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PALABRAS CLAVE Resumen
Neurofibromatosis 1; Antecedentes y objetivos: El diagndstico de la neurofibromatosis 1 (NF1) plantea dificultades

Manchas café con en nifios sin antecedentes familiares durante la primera infancia. En este estudio pretendemos
leche; estimar la d’emora diagndstica de los pacient’es sin antecedente§ familiares de 'NF1 y definir
Efélides; la repercusion de considerar las manchas café con leche y las efélides como un Unico criterio
diagnostico.

Nevus anémico; > . ) ) o ) )
Pacientes y métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo en el que se revisaron los

Xantogranuloma - S=2 Y TR ASEa o7 " N
juvenil; hitos diagnosticos de la NF1 en las historias clinicas de los pacientes menores de 18 afos aten-
) . . . . . . N N
Criterios didos en nuestro centro. Distribuimos a los pacientes en dos grupos en funcion de la existencia
diagnésticos; de antecedentes de NF1 entre sus progenitores, considerando las manchas café con leche y las
) I ;. . . . oy . . .z
Infancia efélides como un Unico criterio y aceptando el estudio genético como criterio de confirmacion

en casos de elevada sospecha.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 108 menores con diagnostico de NF1. La edad media
de diagnéstico en nuestra serie fue de 3,94 anos (desviacion estandar: + 3,8 anos). En el grupo
1, sin antecedentes, la edad media de diagnodstico fue de 4 afios y 8 meses, mientras que en el
grupo 2, con antecedentes, fue de 12 meses, siendo la demora en el diagnostico de 3 afos y 8
meses entre ambos grupos.

Conclusion: Las lesiones cutaneas representan, en la mayoria de los casos, las primeras mani-
festaciones clinicas de la enfermedad. Consideramos necesaria la actualizacion de los criterios
diagnosticos del NIH con el fin de facilitar el diagnostico en los primeros afnos de vida.

© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Este estudio se incluye en la tesis doctoral titulada: «Estudio clinico ecografico de la neurofibromatosis tipo 1 en la edad pediatrica».
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Background and objectives: The neurofibromatosis 1 (NF1) diagnosis is challenging in young
children without a family history of NF1. The aims of this study were to estimate diagnostic
delays in children without a family history of NF1 and to examine the effects of using café au
lait macules and skin fold freckling as a single diagnostic criterion.

Patients and methods: Retrospective, descriptive, observational study of all patients diagnosed
with NF1 before the age of 18 years who were seen at our hospital. The medical records of
those included were reviewed to identify the date on which the diagnostic criteria of NF1 were
objectified. The patients were categorized into 2 groups: those with a known parental history
of NF1 and those without. Café au lait macules and skin fold freckling were assessed as a single
diagnostic criterion, and genetic evidence was considered to confirm highly suspicious cases.
Results: We studied 108 patients younger than the age of 18 years with a diagnosis of NF1.
Mean (SD) age at diagnosis was 3.94 (+3.8) years for the overall group, 1 year for patients with
a parental history of NF1, and 4 years and 8 months for those without. Diagnosis was therefore
delayed by 3 years and 8 months in patients without a family history.

Conclusion: Skin lesions were the first clinical manifestation of NF1 in most patients. We believe
that the National Institutes of Health’s diagnostic criteria for NF1 should be updated to aid
diagnosis in young children.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El diagndstico de la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) (#162200)
se basa en el reconocimiento de al menos 2 de los 7 criterios
clinicos definidos por el National Institutes of Health (NIH)
en 1987'. Recientemente un grupo de expertos ha propuesto
una modificacion de estos criterios? (tabla 1). Se estima que
el diagndstico de la NF1 proviene de los dermatologos en el
50% de los casos’.

Si bien, el reconocimiento de estos criterios puede
resultar sencillo en el adulto?, en nifios pequefos sin antece-
dentes familiares, el diagndstico de certeza suele demorarse
varios anos. La edad media de diagnostico de la NF1 oscila
entre los 2,65 y los 4,5 afos en las series pediatricas de
mayor tamano muestral®>>~7. En ausencia de antecedentes
familiares de NF1, la observacion de mdltiples manchas
café con leche (MCCL) durante los primeros meses de vida,
supone el primer criterio diagnostico o criterio de sospecha
de la enfermedad en la practica totalidad de los casos.

Con este estudio pretendemos estimar la demora diag-
nostica de los pacientes sin antecedentes familiares de NF1
y estimar la repercusion de la consideracion de las MCCL
y las efélides como un Unico criterio diagnostico (criterio
pigmentario).

Estudio observacional descriptivo retrospectivo en el que se
revisaron las historias clinicas de todos los pacientes meno-
res de 18 anos con diagnostico de NF1 atendidos entre el
1 mayo de 2012 y el 30 de abril de 2016 en nuestra uni-
dad de NF1 pediatrica. Los criterios de inclusion requerian

que verificaran dos o mas criterios del NIH o 2 criterios mas
la deteccion de mutaciones en el gen NF1 para aquellos
que presentaran solamente MCCL y efélides y la obtencion
del consentimiento informado por parte de los tutores del
paciente.

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el
comité de ética e investigacion del Hospital Nino JesUs de
Madrid, R-0024/16 Acta n.° 11/16, 27 de septiembre de
2016.

Se atendieron un total de 135 ninos con sospecha de NF1, de
los cuales se incluyeron en el estudio 108. La edad media de
diagndstico en nuestra muestra fue de 3,94 anos (desviacion
estandar [DE] de + 3,8 afios) y la mediana 3 anos. Clasifica-
mos en 2 grupos a los pacientes en funcion de la existencia
0 no de antecedentes familiares de NF1. En el grupo 1 se
incluyeron 86 pacientes (79,63%), sin antecedentes familia-
res de NF1 conocidos o con mutacion «de novo». En este
grupo, el criterio de 6 o mas MCCL>5mm supuso el crite-
rio de sospecha o primer criterio diagnostico registrado en
todos los casos. La edad media de este grupo fue de 4,7 anos
(4 anos y 8 meses, DS + 3,87) y una edad mediana de 4 anos.
En 3 de los casos incluidos en el grupo 1, se alcanzo el diag-
nostico definitivo al descubrir la enfermedad en uno de los
progenitores del paciente el dia de la consulta, diagnostico
que se desconocia hasta ese momento. El estudio gené-
tico confirmoé la sospecha diagndstica en 19 casos (17,59%)
que contaban exclusivamente con criterios pigmentarios
(tabla 2). En el grupo 2 (22, 20,37%) incluimos a los pacien-
tes con algln progenitor diagnosticado de NF1. El promedio
de edad de diagndstico en estos casos fue de 0,99 afos (12
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Criterios diagndsticos del NIH frente a los propuestos por Legius et al. en 2021

Criterios diagndsticos de la
NF1 del NIH

1. Seis 0 mas MCCL (mayores a 5mm en la infancia o mayores a 15 mm tras la pubertad)

2. Efélides axilares o inguinales. Signo de Crowe

3. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier subtipo o un neurofibroma plexiforme

4. Glioma de la via optica

5. Dos 0 mas nodulos de Lisch en la exploracion oftalmologica

6. Lesiones oseas caracteristicas (displasia del esfenoides o pseudoartrosis de huesos largos)
7. Antecedentes de un familiar de primer grado afecto

A. Los criterios diagnésticos para la NF1 se cumplen en un individuo cuyos progenitores no
tienen antecedentes de NF1 y que presentan dos o mas de los siguientes criterios:

Revision de los criterios
propuestos por Legius et al.

1. Seis 0 mas MCCL (diametro mayor a 5mm en la infancia o mayores a 15 mm tras la pubertad)
2. Efélides axilares o inguinales. Signo de Crowe*

3. Dos 0 mas neurofibromas de cualquier subtipo o un neurofibroma plexiforme

4. Glioma de la via optica

5. Dos 0 mas nodulos de Lisch en el iris en la exploracion oftalmoldgica con lente de
hendidura, o dos o mds anormalidades coroideas definidas como nédulos parcheados brillantes
observados en la tomografia de coherencia dptica de reflectancia préxima al infrarrojo

6. Lesiones 6seas caracteristicas como la displasia esfenoides” el arqueamiento anterolateral
de la tibia o la pseudartrosis de un hueso largo

7. Identificacion de una variante del gen NF1 patogénica heterocigota con una proporcion del
alelo mutado de mds del 50% en tejido aparentemente normal como los glébulos blancos

B. El descendiente de un progenitor que cumple con los criterios diagnésticos
especificados en el punto A, sera diagnosticado de NF1, si presenta uno o mas criterios
incluidos en A

MCCL: manchas café con leche; NIH: National Institutes of Health.
Aparecen en cursiva las incorporaciones de la revision del grupo de expertos.
" Si solo estan presentes las MCCL y efélides, lo mas probable es que el diagnéstico sea NF1, pero excepcionalmente la persona podria
tener otro diagnostico como el sindrome de Legius. Al menos uno de los dos criterios pigmentarios (MCCL o efélides) debe ser bilateral.
™ La displasia del ala del esfenoides no se considerara un criterio independiente en el caso de asociar un neurofibroma plexiforme
orbitario ipsilateral.

Distribucion de criterios diagndsticos del NIH. Edades media y mediana del diagnostico

Criterio sospecha Criterio confirmacion n-% X Mediana DE
Grupo 1 MCCL + efélides Antecedentes familiares sin 3, 2,79% 7,08 10 5,94
n=286, (79,63%) diagnostico previo
X: 4 anos y 8 meses, Neurofibromas 23, 21,39% 5,71 4 5,16
DE + 3,87
GVO 16, 14,81% 3,38 3 1,68
Nodulos de Lisch 24,22,32% 5,94 6 3,51
Displasia 6sea 1, 0,93% 1,5 1,5 NV
«Estudio genético» 19,17,59% 2,96 2,5 2,73
Grupo 2 Antecedentes familiares MCCL 19, 17,59% 0,88 0,5 1,28
de 1.¢" grado
n=22, (20,37%) Efélides 1, 0,93% 0,5 0,5 NV
x:12 meses, DE &+ 1,31 Neurofibroma 1, 0,93% 3,5 3,5 NV
«Estudio genético» 1, 0,93% 1 1 NV

DE: desviacion estandar; GVO: glioma de la via optica; MCCL: manchas café con leche; NV: no valorable.

meses, DE: +1,31) y la mediana de 0,62 anos (7,5 meses). El
resto de las caracteristicas de la poblacion se resumen en la
tabla 2. En la figura 1 se recoge el numero de criterios que
observamos en los pacientes en funcion del grupo de edad.
Entre los menores de 2 afos incluimos aquellos que ademas
de criterios pigmentarios aportaban un estudio molecular
que demostraba una variante patogénica del gen NF1. En la

mayoria de los pacientes se identificaron 3 o 4 criterios y en
ninguno se registraron los 7 criterios (fig. 1).

Durante el periodo del estudio pudimos observar NA en
22 pacientes y XGJ en 3 de ellos con anterioridad al esta-
blecimiento del diagndstico definitivo. En este subgrupo la
edad media de observacion de los NA fue de 3,1 afos [3
meses-14 anos] (£3,6). Ademas, cabria resaltar que 14 de
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Paciente Sexo Orden y edad de observacion de los criterios diagnosticos y de

O NOU N WN =

el

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Pacientes

<2
2a8
>8

Recuento

olo|a|rik g
N
e

de criterios por grupos etarios

3 4 6 7
3 0 0 0 0
13 10 0 0 0
21 22 17 2 0

Numeros de criterios observados

—_—<2 ——2a8 >8

Recuento de criterios verificados por grupos etarios. En el grupo etario de los menores de 2 anos incluidos en el estudio
solamente 4 fueron diagnosticados presentando MCCL y antecedentes familiares y 3 nifios que presentaban 3 criterios. En la mayoria
de los pacientes en la edad pediatrica se identifican 3 o 4 criterios y en ninguno se observaron los 7 criterios.

Edad y orden de aparicion de los criterios diagndsticos en los pacientes con NA o XGJ observados antes de alcanzar el
diagnostico definitivo de NF1

TTTTTMTTTTATTTITIITNIZIZTTTITIXZT

los NA (anos o meses)

1.°

MCCL (18 m)
MCCL (5 m)
MCCL (6 m)
MCCL (6 m)
MCCL (7 m)
MCCL (9 m)
MCCL (6 m)
MCCL (4)
MCCL (3 m)
MCCL (4 m)
MCCL (9 m)
MCCL (6 m)
MCCL (2)
MCCL (6 m)
MCCL (12 m)
MCCL (6 m)
MCCL (9 m)
MCCL (3 m)
MCCL (1)
MCCL (1)
MCCL (NC)
MCCL (2 m)

2.°

Efélides (2)
NA (18 m)

NA (6 m)
Efélides (6 m)
NA (7 m)

NA (9 m)
Efélides (8m)
NA (4)

NA (3 m)
Efélides (1)
Efélides (NC)
NA/XGJ (9/18 m)
NA (9)
Efélides (NC)
NA (12 m)

NA (6 m)

NA /XGJ (9/11 m)
XGJ/NA (18 m)

NA (1)
Efélides (5)
Efélides (NC)
NA (3 m)

Edad del
diagnostico
definitivo
3.° 4.° 5.°
NA (2) Nodulos Lisch (7)  Mutacion NF1 (7)

Efélides (2)

NFP (ECO) (1)
NA (9)

Mutacion NF1 (1)
Nodulos Lisch (2)
NA (9 m)
Mutacion NF1 (4)
Mutacién NF1 (1)
NA (3)

NA (5)

Mutacion NF1 (12m)

Efélides (10)

NA (5)

Mutacion NF1 (2)
Mutacion NF1 (1)
Mutacion NF1 (1)
Mutacion NF1 (6)
Mutacion NF1 (4)
NA (5)

NA (14)

Nodulos Lisch (12)

Mutacion NF1 (3)
Mutacion NF1 (1)-
NF x2 (9)
Mutacion NF1 (3)
Mutacion NF1 (1)
Efélides (4)
Efélides (7)

NFP (ECO) (4)
Mutacion NF1 (7)
Efélides (18m)
Mutacion NF1 (11)
Mutacion NF1 (7)
NF x 2 (4)

Nodulos Lisch (6)
Efélides (5)
NFx2 (ECO) (6)
NFx2 (ECO) (15)

Mutacion NF1 (9)

Efélides (3)

NFP-
Mutacion NF1 (4)

GVO (2)

NFx2 (ECO) (8)

NF x 2 (6)

_l_\O\_hO\A—lN\]:_\\]A—\A—‘N—\\O—\w\I

5
2

ECO: ecografia; GVO: glioma de la via dptica; MCCL: manchas café con leche; NA: nevus anémicos; NC: no conocida; NF: neurofibroma;
NFP: neurofibroma plexiforme; XGJ: xantogranuloma juvenil.

estos pacientes presentaron NA antes de presentar efélides
en los grandes pliegues (tabla 3).

El criterio de mayor transcendencia en el diagnéstico de la
NF1 y el principal motivo de sospecha de la enfermedad,
desde los primeros meses de vida, son las MCCL. En pacientes

de edad avanzada las MCCL pueden aclararse y desaparecer®
y en las formas de NF1 espinal familiar también pueden estar
ausentes’. En nuestra serie en todos los pacientes se obser-
varon al menos 6 de estas manchas, incluyendo los pacientes
menores de 2 anos. Se estima que entre el 66 y el 99% de
los pacientes afectos por NF1 presentan 6 o mas MCCL en el
primer ano de vida'®'". La identificacion de multiples MCCL
en un recién nacido supone un importante motivo de deriva-
cion a dermatologia por parte de los pediatras de atencion
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primaria. A partir de ese momento, en ausencia de antece-
dentes familiares, se inicia la espera para la confirmacion
del diagnodstico'’. Se estima que esta demora dura entre 2
y 3 afios'? y que solamente entre el 20 y el 46% de los nifios
sin antecedentes familiares de NF1 son diagnosticados antes
de los 2 afios de edad®’. En nuestra serie solo el 6,48% de
los pacientes cumplian los criterios antes de cumplir 2 afos.
Algunos autores consideran que la constatacion de las MCCL
«tipicas», de morfologia redondeada u oval, color marrén
homogéneo y bordes regulares bien definidos y mayores a
5mm en los primeros meses de vida, es un hallazgo con
un elevado valor predictivo positivo'. En ausencia de otros
hallazgos, la mayoria de los facultativos se decantan por el
seguimiento clinico del paciente o por solicitar un estudio
molecular, que tampoco esta exento de demoras y costes
economicos. La diferencia en la edad media de diagnos-
tico entre los pacientes con antecedentes familiares y los
esporadicos en nuestra serie fue de 3 afios y 8 meses. Esta
espera puede resultar angustiosa para los progenitores y
puede retrasar la deteccion de complicaciones®.

Las efélides también estan presentes en la amplia mayo-
ria de los pacientes pediatricos en la NF1, en concreto entre
el 85,3 y el 93,7% las presentan>®, aunque otros estudios
retrospectivos reducen dicha frecuencia al 21,1%’. Obser-
vamos estas efélides en un 87,5% de nuestros pacientes,
pese a lo cual en solo uno de los casos se presentaron
con anterioridad al cumplimiento del criterio de MCCL y
tuvieron influencia real en el diagndstico. Numerosos auto-
res entienden que las efélides son MCCL de menor tamaiio,
histopatolégicamente indiferenciables de las MCCL y por lo
tanto no deberian considerarse un criterio independiente. La
descripcion de otras genodermatosis que también se mani-
fiestan con MCCL y efélides como el sindrome de Legius,
el sindrome de constitutional mismatch repair deficiency,
o el sindrome de Noonan con multiples lentigos (LEOPARD)
condiciona el diagndstico basado solamente en los criterios
pigmentarios'“.

En nuestra muestra, la edad media de diagnostico (3,94
anos), se incluye en el rango de edades medias de diag-
nostico reflejado en la literatura (2,65-4,5 afos)>>¢, pese
a requerir la observacion de un tercer criterio o la detec-
cion de la mutacion patoldgica causal en el estudio genético
para la inclusion de los pacientes que solamente presen-
taban MCCL y efélides. Aunque la posibilidad de incurrir en
falsos positivos en pacientes con criterios pigmentarios cuta-
neos es muy baja“, entendemos que el signo de Crowe apoya,
pero no confirma el diagndstico de la NF1'°,

En la NF1, la mayoria de los criterios no son verifica-
dos hasta la etapa escolar''. En el caso de las efélides,
los neurofibromas y los nodulos de Lisch el porcentaje de
cumplimiento de los criterios se incrementa con el paso de
los anos. Los gliomas de la via optica (GVO) y las sehales
hiperintensas en la resonancia nuclear magnética son mas
frecuentes en el estrato de 2 a 8 anos para disminuir en el de
mayores de 8 afos. Paraddjicamente, hallazgos especificos
y con elevado valor predictivo positivo que no son conside-
rados como criterio por algunos expertos?, se manifiestan
de forma temprana, y por lo tanto, serian de mayor utilidad
diagnostica. Este es el caso de los xantogranulomas juveni-
les (XGJ) y de los nevus anémicos (NA) cuya prevalencia es
mayor en el grupo de menores de 2 afios'*. Nuestros resulta-
dos previamente publicados demuestran que la totalidad de

los nifos afectos por los criterios pigmentarios y NA (22) o
XGJ (3), fueron posteriormente diagnosticados de NF1' y la
edad media de observacion de los NA en este subgrupo fue
considerablemente menor a la edad media de diagndstico
(3,1 frente a 3,94 anos) e incluso inferior a la de las efélides
axilares.

El tercer criterio dermatologico mas frecuente esta
representado por los neurofibromas. Los neurofibromas
son tumores benignos que contienen todos los elementos
celulares del nervio periférico. Se estima en estudios retros-
pectivos que en la edad pediatrica entre el 38,1y el 38,4%
presentan al menos dos lesiones cutaneas o subcutaneas y
entre el 23 y el 24,7% un neurofibroma plexiforme (NFP)>7.
Estos datos son ligeramente superiores a los obtenidos en
nuestro estudio, donde registramos un 37,19% y un 20,37%
respectivamente. Un 20,37% adicional presenté una Unica
lesion compatible con un neurofibroma, que no pudo cuan-
tificarse como criterio al ser lesiones aisladas o por no haber
confirmado el patron plexiforme.

Los neurofibromas en los ninos se caracterizan por una
marcada variabilidad clinica, motivo por el cual, decidi-
mos caracterizarlos y clasificarlos basandonos en nueve
patrones clinico-ecograficos con un elevado indice de corre-
lacion interobservador a partir de un analisis de clUsteres'®.
Los mas faciles de reconocer son los denominados neu-
rofibromas cutaneos «clasicos» que suelen manifestarse
como pequenas papulas o nddulos del color de la piel
normal o ligeramente hiperpigmentados, de tacto blando,
que durante su evolucidén adquieren un aspecto sésil o
pediculado’’. Suelen detectarse de forma nitida a partir
de los 6 afios'!, aunque pueden observarse como pequenas
papulas o tenues elevaciones circunscritas sin alteracion
de la pigmentacion a edades mas tempranas, hecho que
nos permitiria confirmar el diagnostico anticipadamente
empleando la ecografia cutanea o tomando una biopsia en
casos dudosos'.

Aunque son escasas las referencias a las manifestaciones
de la NF1 durante el periodo perinatal'®, la identificacion
temprana de un NFP nos permitira establecer el diagnos-
tico de la NF1 incluso desde los primeros meses de vida'’.
Los NFP se definen como lesiones congénitas que constituyen
una variante clinicopatoldgica en si misma y se les considera
una lesidon patognomoénica de la NF12°-22, La presencia de
grandes MCCL de bordes irregulares de aparicion congénita
o durante los primeros meses de vida es sugestivo de NFP y
nos brinda la posibilidad de diagnosticar precozmente a los
pacientes si conseguimos establecer un diagndstico diferen-
cial mediante biopsias o ecografia entre las mal llamadas
MCCL atipicas y los nevus melanociticos congénitos'®?". Al
igual que Peltonen et al., consideramos que se deberia
requerir la constatacion histopatologica o ecografica del tipo
de neurofibroma?:.

Los dermatologos podemos identificar otros signos clini-
cos considerados criterios. En concreto los nddulos de Lisch
suponen un elemento clave en el diagnostico de la NF1.
Supusieron el criterio de confirmacion en el 22% de nues-
tros casos. Estos hamartomas iridianos suelen observarse a
partir de los 5 anos y su identificacion con lampara de hen-
didura esta condicionada a la experiencia del oftalmoélogo
pediatrico y a la colaboracion del paciente, con el con-
siguiente detrimento de la sensibilidad y especificidad en
niflos pequenos®. Los nodulos de Lisch también se visualizan
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con facilidad en pacientes de ojos claros mediante derma-
toscopia.

La frecuencia estimada del glioma de la via optica GVO es
de aproximadamente del 5-15%%, en nuestra serie la inci-
dencia de GVO ascendio al 25,93%. Los GVO supusieron la
confirmacion del diagndstico en el 14,81% de los pacientes.
Consideramos que la alta prevalencia de GVO observada en
nuestra serie se justifica por el protocolo de los neurolo-
gos pediatricos de nuestra unidad que contempla el empleo
de la resonancia nuclear magnética en pacientes asintoma-
ticos con criterios pigmentarios de NF1 a partir de los 2
anos.

Las alteraciones oseas son los hallazgos de menor preva-
lencia. Pese a que pueden manifestarse a cualquier edad, el
porcentaje de casos en nuestra serie no difiere de los regis-
trados en la literatura?®. Podemos sospechar la existencia
de anomalias dseas si existen alteraciones de la marcha o al
observar curvaturas de los miembros inferiores.

Las nuevas técnicas de diagndstico genético molecular,
como el Next Generation Sequencing, alcanzan una preci-
sion diagnostica del 95%%°. Por lo tanto, su inclusion como
criterio no suscita ninguna controversia. En la mayoria de
los casos la deteccion de una mutacion concreta carece de
valor pronodstico, aunque puede establecerse una relacion
genotipo-fenotipo que facilite el seguimiento de algunos
pacientes?’.

Menos del 25% de nuestros pacientes presentaban ante-
cedentes familiares de la enfermedad, a pesar de que
por consenso se considera que la mitad de los casos son
hereditarios’. Es probable que los progenitores conocedo-
res de las manifestaciones de la enfermedad no consultan
en dermatologia 0 no sean derivados en ausencia de
comorbilidades. En Gltima instancia, pero no menos impor-
tante, consideramos que la menor incidencia de casos
familiares pueda deberse al fruto del consejo genético
y al empleo de las técnicas de diagndstico genético
preimplantacional?®.

Las principales limitaciones de este estudio son su disefio
observacional retrospectivo y el reducido tamano muestral
de nifos menores de 2 anos. Destacar también que se hace
referencia exclusivamente a la edad en la que se objetivaron
las distintas manifestaciones de la enfermedad por parte
de un especialista, pudiendo coincidir o no con la edad de
presentacion o la referida por los progenitores.

Coincidimos con Legius et al.? en la necesidad de la
actualizacion de los criterios diagndsticos del NIH. Sin
embargo, consideramos que en su propuesta, el Unico cam-
bio enfocado a reducir la demora diagnostica de la NF1, es
la inclusion de la deteccion de variantes patogénicas en el
gen NF1 mediante el analisis molecular?’. Cabria destacar
que el estudio genético ya era considerado un criterio diag-
ndstico de facto en la practica clinica diaria®*°, y a tenor de
nuestros resultados, indicar el estudio molecular en casos
dudosos no supone un gran impacto en la edad media de
diagndstico”'“. Por lo tanto, consideramos oportuno evaluar
de nuevo la inclusion como criterios diagnosticos de los NA
y XGJ, al ser manifestaciones infrecuentes en otras rasopa-
tias, que se suelen presentar en la NF1 antes de los dos anos
de vida. En consecuencia, consideramos de especial rele-
vancia que en los equipos multidisciplinares dedicados a la
atencion de pacientes con neurofibromatosis se potencie la
participacion de los dermatologos.

No se recibid ninguna financiacion para la realizacion de este
trabajo. La tesis que recoge parte de la informacion conte-
nida en este trabajo fue premiada con el Accésit a la Mejor
Tesis publicada en 2017 de la Seccion Centro de la AEDV.
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