conduce a la
activacion de RAS y las vias de sefializacion rio-abajo y, en consecuencia, el crecimiento celular desregulado.
Pero la inactivacion bialélica de NF1 por si sola no puede explicar suficientemente el desarrollo del tumor y
varios estudios experimentales sugieren que otros factores como el entorno celular haploinsuficiente de NF1

0 mutaciones concurrentes en otros genes también juegan un papel importante. 10



El riesgo general de tumores cerebrales es cinco veces mayor en los pacientes con NF1 que en la poblacidn
general; la gran mayoria de estos tumores son astrocitomas pilociticos de grado | de la OMS ubicados en
cualquier parte a lo largo de los nervios dpticos, el quiasma y los tractos visuales. Estos gliomas de la via optica
(OPG) afectan al 15-25% de los pacientes con NF1 con una edad media al diagnéstico de 4.5 afios y la mayoria
de estos tumores no conducen a un deterioro visual progresivo, especialmente si el tumor se localiza alo largo
de los nervios dpticos prequiasmaticos. Por otro lado, los tumores del tracto éptico posquiasmatico y los
diagnosticados en niflos pequefios tienen un riesgo elevado de progresar y causar sintomas. Los nifios con
NF1 tienen un riesgo 350 veces mayor de desarrollar leucemia mielomonocitica juvenil (JMML) y la incidencia
de esta en individuos con NF1 es de 1: 2000 a 1: 5000; el riesgo de desarrollar LMMJ puede ser notablemente
mayor (20 a 32 veces) en nifilos con NF1 con xantogranulomas miltiples que en nifios con NF1 sin
xantogranulomas. La asociacion de NF1 con otras neoplasias malignas hematopoyéticas es menos clara,
existiendo un riesgo elevado de pacientes con NF1 de linfoma no Hodgkin (LNH) infantil y leucemia
linfobldstica aguda (LLA). Los neurofibromas gastrointestinales pueden desarrollarse en hasta el 25% de los
pacientes con NF1, los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) ocurren en el 33% de estos pacientes,
siendo reconocidos hoy como la manifestacién gastrointestinal mas comun de NF1. Los feocromocitomas son
tumores productores de catecolaminas raros que se presentan en el 1 al 5% de los pacientes con NF1,
teniendo un riesgo 50 a 250 veces mayor de desarrollarse en estos pacientes en comparacidn con la poblacién
general. Existen numerosas otras entidades tumorales que se ha informado que ocurren con mayor frecuencia
en NF1, incluidos canceres de pulmdn, glandula tiroides, piel, ovario y tracto gastrointestinal, asi como varias
neoplasias malignas hematoldgicas. Especificamente dentro del grupo de edad pedidtrica, los tumores
asociados a NF1 incluyen rabdomiosarcomas y posiblemente neuroblastomas, mientras que no se ha podido

establecer una asociacién definitiva entre los tumores de Wilms y esta enfermedad. 10

La identificacion del gen NF1 en 1990 desperté la esperanza de que en un futuro préximo estaria disponible
una cura definitiva de la enfermedad. Sin embargo, casi 25 aflos después, todavia no comprendemos
completamente la base molecular de la neurofibromatosis, por lo que los esfuerzos terapéuticos se centran
en aspectos individuales de la enfermedad, por ejemplo, los tumores asociados a NF1. En el grupo de edad
pediatrica los tumores del sistema nervioso central, los neurofibromas y la LMMJ son las neoplasias mas
prevalentes. Dado que no ocurren exclusivamente en NF1, su terapia generalmente sigue las pautas aceptadas
establecidas en pacientes sin NF1. Sin embargo, existe evidencia acumulada de que los tumores asociados a
NF1 son causados por alteraciones genéticas diferentes que sus contrapartes esporadicas y muestran un

comportamiento bioldgico diferente al de sus contrapartes que no son NF1. 21



Planteamiento del Problema

El cancer infantil es la principal causa de muerte por enfermedad en la edad pediatrica, hasta el 5% de los
casos de cancer infantil son asociados a sindromes geneticos, resultando estos, los unicos suceptibles a algun
tipo de tamizaje, hablando particularmente de paciente con NF1, se ha demostrado la reduccion de la
esperanza de vida de hasta 20 afios en comparacion a poblacion general, siendo la principal causa de muerte
los tumores malignos, resultando fundamental el seguimiento de estos paciente por Oncologia pediatrica y
otras especialidades (genética, dermatologia, oftalmologia, ortopédia y cardiologia), en la actualidad no se
cuenta con un estudio mexicano de estos pacientes, por lo tanto, se desconoce su comportamiento
epidemiologico, incluidos canceres mas frecuentes y el seguimiento por el resto de equipo medico. Es
necesario realizar el diagnostico situacional de los pacientes con neurofibromatosis tipo 1, para asi determinar
causas de mortalidad, tumores mas frecuentes en esta opoblacion, edad de presentacion y establecer tasas
de supervivencia, asi mismo nos interesa conocer el estado de salud actual asi como el seguimiento de las
diferentes especialidades y con ello disminuir las complicaciones que podrian presentarse y el aumento de la

calidad de vida y con ellos la supervivencia global.

La NF es un padecimiento multisistemico, que se caracteriza por una prevalencia baja -ascoaudo a multiples
complicaciones que pueden desarrollarse a traves de la evolucion de la enfermdad; requiriendo manejo
multisdisciplinario. EIl CMN 20 es centro de referencia nacional, que atiende a esta poblacion y sus multiples
manifestaciones; donde actualmente se desconococe la epidemiologia en paciente menores de 25 afios por
lo que se realiza este estudio para caracterizar adecuadamente a esta poblacion y con ello poder crear una

clinica para la atencién de esta patologia de manera integral.

Justificacién
El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre es un centro de referencia nacional dentro del ISSSTE por lo que
representa el nicleo de concentracion de enfermedades de alta complejidad diagnostica y terapeutica, como
lo seria NF1, por lo que establecer un didgnostico situacional de estos pacientes ayudaria a conocer su
panorama actual junto a su gran espectro clinico, incluyendo desarrollo de tumores malignos, edades de
presentacion, causas de mortalidad y complicaciones, conociendo ademas especialidades de ingreso, el
seguimiento multidisciplinario y morbilidades asociadas, con el fin de disefiar una clinica de seguimiento

multidisplinario, dirigida a la detecciéon temprana de tumores malignidad y morbilidades asociadas a NF1.



Hipétesis
Los pacientes con NF Que ingresan al cmn 20 de oviembre , presentan un gran espectro de manifestaciones
clinicas, por lo que en muchas ocasiones ingresan a diferentes servicios del CMN 20 de nov, sin integrar la

atencion de los mismos, de una manera protocolaria.

Objetivos

General:

e Determinar la epidemiologia de pacientes con NF1 del Centro Medico Nacional “20 de
Noviembre”.

Especificos:

e Determinar el numero de pacientes diagnosticados con NF1 de 10 afios a la fecha, menores de 25
afios en el CMN “20 de Noviembre”.

e Conocer las especialidades de ingreso y de seguimiento de los pacientes diagnosticados con NF1
menores de 25 afios de 10 afios previos en el CMN “20 de Noviembre”

e Conocer la prevalencia de cancer en pacientes pediatricos con NF-1 en nuestra poblacion.

Secundario:

e Evidenciar la necesidad de una clinica multidisciplinaria oara el seguimiento integral y protocolario
de los pacientes con NF1.
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Metodologia de la investigacion

a) Diseiio y tipo de estudio: Estudio retrospectivo, observacional analitico, transversal.

b) Poblacion de Estudio: Pacientes con diagnostico de Neurofibromatosis tipo 1 menores de 25 afios en

diagnostico y tratamiento por cualquier especialidad medica del CMN “20 de Noviembre”

c) Universo de trabajo: Pacientes con diagnostico de NF1 menores de 25 afios de edad del CMN “20 de

Noviembre”

d) Definicion de variables:

NF1

NF1

. N Definicién Unidad de Cualitativa / Nominal /
No. | Variable Definicién Conceptual . o - L
operacional mediciéon Cuantitativa Ordinaria.
Sociodemogréficas.
Condicion de un
organismo que distingue -Femenino Femenino
1 Sexo entre masculino y . ) Cualitativa Ordinaria
. 0 -Masculino. Masculino
femenino. Definicion
operacional
Afos de vida que
Tiempo cronolégico de tiene el
vida cumplido por el entrevistado al AROS. Meses
2 Edad actual paciente al momento de momento de dias ’ ’ Cualitativa Ordinaria
revision de expediente revision de
electronico expediente
electrénico
Afos de vida que
Tiempo cronolégico de tiene el
Edad al inareso vida cumplido por el entrevistado al AROS. Meses
3 hos italari% paciente al momento de momento de su dias ’ Cualitativa Ordinaria
P su ingreso al CMN “20 de | ingreso al CMN
noviembre” “20 de
noviembre”
-Neonatos: 0 a 28
dias
-Lactantes: 29
De acuerdo a la edad dias a 02 afios y
cronoldgica se categoriza 11 meses
en alguno de los -Prescolares: 03 01: Neonatos
siguientes grupos: afios a 05 afios y 02: Lactantes
4 Grupo de edad 01: Neonatos 11 meses 03: Prescolares Cualitativa Ordinaria
P 02: Lactantes -Escolares: 06 03: Escolares
03: Prescolares afios a 11 afios y 04: Adolescente
03: Escolares 11 meses 05: Adultos
04: Adolescentes -Adolescentes: de
05: Adultos 12 afios a 18
afios y 11 meses
- Adultos: 19 a 25
afos
Tiempo cronolégico de Anos de vida que
. . tiene el "
Edad al vida cumplido por el . Afos, meses - I
5 . o ; entrevistado al ) Cualitativa Ordinaria
diagndstico paciente al momento del dias
) . momento de la
diagnostico de NF1
encuesta.
Ciudad, municipio
6 Lugar de origen Sito geograflco_ de donde ylo estado de No aplica Cualitativa Nominal
procede el paciente. donde procede el
paciente.
Paciente con familiar Paciente con
Antecedente de . . ' familiar directo Sl S -
7 - directo diagnosticado con . . Cualitativa Ordinaria
familiar con NF1 diagnosticado con | No

11



Diagnostico, manejo o

Consulta medica
ya realizada por
uno o varios de
estos servicios

seguimiento por uno o médicos:
Valoraciones varios de estos servicios genética, si
8 medicas ya médicos: genética, dermatologia, No Cualitativa Ordinaria
realizadas dermatologia, ortopedia ortopedia,
y/o oftalmologia. oftalmologia,
endocrinologia,
gastroenterologia,
cardiologia,
oncologia.
Conjunto de signos que
sirven para fijar el
caracter peculiar de una Diagnéstico 3|
9 Diagnéstico enfermedad y también es clinico confirmado NO Cualitativa Nominal
la calificaciéon que da el de NF1
meédico a la misma segun
los signos que advierte
Tumor que se forma en el Presenqa 0
tejido que cubre y protege ausencia de
Neurofibroma . neurofibromas Si S -
10 Plexiforme los nervios, fuera del lexiformes en No Cualitativa Ordinaria
encéfalo y la médula p A
espinal cualqmgr sitio
) anatémico.
Neurofibroma
plexiforme
localizado en - Cabezay
N L alguno de los cuello
Localizacién anatémica 2 e
" siguientes sitios - Torax.
Sitios afectados donde se encuentra el N
) ) . anatomicos: - Abdomen - I
11 por Neurofibroma | neurofibroma plexiforme ) Cualitativa Ordinaria
Plexiforme al momento del cabeza y cuello, N Ext_remldad
diaanestico torax, abdomen, inferior.
9 extremidad - Extremidad
superior, superior.
extremidad
inferior.
Cuenta con
. - estudio
Examen imagenoldgico ) .
o imagenologico
) que utiliza imanes y .
Resonancia ) por resonancia .
" ondas de radio potentes o Si - N
12 magnética . magnética al Cualitativa Ordinaria
cerebral para crear imagenes del momento de No
cerebro y de los tejidos revision de
nerviosos circundantes. . .
expediente clinico
electrénico.
Prueba diagnéstica que Cuenta con
- ecocardiografia al
ofrece una imagen en momento de si
13 Ecocardiograma movimiento del corazén revision de No Cualitativa Ordinaria
mediante el uso de . .
ultrasonido expedlepte clinico
) electrénico.
Enfermedad maligna .
. Tumor maligno
caracterizada por ) h
. - diagnosticado a
proliferacion celular ) .
cualquier nivel
. descontrolada y o :
Cancer ; anatémico al Si S -
14 diagnosticado desorganizada de base momento de No Cualitativa Ordinaria
9 ’ genética y que presenta revision de
atipia celular con . .
. e expediente clinico
capacidad de infiltrar y L
. . electrénico.
causar metastasis.
Tumor maligno
Neoplasia maligna de diagnosticado en
histopatologia y/o perfil cualquier sitio
Tipo de cancer molecular identificado y anatémico al . - .
15 diagnosticado. diferenciado entre ellos momento de No aplica Cualitativa Nominal
presente a cualquier nivel revision de
anatomico. expediente clinico
electrénico.
Condicion biolégica Estado biolégico Vivo
Estatus clinico respecto al estado actual actual del - I
16 ; Muerto Cualitativa Ordinaria
actual. y desenlace de la paciente con Abandono
patologia del paciente. respecto al

12



diagnostico de
Nf1.
Fecha de
Fecha de fallecimiento de | fallecimiento de
Fecha de . . . g . ~ - .
17 o paciente diagnosticado paciente Dia, mes y afio Cualitativa Nominal
defuncioén. ) )
con NF1. diagnosticado con
NF1.

e) Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico clinico de NF1 atendidos en el CMN “20 de Noviembre” del 01.01.211 a la fecha.
f) Criterios de eliminacion:

e Pacientes mayores de 25 afios.
e Expediente clinico digital incompleto.
e Pacientes con diagnostico de NF1 excluido

g) Analisis Estadistico:

Se realziara estadistica descriptiva, utilizando medias, mediana y modas para variables cuantitativas,

desviacion standard y porcentajes para variables cualitativas.
i) Consideraciones éticas:

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la
Investigacién en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud.

Los investigadores confirmamos que la revisidén de los antecedentes cientificos del proyecto justifican su
realizacidén, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener
un estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigaciébn por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y

Experimentacién Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.
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Resultados
Se obtuvieron datos de 115 pacientes en total con diagnostico de NF1 diagnosticados del 01 de enero del 2011
al 30 de septiembre del 2021; al revisar el expediente clinico mediante el SIAH (Sistema de Administracion
Hospitalaria) se eliminaron 13 pacientes por no contar con expediente completo; quedando un total de 102

pacientes de los cuales se obtiene la siguiente informacion estadistica.

e Sexo:

De los 102 pacientes analizados 52 son del sexo femenino y 50 del sexo masculino, correspondiendo a una

relacion hombre mujer de 1 a 1.04; quedando graficado de la siguiente manera:

Sexo

= Masculino = Femenino

Masculino 50 49%

Femenino 52 51%

e Edad:

De los pacientes analizados al momento del diagnostico la edad mas temorana fue de 26 dias mientras que la
mas tardia fue de 23 afios; por lo que se dividieron en los siguientes grupos de edad: 0 a 5 afios, 6 a 12 afios;

12 a 15 afios y 15 a 23 afios; quedando distribuidos comno se muestra en la siguientes graficas:

Grupo de edad

m0a 5afos m6al2afios m12a 15afos = 15a 23 afos

0a 5 afos 9 12%
19% . 6 a 12 afios 25 32%
12 a 15 afios 29 37%
15 a 23 afios 15 19%
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Con unpromedio de edad al diagnostico de 8.8 afios, una mediana de edad de 9 afios y una moda de 2 afios;
mientras que al momento del estudio se obtuvieron los siguientes datos: 10.5 afios promedio de edad, con
mediana a los 11 afios y moda correspondiente a los 16 afios; aumentandose respecto al analisis al momento

del estudio.

Porcentaje por grupo de edad al

momento del estudio ‘Grupodeedad  Cantidad Porcentaje -

m0a Safios m6al2afios =12a 15afios = 15a 23 afios 0a 5 ainos 25 24.50%
6 a 12 afios 36 35.30%
12 a 15 aiios 16 15.70%
15 a 23 aiios 25 24.50%

/

Respecto a la relacién entre sexo y edad al momento del estudio se analizo por grupos de edad la cual se

resume en la siguiente tabla y grafica.

Cantidad = Porcentaje Cantidad Porcentaje
0a 5afios 15 60% 10 40%
6 a 12 afos 17 47% 19 53%
13 a 15 afios 5 31% 11 69%
16 a 23 afos 14 54% 12 46%

Sexo por grupo de edad

m Masculino ® Femenino

0a 5 afos 6a 12 afios 13a15afos 16a23afos
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e Lugar de origen:

Siendo el Centro Medico Nacional “20 de Noviembre” el centro de referencia y concentracion nacional del

ISSSTE; se analizaron los lugares provenientes de los 102 pacientes analizados, correspondiendo con lIfia

sigiuiente grafica:
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Siendo la mayoria de los pacientes provcenientes de la zona cebntro del pais y en menor cantidad los pacientes

correspondientes a estados del noreste y occidente; esto probablemente por los centros medicos de

referencia en estas zonas de la nacién

= AGUASCALIENTES

= CHIHUAHUA

= ESTADO DE MEXICO

= JALISCO

= OAXACA

= SONORA
VERACRUZ

1%

Porcentaje

= CAMPECHE

= COAHUILA

= GUANAJUATO

= MICHOACAN

= PUEBLA

= TABASCO
ZACATECAS

2%
or 1%
4‘? 2% 2N

2%

5%

0,

1%
%
2

‘V
%

3% 1%

\Vl
w»

54’ 3%

= CIUDAD DE MEXICO = CHIAPAS

= COLIMA

= GUERRERO
MORELOS

= SAN LUIS POTOSI

= TAMAULIPAS

%

~_2%
3%

= DURANGO

= HIDALGO
NUEVO LEON

= SINALOA

= TLAXCALA

16



e Servicios de ingreso:

Se analizo por porcentajes el servicio medico por el que ingresaron los pacientes a este CMN “20 de
Noviembre”; siendo este el servicio de referencia o captacion inicial; mostrandose los resultados en la

siguients graficas y tablas.
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Cardiologia pediatrica 1.90%
Cirugia pediatrica 1.90%
Cirugia plastica y reconstruct 3.90%
Dermatologia 11.70%
Endocrinologia pediatrica 0.90%
Genetica 45%
Hematologia pediatrica 0.90%
Imagenologia diagnostica y ter 1.90%
Medicina interna pediatrica 3.90%
Medicina nuclear 1.90%
Nefrologia pediatrica 2.90%
Neumologia pediatrica 1.90%
Neurocirugia 1.90%
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Neurologia pediatrica 11.70%
Oftalmologia 4.90%
Oncologia pediatrica 1.90%
Otorrinolaringologia 0.90%
Porcentaje
= CARDIOLOGIA PEDIATRICA = CIRUGIA PEDIATRICA = CIRUGIA PLASTICA' Y RECONSTRUCT
= DERMATOLOGIA = ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA = GENETICA
n HEMATOLOGIA PEDIATRICA u IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICAY TER = MEDICINA INTERNA PEDIATRICA
= MEDICINA NUCLEAR = NEFROLOGIA PEDIATRICA = NEUMOLOGIA PEDIATRICA(CARDIOP)
= NEUROCIRUGIA = NEUROLOGIA PEDIATRICA » OFTALMOLOGIA
ONCOLOGIA PEDIATRICA = OTORRINOLARINGOLOGIA

2%591% 2y

2% 1%

2%\ /

2% 7
e /

1%

Correspondiendo la mayoria de los pacientes el ingreso por el servicio de Genetica (45%) y estando en segundo

lugar el servicio de dermatologia (12%); esto por antecedente de familiar con neurofibromatosis y cuadro

clinico presentado inicialmente por los pacientes (manchas café con leche o efelides); se destaca que en el

servicio de genetica se realiza ademas el diagnostico confirmatorio molecular de Neurofibromatosis tipo 1;

guedando estos datos representados en las siguientes graficas:
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Familiar con NFT1 Diagndstico Molecular

=S| = NI =S| = NO

@ O

Sl 39.20% | 50%
NI 60.80% NO 50%

¢ Neurofibromas plexiformes.

De los 102 pacientes se registro la presencia de neurofibromas plexiformes en 26 pacientes (25%) y de estos
la localizacion mas comun fue en abdomen 35% y despues en cabeza y cuello con el 27% como se muestran

en las graficas siguientes.

Neurofibromas plexiformes

=Sl = NO

Neurofibromas

. Porcentaje
plexiformes

SI 25.50%

NO 74.50%
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Porcentaje Localizacion de Neurofibromas Plexiformes

s ABDOMEN = CC = EXT.INF EXT SUP = TORAX

CANTIDAD PORCENTAIJE

ABDOMEN 9 34.60%
ccC 7 26.90%
EXT. INF 2 7.70%
EXT SUP 3 11.50%
TORAX 5 19.20%

e Valoraciones medicas.

Dentro de los objetivos de este trabajo es determinar las valoraciones de distintois servicios medicos
necesarios para las diferentes complicaciones que presentan los pacientes con neurofibromatosis; siendo los
de mayor importancia genetica, dermatologia, oftalmologia, dermatologia, neurologia, cardiologia,
endocrinologia, ortopedia y neurologia por lo que en larevision del expdiente electronico se verifico si existian
valoraciones y/o seguimientos por estos servicios; observandose que no todos los pacientes tiene
valoraciones por estos servicios; teniendo mayor a 50% de los pacientes evaluados estan genetica,
dermatologia, oftalmologia, y neurologia, mientrtas que los servicios restantes tienen menos del 50% de
valoraciones, siendo el de menor cantidad oncologia pediatrica (80,4% de pacintes no valorados). Se muestra

la informacion en la siguiente grafica.
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Valoraciones por servicios medicos por procentaje.

90.00%
80.00%
70.00%

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Dermatol = Ortopedi = Oftalmol Neurologi Cardiolog | Endocrin Gastroent
ogia a ogia a fa ologia erologia

LN 55.88%  53.92% @ 26.50% @ 51.96% @ 50.98% 48% 36.20% = 20.50% = 19.60%
ENO | 44.12%  46.08% @ 73.50% & 48.08% @ 42.02% 52% 63.80% = 79.50% = 80.40%

Titulo del eje

Genética Oncologia

Genética 55.88% 44.12%
Dermatologia 53.92% 46.08%
Ortopedia 26.50% 73.50%
Oftalmologia 51.96% 48.08%
Neurologia 50.98% 42.02%
Cardiologia 48% 52%
Endocrinologia 36.20% 63.80%
Gastroenterologia 20.50% 79.50%
Oncologia 19.60% 80.40%

e Pacientes con cancer y tipo de neoplasia.

La neurofibromatosis es una patologia que condiciona la aparicion de tumores benignos y malignos por lo que
se determino en el expediente electronico la presencia de neoplasias ya sea previa o posterior al diagnostico
de neurofibromatosis y sin importar si se encuentra con tratamiento o no. Se encontro que del total de
pacientes el 10% presentaban tumores solidos (10 pacientes) y con diagnéstico de cancer se registraron 11%

(11pacientes) debido a presencia de tumores no solidos (leucemia linfoblastica aguda).

De los 11 pacientes con neoplasias didgnosticadas se evaluo el tipo de cancer diagnosticado; encontrandose
quie los tumpres de sistemia nervioso central son los mas comunes, seguidos de sarcomas (Sarcoma de Ewing,
Sarcomas no-rabdo) y linfoma en segundo lugar y por ultimo neoplasias hematopoyeticas y destacando que

casi 90% del total de pacientes no tiene diagndstico de cancer al momento del estudio.
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Porcentaje de pacientes
con tumores

=Sl = NO

Sl 9.80%
NO 90.20%

Tipo de neoplasia de pacientes con
Cancer

m LA = LNH = SNC = Sarcomas

=

Porcentaje de pacientes
con cancer

=Sl =NO

(Céncer  Porcentaje

Sl 10.80%
NO 89.20%

LLA 18%
LNH 9.00%
SNC 55.00%
Sarcomas 18%
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= LLA

= LNH

Procentaje de neoplasias por total de pacientes

m Sin cancer

LLA 1.96%
LNH 0.98%
SNC 5.88%
Sarcomas 1.96%
Sin cancer 89.22%

e  Estatus actual del paciente.

Se valoro elestatus actual del paciente dentro de la instiucion, dandose los criterios de 1.- Vivo, 2.- Muerto

o0 3.- Abandono de seguimiento; quedando los registros de la manera siguiente:

Vivo 60 59.00%
Muerto 5 5.00%
Abandono 37 36.00%

Estatus actual de pacientes

= Vivo
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Discusion

La neurofibromatosis tipo 1 es un trastorno multisistémico que afecta principalmente a la piel y al sistema
nervioso periférico. La afeccidn generalmente se reconoce en la primera infancia, cuando surgen las
manifestaciones pigmentarias. Aunque la NF1 se asocia con una marcada variabilidad clinica, la mayoria de
los nifios afectados siguen patrones de crecimiento y desarrollo dentro del rango normal. Algunas
caracteristicas de la NF1 pueden estar presentes al nacer, pero la mayoria de las manifestaciones surgen con
la edad, lo que requiere un control periddico para abordar las necesidades de salud y desarrollo continuas y

minimizar el riesgo de complicaciones médicas graves.

La investigacion epidemioldgica sobre la neurofibromatosis tipo 1 se enfrenta a muchos desafios, incluida la
falta de registros poblacionales que registren a los pacientes en la mayoria de los paises. Como resultado,
muchos estudios se han basado en certificados de defuncidn y cohortes no poblacionales para estimar los
riesgos; sin embargo, estos métodos pueden crear estimaciones sesgadas. Ademas, pocos estudios han ido
mas alld de la epidemiologia descriptiva para identificar los factores de riesgo de los problemas médicos y

sociales asociados con la neurofibromatosis tipo 1.

Varios estudios han abordado la genética, la prevalencia y la incidencia de NF1. El patrén de herencia
autosémico dominante de NF1 se ha confirmado durante muchos afios. Al menos el 50% de los casos se
presentan como mutaciones de novo del gen y aparecen como casos aislados. La NF1 tiene una incidencia de
nacimiento de uno en 1.900 a 2.800 (20, 21) y una prevalencia diagndstica de uno en 4.150 a 4.950 (20, 21).
La prevalencia es menor que la incidencia al nacer debido a casos no diagnosticados en poblaciones y una

edad promedio de muerte mas temprana.

Casi todos los nifios que heredan una mutacién de NF1 de sus padres pueden ser diagnosticados sobre la base
de las caracteristicas pigmentarias en la primera infancia; sin embargo, el diagnéstico clinico en casos de novo
puede llevar mas tiempo. De hecho, la evidencia molecular reciente muestra que aunque la sensibilidad para
la deteccidon de la mutacidn NF1 basada en el andlisis de ARN es de alrededor del 96% (23), los nifios que
cumplen con los criterios del NIH basados Unicamente en las caracteristicas pigmentarias (p. Ej., Maculas! 6
CAL) solo parecen tener aproximadamente un 67% de probabilidades de tener NF1 frente a un 8% a 10% de
tener el sindrome de Legius (12). Para el resto de los individuos que cumplen con algunos criterios, en
particular aquellos con parches CAL mas irregulares y antecedentes de canceres malignos, se debe considerar
sindromes similares a NF1, ya que los diagndsticos pueden confundirse debido a los criterios de los NIH

superpuestos y un espectro tumoral similar. Otras afecciones como el sindrome LEOPARD (sindrome de
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Noonan con multiples lentigos) y otras RASopatias también pueden presentarse con caracteristicas

pigmentarias que imitan la NF1.

En Il momento de las manifestaciones clinicas y la gravedad de las caracteristicas puede variar de una persona
a otra. Las anomalias esqueléticas incluyen escoliosis y displasia de huesos largos; aunque no forma parte de
los criterios diagndsticos, la escoliosis es la manifestacion esquelética mas comun de la neurofibromatosis tipo
1y se encuentra hasta en un 30% de los nifios. La displasia de huesos largos se encuentra en aproximadamente
2% de los nifios con neurofibromatosis tipo 1. Las manifestaciones conductuales pueden incluir deterioro
cognitivo (observado en aproximadamente 80% de los nifios), trastorno por déficit de atencion /
hiperactividad (TDAH; una prevalencia alrtededor de 30-50 % en nifios) y trastorno del espectro autista (casi
40% de los nifios con neurofibromatosis tipo 1 muestran caracteristicas asociadas con TEA y 13% tienen
autismo). Los tumores pueden incluir tumores malignos de la vaina del nervio periférico (MPNST) y gliomas.
El riesgo de por vida de desarrollar MPNST asociado con la neurofibromatosis tipo 1 estd entre el 8% y el 16%
; estos tumores son los mas frecuentes en la tercera década de la vida, pero pueden aparecer a cualquier
edad. Entre el 15% y el 20% de los nifios con neurofibromatosis tipo 1 desarrollaran un glioma de la via dptica,
que es sintomdtico en el 7-10% de los individuos, mientras que el 5% de los pacientes tienen gliomas del
tronco encefélico. Otras manifestaciones, aunque raras, incluyen xantogranuloma juvenil, feocromocitomas

y tumores del estroma gastrointestinal.

Los neurofibromas plexiformes son un tipo distinto de neurofibromas que surgen de uno o varios troncos o
ramas nerviosas. A diferencia de los neurofibromas cutaneos, los neurofibromas plexiformes a menudo llaman
la atencidn en la infancia y se cree que son lesiones congénitas. Los neurofibromas plexiformes se encuentran
en aproximadamente el 50% de las personas con NF1 mediante resonancia magnética de cuerpo entero en

adultos, pero menos del 20% de las personas requerirdn alguna intervencion durante la infancia.

Los grandes estudios en los que se han examinado nifios con NF1 con escaneres de resonancia magnética
indican que aproximadamente el 15% tiene al menos un glioma de via optica unilateral. No esta claro cuantos
nifios a los que se les ha detectado un glioma de via optica mediante imagenes de vigilancia alguna vez
desarrollaran sintomas, ya que los estudios que no se han evaluado especificamente mediante imagenes
encuentran tasas mucho mds bajas de entre el 0,7% y el 6% (16, 17). Los gliomas sintomaticos generalmente
se presentan entre el nacimiento y los 6 afios de edad, alcanzan su punto maximo alrededor de los 3 a 4 afios
y tienen un curso mas benigno que los gliomas esporadicas. Sin embargo, los sintomas aparecen en la edad
adulta. Los gliomas de tronco encefélico son menos frecuentes y afectan aproximadamente al 1% al 2% de los

pacientes, pero son mas frecuentes en aquellos con glioma 6ptico. Aproximadamente el 2% de las personas
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con NF1 presentan sintomas de tumores espinales que requieren cirugia, pero en las imagenes de resonancia

magnética, mas del 60% parece tener compromiso de la raiz del nervio espinal en la edad adulta.

El objetivo del tratamiento de la neurofibromatosis tipo 1 en los Estados Unidos y en el Reino Unido es la
deteccidn precoz de posibles complicaciones tratables. Las recomendaciones para la vigilancia de tumores de
portadores de genes y miembros de familias sindrémicas se basan en la revision de la literatura y la discusion

en el Taller de predisposicion al cancer infantil de la AACR de 2016.
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Conclusiones

Aunque se ha logrado un progreso asombroso en la comprensidn de la neurofibromatosis tipo 1 durante los
ultimos 25 afios, es probable que esta enfermedad siga siendo una entidad clinica compleja durante alguin
tiempo. Si bien el campo trabaja hacia tratamientos efectivos, se puede hacer mucho para mejorar los
resultados clinicos y la calidad de vida de las personas. Las personas enfrentan el desafio de la falta de acceso
a proveedores de atencidon médica con experiencia en el manejo de la afeccién. Aunque se han desarrollado
guias de consenso para algunas de las manifestaciones asociadas con la neurofibromatosis tipo 1, faltan guias
basadas en evidencia, lo que da como resultado diferentes enfoques de manejo. Aunque algunas
complicaciones son demasiado raras para tener una base de evidencia sélida, otras, como los gliomas de la
via Optica, los neuro fibromas plexiformes, los neurofibromas dérmicos y las discapacidades del aprendizaje,

podrian ser susceptibles de revisiones basadas en la evidencia.

Los expertos han recomendado sistemdaticamente que todos los nifios con neurofibromatosis tipo 1 deben ser
evaluados anualmente en una clinica multidisciplinaria con acceso rapido y sin problemas al complemento
completo de subespecialistas médicos necesarios para cubrir las manifestaciones generalizadas de esta
enfermedad. Los nifios <10 afios deben someterse a exdmenes oftalmoldgicos anuales completos para evaluar
los signos de un glioma de la via dptica, ya que la aparicion de un glioma de la via éptica de novo después de
los 10 afios es inusual. Aunque los datos no son suficientes para apoyar firmemente esta recomendacion, los
autores han respaldado evaluaciones oftalmoldgicas periddicas a intervalos crecientes después de los 10 afios
de edad. Las mediciones anuales de peso y altura deben registrarse y representarse en tablas de crecimiento
estandarizadas para identificar el crecimiento lineal acelerado, que es la manifestacion mas temprana de la
pubertad precoz. Las mediciones de la presion arterial deben obtenerse en cada visita clinica para identificar
los primeros signos de hipertensidon renovascular. Aunque la vasculopatia puede ocurrir en practicamente
cualquier arteria en individuos con neurofibromatosis tipo 1, la arteria renal es la mas cominmente afectada.
Ademas, la columna debe examinarse cada afio para detectar signos de escoliosis y los bebés deben ser
examinados de cerca para detectar signos de pseudoartrosis. Dado que las discapacidades del aprendizaje, el
trastorno por déficit de atencién / hiperactividad (TDAH) y los problemas de percepcién social (como en el
trastorno del espectro autista) son quizas las complicaciones mds devastadoras de esta afeccion en la infancia,
la deteccion de estas manifestaciones utilizando instrumentos de evaluacidn clinica establecidos es crucial,
especialmente en una etapa temprana. El tratamiento con estimulantes y / o intervenciones académicas
apropiadas puede resultar en mejoras en el rendimiento académico, la autoestima y el comportamiento de

las personas afectadas.
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La vigilancia individual debe incluir la evaluacién clinica de los neurofibromas. Algunos centros recomiendan
la resonancia magnética de cuerpo entero realizada entre los 16 y los 18 afios de edad para determinar la
carga de neurofibromas y evaluar el tamafio y la extensién de los tumores individuales, aunque esto no es
parte de la atencién de rutina. Se recomiendan las evaluaciones anuales por parte de médicos que estan
familiarizados con la neurofibromatosis tipo 1, mientras que las complicaciones raras o potencialmente
mortales se manejan mejor por equipos multidisciplinarios expertos que pueden proporcionar diagndstico y

vigilancia y atencién de por vida.

La atencidn de las personas con neuro fibromatosis tipo 1 pone de relieve muchos de los problemas complejos
de la medicina moderna, como el acceso a la atencién, la coordinacién de multiples especialidades, el
equilibrio de la vigilancia proactiva de la enfermedad con no abrumar al paciente con pruebas y citas médicas,
y atemperando la esperanza de nuevos tratamientos evitando afirmaciones no comprobadas. Como tal, el
manejo de nifios con neurofibromatosis tipo 1 representa un esfuerzo de equipo, que incluye tanto a
especialistas médicos como a pacientes, y el desarrollo de tratamientos efectivos, dada la complejidad de este

trastorno, requerira de manera similar la colaboracién y el trabajo en equipo interdisciplinarios.
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