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1.LO BASICO

La neurofibromina, el freno natural del crecimiento

1 en 3.000 Freno Mas
Qué es Qué hace el gen creCImlento

Una condicién genética frecuente: Fabrica la neurofibromina, que frena Qué asa en NF1
afecta a 1 de cada 3.000 personas. Se la sefal de crecimiento de las células P
debe a un cambio en el gen NF1. [1] (via RAS). Con menos freno, algunas células

crecen de mas y forman tumores, casi
siempre benignos: los neurofibromas.
[1, 2]

La NF1 es distinta de la NF2 y de la schwannomatosis: tienen otros genes, otros riesgos y otros controles. Busca siempre informacion

especifica de NF1.

[1] Legius et al., Genet Med 2021 - [2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023



1.LO BASICO

¢De donde viene? Heredada o nueva

~350%
Variante nueva (de novo)

Cerca de la mitad de las personas son las primeras de su
familia. El cambio aparecio al azar: nadie lo causé y no se pudo
evitar. [1, 3]

Muy variable

Aunque el gen sea el mismo, la NF1 se expresa distinto en cada
persona, incluso dentro de una familia. No se puede predecir

la gravedad.

[1] Legius et al., Genet Med 2021 - [3] Stewart et al. (ACMG), Genet Med 2018

~50%0
Heredada

La otra mitad la recibio de su padre o su madre con NF1. Cada
hijo de una persona con NF1 tiene 1 en 2 de heredarla. [1, 3]

Mosaicismo

A veces el cambio esta solo en una parte del cuerpo (NF1
segmentaria). lgual puede transmitirse a los hijos como
NF1 completa.



2 - COMO SE MANIFIESTA

Las senales en el cuerpo

Piel
Manchas café con leche (6 o mas) y pecas en axilas o ingles. Aparecen en los
primeros anos.
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Neurofibromas

Cutaneos: bultos en la piel, sobre todo desde la pubertad. Plexiformes: mas profundos, a
lo largo de los nervios; suelen estar desde el nacimiento.

Ojos
Nodulos de Lisch en el iris: no afectan la vision. Glioma 6ptico en algunos ninos.

Huesos y desarrollo
Escoliosis, curvatura de la tibia, baja estatura, dificultades de aprendizaje o atencion.

[1] Legius et al., Genet Med 2021 (criterios diagndsticos revisados) - [4] Miller et al. (AAP), Pediatrics 2019



2 - COMO SE MANIFIESTA

La NF1 alo largo de la vida

Ninez Pubertad Adultez

Infancia (0 a 10 anos) Adolescencia (11 a 18) Adultez

Manchas y pecas. Vigilar vision (glioma Los neurofibromas de la piel suelen Control de presion arterial, vigilancia

optico, sobre todo antes de los 6 anios), aumentar con la pubertad. Vigilar de neurofibromas plexiformes y, en

crecimiento, huesos y aprendizaje. escoliosis y apoyo escolar. Preparar el mujeres, controles de mama desde
paso a la atencion adulta. los 30.

El embarazo puede hacer crecer los neurofibromas y subir la presion: conviene planificarlo y controlarlo con tu equipo. [3]

[2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023 - [3] Stewart et al. (ACMG), Genet Med 2018 - [4] Miller et al. (AAP),
Pediatrics 2019



3 - RIESGO DE TUMORES

Riesgo de tumores a lo largo de la vida

Tipo de tumor Poblacion general
Tumor maligno de la vaina del nervio periférico (TMVNP) Muy raro
Glioma de la via dptica (nifos; casi siempre benigno) Muy raro

Cancer de mama (mujeres de 30 a 49 anos) —

Otros gliomas Muy raro
Feocromocitoma (tumor de la glandula suprarrenal) Muy raro
Tumor del estroma gastrointestinal (GIST) Muy raro

Con NF1
8-16%

~15%

3 a 4 veces mas
4-5%

1-5%

Aumentado

La mayoria de los tumores en NF1 son benignos. EL TMVNP suele nacer de un neurofibroma plexiforme: por eso conviene conocer los

tuyos y sus senales de alarma. [2, 5]

[2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023 - [5] NCCN v.1.2027 (mama: estimacion de 20-40% de por vida; estudios

poblacionales recientes muestran cifras menores)



4 - CONTROLES

Controles en ninos y ninas

Qué Desde

Control clinico con pediatra o especialista en NF1: crecimiento, El diagndstico
desarrollo, columna, pubertad y aprendizaje

Examen de ojos (glioma dptico) El diagndstico

Presidn arterial El diagndstico

Resonancia de cerebro —

Cada cuanto

Anual

Anual hasta los 8 ahos; luego
cada 1 a 2 anos

Anual

Solo si hay sintomas

Apoyo escolar temprano: una evaluacidén neuropsicoldgica ayuda a adaptar el aprendizaje y a tratar el déficit de atencidn si existe. [4]

[2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023 - [4] Miller et al. (AAP), Pediatrics 2019



4 - CONTROLES

Controles en la adultez

Qué
Control con especialista en NF1, con presidn arterial

Resonancia de cerebro y de cuerpo entero (mapa de neurofibromas
internos)

Mamografia (mujeres)
Resonancia de mamas (mujeres): considerar

Metanefrinas en sangre u orina (feocromocitoma)

Desde
18 anos

Paso a la adultez

30 anos

30 anos

Cada cuanto
Anual o cada 1 a 3 anos

Una vez; luego segun hallazgos

Anual hasta los 50
Anual, en un centro con experiencia

Si hay presion alta, antes de un
embarazo o de una cirugia

Evita la radiacion innecesaria: prefiere la resonancia al escaner (TAC). Los neurofibromas de la mama pueden dar falsas alarmas en la

resonancia. [2, 5]

[2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023 - [3] Stewart et al. (ACMG), Genet Med 2018 - [5] NCCN v.1.2027



4 - CONTROLES

Senales de alarma: consulta pronto

Un neurofibroma que cambia Cambios en la vision
Crece rapido o se vuelve duro. En ninos, también si tropiezan mas o se acercan mucho a
las cosas.

Dolor nuevo y persistente
Sobre todo si te despierta de noche. Presion alta
Mas auin con dolor de cabeza, palpitaciones o sudor.

Debilidad u hormigueo nuevos
En brazos, piernas u otra zona. Dolor de cabeza persistente

O convulsiones, vomitos sin causa o pubertad muy temprana.

Ante estas sefiales, la evaluacion debe hacerse en un centro con experiencia en NF1. [2, 3]

[2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023 - [3] Stewart et al. (ACMG), Genet Med 2018



5 - TRATAMIENTO

La NF1 no tiene cura, pero sus manifestaciones se tratan

Neurofibromas plexiformes

Inhibidores de MEK (selumetinib y mirdametinib): medicamentos orales que pueden
reducir su tamano y el dolor cuando no se pueden operar. [6, 7]

Via RAS

Neurofibromas de la piel

Cirugia o laser si molestan, pican o duelen.

Glioma optico que avanza
Quimioterapia, para proteger la vision.

Aprendizaje, atencion y columna

Medicacion: Apoyo escolar, tratamiento del déficit de atencién y manejo ortopédico.
Inhibidor MEK

La radioterapia se evita cuando es posible, porque aumenta el riesgo de TMVNP. [2]

[2] Carton et al., eClinicalMedicine 2023 - [6] Gross et al., N EnglJ Med 2020 - [7] Moertel et al. (ReNeu), J Clin Oncol 2025 10



6 - TU FAMILIA

Herencia y planificacion familiar

50%

Cada hijo o hija de una persona con NF1 tiene 1 en 2 de
heredarla, sea hombre o mujer. La gravedad no se puede
predecir. [1, 3]

[1] Legius et al., Genet Med 2021 - [3] Stewart et al. (ACMG), Genet Med 2018

Si eres el primero en tu familia

Conviene examinar a tus padres. Si no tienen signos, el riesgo para
tus hermanos es bajo.

¢Planificas un embarazo?

Existen opciones como el estudio de embriones (PGT-M) o el
diagndstico prenatal. Conversa con tu genetista.

Durante el embarazo
Control de presion arterial mas estrecho.

11



6 - TU EQUIPO
No estas solo: tu equipo de salud

La NF1 afecta distintos drganos, asi que se cuida mejor en equipo, idealmente coordinado por
una clinica con experiencia en NF1. [2, 3]

Genetista Pediatra o médico de cabecera
Diagndstico, familia y coordinacidn. Controles anuales y presidn.
Oftalmoédlogo Neurdlogo o neurooncélogo
Vigilancia de la vision. Tumores y sintomas del sistema nervioso.
Dermatdlogo o cirujano plastico Psicologo y psicopedagogo
Neurofibromas de la piel. Aprendizaje y bienestar emocional.

[2] Carton et al. (ERN GENTURIS), eClinicalMedicine 2023 - [3] Stewart et al. (ACMG), Genet Med 2018 12



RESUMEN

Tu plan con NF1

Infancia 18 anos Desde 30 Siempre

Control anual, ojos y presién Paso a la atencion adulta con una  Mujeres: mamografia anual y Conoce tus senales de alarma 'y
arterial; apoyo escolar si resonancia de referencia. considerar resonancia de mamas. evita la radiacién innecesaria.
se necesita.

La NF1 es distinta en cada persona: tu equipo ajustard este plan a ti.
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