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PALABRAS CLAVE Resumen La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es el sindrome neurocutadneo mas frecuente y
Neurofibromatosis probablemente el mejor conocido por los dermatoélogos. Aunque desde 1987 se sabe que el
tipo 1; locus genético de la NF1 se localiza en el cromosoma 17, en la actualidad el diagnostico de la
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NF1 sigue siendo fundamentalmente clinico. Los criterios diagndsticos del National Institute of
Health estan vigentes desde el aio 1988 e incluyen 7 criterios diagnodsticos, de los cuales tres
se manifiestan en la piel: las manchas café con leche [MCCL], las efélides flexurales, y neuro-
fibromas cutaneos. La edad de aparicion de los distintos criterios diagndsticos es variable, y
algunos pacientes los manifiestan tardiamente o incluso no los desarrollan nunca, por lo que el
diagnostico de certeza puede demorarse durante anos. Las MCCL y las efélides aparecen en los
primeros afnos de la vida y son muy sugerentes de la enfermedad, pero no son patognomonicas
y resultan insuficientes para realizar el diagnostico de certeza. Asi, cuando los pacientes pre-
sentan exclusivamente MCCL y efélides es imprescindible considerar otros diagnosticos. Por el
contrario, la existencia de multiples neurofibromas cutaneos, o al menos un neurofibroma plexi-
forme, son muy especificos de la NF1. La identificacion de las distintas formas de neurofibromas
nos permite confirmar el diagnostico de la enfermedad y hacer un seguimiento adecuado de los
mismos.

© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: ahernandez_hnj@yahoo.es (A. Hernandez-Martin).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2016.01.004
0001-7310/© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2016.01.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2016.01.004&domain=pdf
mailto:ahernandez_hnj@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2016.01.004

Neurofibromatosis tipo 1: criterios dermatoldgicos diagnosticos de la enfermedad 455

KEYWORDS

Neurofibromatosis
type 1;
Cafe-au-lait spots;
Ephelids;
Freckling;
Neurofibroma;
Legius syndrome;
RASopathies;
LEOPARD syndrome;
Albinism;
Neurofibromin

An Update on Neurofibromatosis Type 1: Not Just Café-au-Lait Spots, Freckling, and
Neurofibromas. An Update. Part I. Dermatological Clinical Criteria Diagnostic of the
Disease

Abstract Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most common neurocutaneous syndrome and
probably the one best known to dermatologists, who are generally the first physicians to suspect
its diagnosis. Although the genetic locus of NF1 was identified on chromosome 17 in 1987, dia-
gnosis of the disease is still mainly based on clinical observations and the diagnostic criteria of
the National Institute of Health, dating from 1988. Cutaneous manifestations are particularly
important because café-au-lait spots, freckling on flexural areas, and cutaneous neurofibro-
mas comprise 3 of the 7 clinical diagnostic criteria. However, café-au-lait spots and freckling
can also be present in other diseases. These manifestations are therefore not pathognomonic
and are insufficient for definitive diagnosis in the early years of life. NF1 is a multisystemic
disease associated with a predisposition to cancer. A multidisciplinary follow-up is necessary

and dermatologists play an important role.
© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) (OMIM #162200) es el sin-
drome neurocutaneo mas frecuente. Tiene una prevalencia
estimada de 1:2.500-1:3.000 recién nacidos vivos'?, y es el
mejor conocido por los dermatélogos, que suelen ser los
primeros en sospechar y/o confirmar el diagnédstico de la
enfermedad. Aunque el locus genético de la NF1 se iden-
tifico en 1987 en el cromosoma 173, el diagnéstico de la
enfermedad sigue siendo fundamentalmente clinico, y se
basa en los criterios diagndsticos del National Institute of
Health (NIH), vigentes desde el afio 1988 (tabla 1). La NF1
puede afectar a practicamente todos los 6rganos y siste-
mas, provocando trastornos del aprendizaje y problemas
oftalmolégicos, neurologicos, ortopédicos, cardiovasculares
y tumorales. En la presente revision nos ocuparemos de las
manifestaciones dermatologicas y estudiaremos la relacion
entre NF1 y cancer.

Bases genéticas de la neurofibromatosis tipo 1

El gen NF1 se localiza en la region pericentromérica del cro-
mosoma 17 (17q11.2), y esta formado por 60 exones de entre

Tabla 1 Criterios clinicos diagnosticos de la NF1 segln el
NIH' vigentes desde 1988 (son necesarios al menos 2)

Al menos 6 manchas café con leche de diametro superior a
5mm en prepUberes y superior a 15 mm en los puberes

Presencia de efélides axilares y/o inguinales

Al menos 2 neurofibromas cutaneos o un neurofibroma
plexiforme

Glioma de via optica

Dos o mas nodulos de Lisch

Lesion dsea sugerente de NF1: displasia de esfenoides,
displasia o adelgazamiento de la cortical de huesos largos
con o sin seudoartrosis

Un familiar de primer grado con NF1 definida

100y 200 pares de bases que se extienden a lo largo de 282 kb
de ADN. Codifica una proteina denominada neurofibromina,
que se expresa en las células de Schwann, los melanocitos,
los leucocitos, la glandula suprarrenal y, entre otros tejidos,
el sistema nervioso central®. La neurofibromina contiene
un segmento central denominado NF71-GRD, que ejerce una
funcion inhibidora sobre la via enzimatica mitogen activa-
ted protein kinase pathway (RAS/MAPK)>. La via RAS actua
como interruptor de la transduccion de sefales desde el
exterior al interior celular, activando asi una cascada de
proteinas implicadas en los procesos de desarrollo (proli-
feracion, diferenciacion celular, organogénesis, plasticidad
sinaptica, crecimiento, apoptosis y envejecimiento celular).
La implicacion de la neurofibromina en la via RAS-MAPK no
solo aumenta la predisposicion a desarrollar tumores, sino
que también determina la presencia de anomalias fenotipi-
casy alteraciones en los procesos de aprendizaje y memoria,
caracteristicas que comparte con otras rasopatias®.

La NF1 es de herencia autosémica dominante, pero la
mitad de los casos son esporadicos o de novo, y care-
cen de antecedentes familiares de la enfermedad. Ademas,
hay formas mosaico de la enfermedad en las que una
mutacion somatica tardia puede dar lugar a una neurofi-
bromatosis mosaica con manifestaciones limitadas a uno
o varios segmentos corporales (mosaicismo localizado o
neurofibromatosis segmentaria), mientras que mutaciones
mas tempranas cursan con una clinica indistinguible de
las formas generalizadas (mosaicismo generalizado)’. El
mosaicismo tipo 2 (en el que a una enfermedad gene-
ralizada se afade un segmento de mayor afectacion) es
mucho mas infrecuente en la NF1, y hasta el momento sola-
mente se ha demostrado en segmentos sobreafectados por
neurofibromas®.

Manifestaciones cutaneas diagnodsticas de
neurofibromatosis tipo 1

Los hallazgos cutaneos, facilmente accesibles a la inspec-
cion visual, suelen ser el primer signo de la enfermedad.
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