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ABREVIATURAS 

AD: autosómico dominante  

AP: atención primaria  

AV: agudeza visual  

CCEE: consultas externas 

FO: fondo de ojo  

GNO: glioma de nervio óptico 

MCL: manchas café con leche  

MPNST: tumor maligno de la vaina del nervio periférico 

NF1: neurofibromatosis tipo 1 

NFP: neurofibroma plexiforme 

SNP: sistema nervioso periférico 
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1 INTRODUCCIÓN 

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) = Enfermedad de Von Recklinghausen 

 Síndrome neurocutáneo (genodermatosis) 

 Puede afectar a varios órganos de nuestro cuerpo  

     (piel y sistema nervioso) 

 Predispone a la aparición de tumores (neurofibromas) 

 Enfermedad genética (5% genética negativa) 

 Incidencia: 1 de cada 3000 recién nacidos vivos 

 Pronóstico global  bueno: mediana de expectativa de vida  

    8 años menor a la población general 

 

 Morbilidad e impacto en calidad de vida significativos 

 

 Cronología de aparición de síntomas conocida 
 



2 GENÉTICA 

HAD: 50% de posibilidades de 

transmisión en cada hijo, sin 

preferencia de sexo 

50% de los diagnósticos 

son mutaciones de novo 

Gen NF1: 17q11.2 



2 GENÉTICA 

Mutación en el gen supresor de tumores NF1  localizado en el 

cromosoma 17 que sintentetiza la proteína Neurofibromina 1  Inhibe 

la vía de quinasas RAS-MAPK 

La alteración del gen resulta en una activación incontrolada de la vía 

RAS (rasopatía) que causa la predisposición al crecimiento tumoral 

 Mutaciones intragénicas 

- Mutaciones puntuales (SNVs) 

- Microdeleciones 

✘ 
✘ 



3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Expresividad variable  Penetrancia completa 



3 

Síntoma más 

frecuente 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Algunas características 

pueden estar presentes 

al nacer, pero la mayoría 

de las manifestaciones 

aparecerán con la edad 



3 

• Manchas café con leche 

• Pseudoartrosis o displasia ósea 

• Displasia ala esfenoidal  

• Glioma nervio óptico  

• Neurofibroma plexiforme  

     (más raro)  

• Efélides axilares  

• Glioma nervio óptico  

• Tumores del SNC  

• Problemas del aprendizaje  

• Retraso del habla  

• Neurofibroma plexiforme 

• Epilepsia 

• Problemas del aprendizaje  

• TDAH 

• Nódulos de Lisch  

• Escoliosis  

• Neurofibroma plexiforme 

• Cefalea 

• Mayor riesgo de patología tumoral  

• Moyamoya 

• Neurofibromas subcutáneos y 

cutáneos  

• Transformación maligna de 

neurofibromas plexiformes 

• Hipertensión  arterial  

• MPNST 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

A mayor intensidad de síntomas, de aparición a edades tempranas,  
más probable presentar una evolución desfavorable  



3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Cronología de aparición de patología tumoral  



3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 



4 DIAGNÓSTICO 

Criterios diagnósticos clásicos NIH: se deben cumplir 2 o más de los siguientes criterios clínicos 



4 DIAGNÓSTICO 

Se reconoce el estudio genético 
dentro de los criterios 
diagnósticos con/sin 
antecedente familiar  

Genetics in Medicine (2021) 



4 DIAGNÓSTICO 



4 DIAGNÓSTICO 

Deleción completa del gen (2-7%) 

• MCL 

• Neurodesarrollo normal 

• +/-  neurofibromas cutáneos 

• Alta frecuencia de neurofibromas profundos Deleción de tres pares de bases c. 

2970- 2972 delAAT: 

• Presenta solo MCL  

Sustitución de aminoácido en el 

codón 1809 (arginina) 

• Manifestaciones pigmentarias sin neurofibromas  

• Fenotipo Noonan-like: estenosis pulmonar y talla baja 

Missense o splicing (spinal NF) 

• Manifestaciones fenotípicas más graves  

• Mayor incidencia de lesiones malignas 

NF segmentaria 

• MCL + efélides + neurofibromas circunscritos   

• Mutaciones somáticas postcigóticas gen NF1 

• No complicaciones extracutáneas 

• Estudio genético en melanocitos procedentes  

    de biopsia de dos MCL por negatividad en los 

    estudios genéticos en sangre periférica 

Diferentes tipos de genotipos que no necesariamente se correlacionan con los fenotipos:  



4 DIAGNÓSTICO 

Mutaciones  gen SPRED1  Síndrome de Legius  síndrome NF1-like     

• Patrón de herencia autosómico dominante  

• Cromosoma 15 

• Pérdida de función de una proteína de la vía RAS-MAPK similar a la neurofibromina 

• Cercanía fenotípica a NF1: MCL, efélides, lipomas 

• No predisposición tumoral. Mejor pronóstico que la NF1 

• Un 2% de los pacientes que cumplen  criterios diagnósticos de NF1 tienen una mutación en SPRED1  



4 DIAGNÓSTICO 

Se deben estudiar otros genes 

relacionados con el síndrome de 

deficiencia de reparación constitucional 

(CMMRD) si el estudio previo ha sido 

negativo y/o en el caso de existir 

antecedentes familiares de linfomas, 

leucemia linfoide aguda, cáncer colorrectal 

y gliomas de alto grado como diagnóstico 

diferencial con la NF1 

 



5 SEGUIMIENTO  

• Multidisciplinar (neuropediatria, dermatología, 

oftalmología, endocrinología...) 

 

• Neuropediatra médico de referencia (coordina) 

 

• Control de las manifestaciones clínicas: historia 

clínica +  exploración física exhaustiva  

 

• Control 6-12m en los casos no complicados 

 

•  El seguimiento se adapta a la aparición de    

     signos y síntomas y según progresión 

 

• Informar a las familias y los pacientes sobre 

síntomas por los que consultar  

 

• Seguimiento de por vida  

Ítems a explorar al paciente con NF1 



5 SEGUIMIENTO  CCEE 

Neuropediatría 

Pediatra de AP 

Dermatología 

• Manchas café con leche 

• AP de 1er grado de NF1  

EF minuciosa para ver si cumplen 

criterios de NF1 

Si presentan al menos 1 criterio  diagnóstico 
clásico solicitar estudio genético 

No  

cumple criterios diagnósticos  

Seguimiento por pediatra de AP  

o dermatología  

Si  

cumple criterios diagnósticos  

Control 6-12m: Hª clínica + EF exhaustiva 
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5 SEGUIMIENTO  CCEE 

Neuropediatría 

Pediatra de AP 
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• Manchas café con leche 

• AP de 1er grado de NF1  

EF minuciosa para ver si cumplen 

criterios de NF1 
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Despistaje GNO 

Valoración oftalmológica 

(FO, AV, campimetría, reflejo pupilar, 
visión de color, OCT) 

< 18m-8 años : cada 6 -12 meses 

8-20 años: cada 12 -24 meses  

Realización RMN 
• Síntomas neurológicos  

• Examen OFT alterado o no fiable 

 Seguimiento  

Dermatología  



5 SEGUIMIENTO  CCEE 
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Realización RMN 
• Síntomas neurológicos  

• Examen OFT alterado o no fiable 

 Seguimiento  

Dermatología  

Durante el seguimiento valorar 

derivación:  

• Oncología: si GNO o NFP 

• Endocrinología 

• Traumatología 

• USMI 



5 SEGUIMIENTO  

• Lesiones hiperintensas cerebrales en secuencias T2  FASI 

• No captan gadolinio a diferencia de los gliomas 

• Afectan a sustancia blanca cerebral, cerebelo, troncoencéfalo 

     y ganglios basales  

• No traducción clínica 

• No son lesiones de comportamiento maligno 



6 TRATAMIENTO  

 Tratamientos farmacológicos:  como metilfenidato por TDAH o antihipertensivos  

 Tratamientos quirúrgicos por diversos motivos: escoliosis, neurofibromas, hidrocefalia o tumores  

 Tratamiento  GNO: Suele ser conservado (mayoría asintomáticos y pueden involucionar) 

 

 

 

 

 
 
 Neurofibromas: 

• No existe un tratamiento médico eficaz que elimine por completo la enfermedad 

• Objetivo: detectar  complicaciones de forma precoz, para actuar en consecuencia   

Tratamiento si afectación de AV y cambios en la neuroimagen 

 1º línea : quimioterapia (vincristina y carboplatino) 

 Cirugía 
- tumores de gran tamaño sin visión útil, con proptosis o exposición corneal 

-  hidrocefalia obstructiva o compresiones  

 Cutáneos no suelen requerir tratamiento 

 

 

 NF plexiformes: cirugía si progresión de los síntomas y déficits neurológicos 

prurito: antihistamínicos o gabapentina  

motivo estético: exéresis  



6 TRATAMIENTO  

En 2020, la FDA (Food and Drug 

Administration) aprobó el uso de 

Selumetinib (Inh. MEK) en pacientes 

mayores de 2 años con neurofibromas 

plexiformes sintomáticos inoperables 



7 CASUISTICA EN NUESTRO CENTRO   

Base de datos de Neuropediatría desde 2014 

TOTAL DE PACIENTES CON 
SOSPECHA DE NF1 

MANCHAS CAFÉ CON LECHE  CONFIRMACIÓN NF1 

35 pacientes         10 pacientes 25 pacientes 

• Pacientes en seguimiento 2014-2024 

• Pacientes en seguimiento actual (2024) 

TOTAL DE PACIENTES CON 
SOSPECHA DE NF1 

MANCHAS CAFÉ CON LECHE  CONFIRMACIÓN NF1 

12 pacientes        7 pacientes 5 pacientes 

20 pacientes fuera de 

edad pediátrica en 

seguimiento por NF1  

SEGUIMIENTO EN ONI     SEXO  PROCEDENCIA     GNO       NFP         OTROS TUMORES SELUMETINIB 

12 pacientes 
7 varones 
5 mujeres  

1 propio centro 
11 otros centros 

8 pacientes 8 pacientes 

1 astrocitoma bajo grado  

1 ependimoma fosa posterior  

1 glaucoma  

6 pacientes 
• 1 en 2021 
• 4 en 2023 
• 1 en 2024 



8 CONCLUSIONES  

 La NF1 es una enfermedad multisistémica, cuya expresión clínica es heterogénea y progresión impredecible 

 Importancia de la genética como criterio diagnóstico en los últimos años 

 Cronología de aparición de síntomas característica  

 El amplio abanico de manifestaciones clínicas requiere un enfoque multidisciplinar para su manejo 

 Neuropediatra coordina el seguimiento  

 Seguimiento basado en una EF exhaustiva y una completa historia clínica, así como seguimiento  

    oftalmológico y dermatológico 

 No se solicitan pruebas complementarias de rutina, solo si aparición de síntomas  



8 CONCLUSIONES  

 Los niños con NF1 tienen un riesgo aumentado de desarrollar tumores, siendo típico de la infancia  

     el glioma de vías ópticas y algunos neurofibromas plexiformes 

 La identificación precoz de la NF1 permite establecer un seguimiento adecuado, así como la  

    intervención temprana sobre los  síntomas asociados 

 El Selumetinib es un fármaco inhibidor de MEK, aprobado por la FDA para el tratamiento de los  

    NFP sintomáticos e inoperables en pediatría 
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