La NF1 es una enfermedad multisistémica con expresién clinica heterogénea, herencia autosémico

dominante y causada por mutaciones en el gen NF1 (17q11.2). Se caracteriza principalmente por la presencia de mdculas
café con leche (MCCL), efélides axilares e inguinales, nédulos de Lisch en el iris, neurofibromas cutdneos y un riesgo

superior de desarrollar tumores. El diagndstico de NF1 generalmente se basa en criterios clinicos. Sin embargo, en la
infancia no siempre es fdcil, dado que muchas de las manifestaciones clinicas son edad dependiente. El diagndstico
molecular es complejo. Se engloba dentro de las rasopatias que son un grupo de enfermedades implicadas en la via
enzimdtica de la RAS/MAPK y qué aln siendo diferentes comparten entre si ciertos rasgos fenotipicos. En el
diagndstico diferencial de pacientes cuyo Unico sintoma son MCCL se deben considerar otras patologias como el sindrome
de Legius, previamente conocido como NF1-Like. Este se debe a mutaciones en el gen SPRED1. Clinicamente pueden
presentar MCCL, pecas axilares y/o inguinales, fenotipo de rasopatia y problemas de aprendizaje. Todo ello puede
observarse indistintamente en ambas enfermedades. Presentamos 2 casos de ambas patologias con su evolucion clinica.

caso clinico 1. caso clinico 2.

» Primer hijo de padres no consanguineos. No a
familiares neuroldgicos conocidos. Padre con MCCL
embarazo y parto de curso normales. PNN normal
psicomotor normal.

» Primer hijo de padres no consanguineos, con
familiar de padre con Neurofibromatosis tipo 1.
embarazo y parto de curso normales. PNN normal
psicomotor normal.

> A los 20 meses de edad es remitido
a Neuropediatria por MCCL observadas
desde el nacimiento sin otros hallazgos.

> A los 9 meses de edad es remitido a
Neuropediatria por multiples manchas
café con leche.

> Exploracion neurologica normal. y -
» Exploracion neurologica normal.

» Estudio:
v’ Oftalmologia: normal

» Estudio:
v’ Oftalmologia: normal.

v' RM cerebral hamartomas en ndcleos palidos y den
en pedunculo cerebral izquierdo

v’ Neuroimagen: normal.

L,

v' Genética: no mutaciones en NF1

> Evolucion:
= Aparicion a los 3-4 aios de efélides axilares e ingu

> Evolucion

= A los 6 arios dificultades de aprendizaje y trastor
de atencion en tto con metilfenidato. CIT: 110.

= A los 4 afios aparicion de efélides axilares

= A los 8 arfios aparicion de neurofibroma frontal,

= A los 12 afios neurofibroma en brazo izquierdo,

= A los 15 afios escoliosis leve con neurofibromas esp
cervicales y lumbosacros. Lesion del desarrollo de |
mielina en cordones posteriores.

» Un nuevo estudio genético objetiva una mutacion en el gen
SPREDI.

> A los 6 arios. cefaleas tensionales.

> A los 13 arios escoliosis. Control por Ortopedia.

L RM columna completa: normal.

> A los 15 afios no aparicion de otras alteraciones c
neurofibromas o nddulos de Lisch y el aprendizaj
con buen rendimiento escolar.

> Hermano menor: NF1.

» Estudio genético de toda la familia: mutacion en gen NF1

El hecho de cumplir los criterios diagnosticos de MCCL y efélides puede llevar al diagndstico
erroneo entre la NF1 y el sindrome de Legius. En este dltimo no estan descritos los nddulos de Lisch,

neurofibromas ni otras alteraciones de NF1. El andlisis molecular de los genes NF1 y SPRED1 diferencia ambas
enfermedades, siendo importante para establecer un prondstico y asesoramiento genético diferentes.




