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PALABRAS CLAVE Resumen
Enfermedades Introduccion: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un sindrome neurocutaneo frecuente que en
neurocutaneas; muchos casos se asocia a dificultades cognitivas especificas que habitualmente no son tenidas
Funciones superiores; en cuenta en el seguimiento médico de estos pacientes.
Neurofibromatosis; Objetivo: Trazar el perfil cognitivo de pacientes con NF1 detectando trastornos en funciones
Neuropsicologia; superiores asociados al mismo.
Trastornos del Identificar motivos de consulta de pacientes pediatricos con NF1 en relacion con su desempeno
aprendizaje; escolar.
Trastorno por déficit Métodos: Trabajo descriptivo transversal. Se evalud neuropsicologicamente a 24 pacientes con
de atencion NF1 con edades comprendidas entre los 5 y los 16 anos de edad.

Resultados: Los motivos de consulta mas frecuentes fueron: problemas atencionales (58,33%),
aprendizaje (25%), coordinacion motora (25%) y lenguaje (0,8%). Si bien el estudio reveld que el
96% de los pacientes tenia compromiso en al menos una de las areas evaluadas, solo el 83,34% de
los padres las refirieron. El 58,33% presento trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH), el 33,33% trastorno de aprendizaje no verbal (TANV), el 20,83% dificultades en aspectos
expresivos del lenguaje, el 8,33% coeficiente intelectual (Cl) limitrofe, el 4,16% retraso mental
y el 4,16% no mostro dificultades.

Conclusiones: Existe alta frecuencia de trastornos en funciones superiores en nifios con NF1.
Aunque muchos padres detectan dichos trastornos, se ha observado que otros son subestimados.
Consideramos conveniente que todos los nifios con NF1 cuenten con una evaluacion neuropsi-
cologica a fin de poder detectar dificultades existentes en cada caso y asi poder elaborar una
estrategia de rehabilitacion cognitiva precoz y efectiva.
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Cognitive profile and disorders affecting higher brain functions in paediatric patients
with neurofibromatosis type 1

Abstract
Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a common neurocutaneous syndrome often
associated with specific cognitive deficits that are rarely monitored during follow-up of these
patients.
Objective: The purpose of our study is two-fold. First, we aimed to describe the cognitive
profile of patients with NF1 and detect disorders in higher brain functions associated with the

Second, we identified the reasons for consultation associated with school performance in

Methods: We conducted a descriptive cross-sectional study of 24 paediatric patients (ages 5
to 16) with NF1 who underwent neuropsychological assessment.

Results: The most frequent reasons for consultation were attention deficits (58.33%), learning
disorders (25%), poor motor coordination (25%), and language impairment (0.8%). Although 96%
of the patients displayed impairments in at least one of the assessed areas, only 83.34% of
the parents had reported such impairments. Attention-deficit/hyperactivity disorder was pre-
sent in 58.33% of the patients, whereas 33.33% had nonverbal learning disabilities, 20.83% had
expressive language disorder, 8.33% had borderline intellectual functioning, 4.16% had mental
retardation, and only 4.16% showed no cognitive impairment.

Conclusion: Higher brain functions are frequently impaired in paediatric patients with NF1.
Although many parents report such disorders, they can go undetected in some cases. Neuropsy-
chological assessment is recommended for all paediatric patients with NF1 to detect cognitive
impairment and provide early, effective rehabilitation treatment.

© 2017 Sociedad Espanola de Neurologia. 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/

/hyperactivity disease.
disorder
these patients.
4.0/).
Introduccion

En 1882 Frederich von Recklinhausen describia la neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF1) como una enfermedad genética,
progresiva, multisistémica, de expresividad variable, que
afecta a 1 de cada 3.000 personas'“, comprometiendo tanto
a hombres como mujeres, que se deben en el 60% de los
casos a nuevas mutaciones®. El gen de la NF1 se encuentra
localizado en el cromosoma 17, en la banda q11 2, y codi-
fica para una proteina llamada neurofibromina. Debido a su
gran tamano, existen multiples mutaciones diferentes que
pueden dar lugar a fenotipos clinicos muy variados.

El diagnostico de NF1 se realiza en aquellos pacientes
que cumplen con determinados criterios clinicos propuestos
por el National Institute of Health que son detallados en
la tabla 1. Podemos resaltar que las manifestaciones mas
frecuentemente observadas son las manchas café con leche,
los neurofibromas, los nddulos de Lisch, los gliomas dpticos
y las lesiones Oseas®’.

En los ultimos afos se han desarrollado estudios que
pudieron objetivar que tanto la presencia de problemas
de aprendizaje como de conductas disruptivas son mas
prevalentes en los pacientes con NF1 que en la pobla-
cion general®'". En estos trabajos se pudo constatar la
presencia de un nivel intelectual descendido'>', tras-
tornos visoperceptivos'®, dificultades en la coordinacion
motora’®"’, trastornos en el lenguaje'®'® y fundamental-
mente en la atencion, revelando que aproximadamente el

50% de los individuos con NF1 retnen criterios diagndsticos
para el trastorno por déficit de atencion (TDAH)?*2!,

Si bien se han descripto en varios trabajos alteraciones
neuropsicolodgicas en pacientes con NF1, pocos han estu-
diado las preocupaciones de los padres en funcion a dichas
dificultades. En el presente estudio no solo buscamos trazar
el perfil cognitivo de este grupo de pacientes, sino que ade-
mas identificamos los trastornos neuropsicoldgicos asociados
a la NF1, asi como los motivos de consulta mas frecuentes
en relacion con las funciones cognitivas superiores.

Métodos

Efectuamos un estudio descriptivo transversal donde se
incluyé a 24 pacientes con diagndstico de NF1 segun los cri-
terios establecidos por el Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unido en 1987 (tabla 1). Las pacientes debian tener
entre 5y 16 anos, y haber consultado al Servicio de Neu-
rologia Pediatrica del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se
excluyo a aquellos pacientes que tuvieron tumor cerebral,
epilepsia y/o examen neurologico patologico (hemiplejia,
cuadriparesia, paraparesia, afasia, compromiso de pares
craneanos).

A los fines diagnosticos para el TDAH, trastorno del len-
guaje, trastorno de la coordinacion motora y retraso mental,
se emplearon los criterios del Manual diagnéstico vy esta-
distico de los trastornos mentales (DSM 1V). El diagndstico


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Neurofibromatosis tipo 1: perfil cognitivo y trastornos en funciones superiores 355

Tabla 1

Criterios diagndsticos de neurofibromatosis tipo 1, National Institute of Health

Se define NF1 si el paciente presenta 2 o mds de los siguientes signos
Seis 0 mas manchas café con leche de mas de 5 mm en individuos prepuberales o mayores de 15 mm después de la pubertad
Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o uno o mas neurofibromas plexiformes

Efelides en la axila o en la region inguinal (signo de Crowe)
Glioma del nervio o6ptico
Dos o mas nodulos de Lisch (hamartomas del iris)

Una lesion dsea distintiva: displasia del ala del esferoides o seudoartrosis de huesos largos

Un pariente de primer grado (padre, hermano o hijo) afectado

de trastorno del aprendizaje no verbal se realiz6 segln los
criterios propuestos por Rourke.

A los pacientes que participaron del estudio se les efectud
una extensa bateria neuropsicologica que fue administrada
por neuropsicologas pertenecientes al Servicio de Neuro-
logia Pediatrica del Hospital Italiano de Buenos Aires. La
evaluacion incluyd la escala de inteligencia de Wechs-
ler (WPSSI Il y WISC 1V, segln corresponda para la edad
del paciente)??; bateria neuropsicoldgica NEPSY Il (subtest
de Torres, inhibicion, atencion visual, estatua, copia de
disenos) desarrollada por M. Korkman, U. Kirk y S. Kemp,
y adaptada al espanol por la Universidad de Sevilla, Centro
de Rehabilitacion Neuroldgica-FIVAN y Departamento |+D
Pearson Clinical & Talent Assessment; test de la figura com-
pleja de Rey, Grooved Pegboard (desarrollado por Dr. Ronald
Trites, Royal Ottawa Hospital, Ottawa, Ontario, Canada) y
Conners’ Continuous Performance Test Il (CPT Il) elaborado
por el Dr. C. Keith Conners (version 5.2 para Windows®).
Ademas, se solicito a los padres que completaran las escalas
de Child Behavior Check List (CBCL), escala de Conners para
padres y Behavior Rating Inventory of Executive Function
(BRIEF).

Para el analisis de los resultados de los coeficientes
de inteligencia completa, verbal y ejecutiva de la escala
de inteligencia de Wechsler, se utilizaron T-scored con una
media de 100; tomandose como déficit valores por debajo de
70. En el analisis de los subtest de la Nepsy Il y de la escala
de inteligencia de Wechsler, se utilizaron los puntuaciones
escalares, tomandose una media de 10 y valores deficita-
rios aquellos iguales o inferiores a 7. En las escalas CBCL,
escala de Conners para padres y BRIEF se tomé una puntua-
cion tipica de 50. Por ultimo, en el analisis de los resultados
del CPT Il, los mismos se tomaron como percentilos, siendo
50 el valor de corte.

A los padres se les efectud una entrevista semiestruc-
turada donde se recabd informaciéon sobre antecedentes
prenatales, perinatales, adquisicion de pautas madurativas,
enfermedades acontecidas a lo largo de la vida de sus hijos,
referencias sobre el rendimiento escolar desde el inicio de
la escolaridad, presencia de conductas disruptivas, preocu-
paciones de la familia sobre aspectos observados por ellos
en el ambito familiar, en el desarrollo madurativos de sus
hijos; asi mismo se les solicité que completaran las escalas
de CBCL, Conners y BRIEF.

El estudio realizado ha cumplido las normas éticas del
comité de investigacion del Hospital Italiano de Buenos
Aires y de la Declaracion de Helsinki de 1975, con la revi-
sion vigente, disponible en: http://www.wma.net/s/policy/
b3.htm. Se solicitd a los padres el consentimiento

informado, asi como el asentimiento a los nifios que por su
edad asi lo ameritaba.

Resultados

Se incluyd a 24 pacientes con NF1 con una edad media de
9,88 anos, siendo el 58,33% de sexo masculino (14/24). Al
ser interrogados los padres, mostraron preocupacion en rela-
cion con el rendimiento académico y la conducta de sus hijos
de la siguiente manera: problemas atencionales (58,33%),
bajo rendimiento académico (25%), trastornos en la coor-
dinacion motora fina (25%) y del lenguaje (0,8%). El 33,3%
de los padres refirio la existencia de 2 o mas de las difi-
cultades mencionadas y el 16,66% no mencion6 problema
alguno.

El promedio del nivel intelectual de escala completa
(CIEC), asi como el de la escala intelectual verbal y de la
escala intelectual de ejecucion fueron normales. Si bien los
promedios generales no revelan la presencia de discrepan-
cias entre las escalas de cociente intelectual verbal (CIV)
y CIE, se ha observado que un nimero considerable de
pacientes (37,50%) ha presentado una discrepancia signifi-
cativa (mas de 10 puntos escalares) entre las mismas. De los
pacientes evaluados, un 4,16% (1/24) obtuvo un CIEC menor
a 70 (tabla 2).

En el aspecto lingliistico, los pacientes revelaron un nivel
de vocabulario y capacidad de conceptualizacion por debajo
de la media poblacional. Asi mismo el 20,83% (5/24) de los
pacientes present6é un compromiso en el aspecto fonoldgico
del lenguaje con sustitucion y omision de fonemas.

El razonamiento abstracto a partir de informacion visual
se present6 dentro de la media poblacional.

La coordinacion motora fina que pudo ser evaluada
mediante el test de cubos se vio afectada en el 29,1% (7/24)
del total y en el 26,08% (6/23) de los pacientes sin retraso
mental.

A nivel de las funciones ejecutivas, no se constatd un
compromiso en inhibicion, evaluado mediante los test de
control inhibitorio de la NEPSY, ni planificacion objetivada
en la prueba de torres y estrategia de la figura de compleja
de Rey. Por otra, parte se evidenciaron dificultades en la
realizacion de digitos en el 50% y en repeticion de oraciones
en el 53% de los casos, que evidenciaron un compromiso
en la memoria de trabajo. Por su parte, en las pruebas de
atencion administradas, especialmente en el CPT, se observd
la presencia de un nimero de omisiones y comisiones por
encima de la media, asi como un compromiso en la atencion
sostenida.
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Tabla 2 Puntuaciones de los test neuropsicologicos

Test N Media DT N (%) por debajo del
punto de corte
CIEC® cociente intelectual escala completo 24 88,91 11,53 1(4,16)
CIVP cociente intelectual verbal 24 90,08 13,92 6 (25)
CIE® cociente intelectual ejecucion 24 91,08 13,21 6 (25)
Lenguaje
Vocabulario® 24 7 2,91 16 (66)
Analogias? 16 9,62 3,48 3(12,5)
Razonamiento con palabras? 8 7,5 1,41 5 (62,5)
Comprension de instrucciones® 16 8 2,47 4 (25)
Atencion y funciones ejecutivas
INI* control inhibitorio 19 9,63 3,37 4 (21)
INS? control inhibitorio 15 10 3,16 3 (20)
INE? control inhibitorio 19 9,63 3,37 4 (21)
Torres® 15 8,93 2,28 2 (13,3)
Figura compleja de Rey (estrategia)© 13 38,46 2 (15,4)
Digitos? 14 8,21 3,68 7 (50)
Atencion visual® 6 8 3,03 2 (33,33)
Estatua® 7 9,85 2,67 1 (14,28)
Claves® 9 7,44 2,6 3 (33,33)
CPT omisiones® 19 63,36 29,28 11 (57,9)
CPT comisiones®© 19 62,57 19,12 10 (52,6)
CPT detectabilidad® 19 57,26 22,48 7 (36,8)
CPT beta“ 19 45,73 17,31 7 (36,8)
CPT Hit RT¢ 19 58,68 34,98 11 (57,9)
CPT Hit RT BC© 19 46,57 25,61 10 (52,6)
CPT Hit SE BC© 19 47,15 23,54 10 (52,6)
Memoria
Memoria narrativa libre® (verbal) 23 9,21 3,42 5(21,7)
Memoria narrativa con pistas® (verbal) 21 10,04 3,23 3 (14,28)
Repeticion de oraciones?® (verbal) 17 7,17 2,27 9 (53)
Memoria de caras?® (visual) 18 8,11 2,56 5 (27,77)
Figura Compleja de Rey (memoria)© (visual) 13 28,84 2 (15,4)
Habilidades espaciales
Cubos® WISC 24 7,41 2,99 7 (29,1)
Matrices® WISC 24 9,08 2,66 9 (37,5)
Copia de disenos® 16 8,31 4,45 3 (12,5)
Figura compleja de Rey*© 13 47,38 3(23)

CIE: cociente intelectual ejecucion; CIEC: cociente intelectual escala completo; CIV: cociente intelectual verbal; CPT: Conners’ Conti-
nuous Performance Test Il; CPT HIT RT: hit reaction time; CPT HIT RT BC: hit reaction time block change; CPT HIT SE BC: standard error
block change; INI: inhibicion tiempo; INS: inhibicion cambio; INE: inhibicion errores.

@ Puntuacion escalar. Media 10 (DS 1).
b T-scored. Media 100 (DS 10).
¢ Percentil.

Por otro lado, pudimos observar que el 4,16% de la pobla-
cion reuni6 criterios diagnosticos para retraso mental, el
33,33% presento un trastorno del aprendizaje de predominio
no verbal (TANV); el 58,33% reunid criterios diagnosticos
para un TDAH. Por ultimo, el 30% de los pacientes con NF1
y TDAH manifest6 otro trastorno neuropsicolégico asociado,
siendo el TANV (21%) y el trastorno expresivo del lenguaje
(8%) los mas frecuentes. Es importante destacar que el
96% de nuestros pacientes mostro dificultades en al menos
una de las areas evaluadas, el 29,16% de los pacientes
presentd alguna comorbilidad y solamente el 4% obtuvo una
evaluacion neuropsicologica normal.

En la tablas 2 y 3 se describen las medias obtenidas en
las pruebas neuropsicologicas y en las escalas administradas
respectivamente.

Discusion

En primera instancia, pudimos observar que los padres
suelen tener una buena percepcion de los problemas aten-
cionales de sus hijos, dado que el porcentaje de padres que
consulta por dicha dificultad coincide con el porcentaje de
ninos que relne criterios diagnosticos para TDAH. Del mismo
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Tabla 3 Puntuaciones de las escalas

Escalas N Media DT N (%) por debajo del
punto de corte

indice aislamiento (CBCL)? 21 55,61 6,83 6 (28,6)

indice psicosomatico (CBCL)? 21 61,23 7,59 7 (33,3)

indice depresién ansiedad (CBCL)? 21 58,38 8,07 6 (28,6)

indice problemas sociales (CBCL)? 21 61,04 7,37 7 (33,3)

indice problemas de pensamiento (CBCL)? 21 55,52 6,16 6 (28,6)

indice problemas atencionales (CBCL)? 21 61,38 8,61 8 (38,1)

indice conducta delictiva (CBCL)? 21 56,28 7,7 4 (19)

indice conducta agresiva (CBCL)? 21 57,19 6,55 4 (19)

indice inatencion (Conners)? 20 58,25 14,56 12 (60)

indice hiperactividad (Conners)? 20 65,6 16,67 13 (65)

indice de oposicionismo (Conners)? 20 59,8 17,86 6 (30)

indice TDAH (Conners)? 20 66,05 14,48 13 (65)

indice metacognitivo (BRIEF)? 19 57 11 5 (26,3)

indice de regulacion de comportamiento (BRIEF)? 19 53,05 11,27 4 (21)

BRIEF: Behavior Rating Inventory of Executive Function; CBCL: Child Behavior Check List; Conners: escala de Conners para padres.

@ Puntuacion tipica. Media 50 (DS 10).

modo sucede con los trastornos en la coordinacion motora
referidos en un 25%, como motivo de consulta, contra el
26,08% de individuos sin retraso mental que mostraron un
compromiso en las pruebas administradas. En contraposi-
cion, los padres suelen subestimar las dificultades en el
lenguaje, refiriéndolas como motivo de consulta en tan solo
un 0,8% de los casos, cuando el porcentaje de pacientes en
nuestra poblacion con dicha afeccion fue del 20,83%.

Coincidiendo con la bibliografia, la prevalencia de retraso
mental es levemente superior en la NF1 respecto de la
poblacion general, aunque suele presentarse en un bajo por-
centaje (entre un 6 y un 8%)>>?°. Es importante destacar
que el funcionamiento intelectual global de los pacientes
con NF1 suele ubicarse levemente por debajo de la media
poblacional'. En este estudio constatamos la presencia de
una discrepancia entre significativa entre la escala verbal
(CIV) y no verbal (CIE) en el 37,50% de los pacientes, lo
cual coincide con estudios previos?®. Hemos observado que
dicha discrepancia se dispersa en ambas direcciones, tanto a
favor de la escala verbal, como no verbal?’. Probablemente,
constituya esta una de las causas de encontrar un fenotipo
cognitivo tan variable en los pacientes con NF1, con la pre-
sencia de déficits verbales en algunos casos y no verbales en
otros?-39,

Teniendo en cuenta la bibliografia y los resultados
obtenidos en nuestro trabajo, la prevalencia de TDAH en
los nifios con NF1 resulta mas controvertida®-*?. En el
estudio de Hyman et al., si bien se refiere un indice de
TDAH menor (38,3%), se observo, al igual que en nuestro
trabajo, que aproximadamente un 63% de los ninos con NF1
tienen un compromiso en la atencion sostenida. Un hecho
interesante es que no se ha encontrado un compromiso
significativo en funciones ejecutivas en los pacientes con
NF1. Por otro lado, pudimos observar que las dificultades en
el planeamiento de la respuesta ante estimulos complejos
encontrada en pacientes con NF1 no se explicaron por la
presencia de un TDAH. Por esta razén, podriamos decir que
a partir de dichos hallazgos seria plausible suponer que el
TDAH en la NF1 adoptaria caracteristicas clinicas diversas

y tendrian un basamento neurocognitivo diferente del que
tienen los pacientes con TDAH sin NF1.

En la mayoria de los estudios publicados se hace referen-
cia a los déficits visuoespaciales y perceptivos, tal como lo
hemos observado en nuestro estudio. En relacion con las
habilidades motoras, se han detectado dificultades en la
motricidad fina del miembro superior dominante3*. No obs-
tante estos hallazgos, son pocos los estudios que refieren la
presencia de TANV en dicha poblacion, tal vez como conse-
cuencia del subdiagnostico de dicho trastorno existente en
la actualidad. Consideramos importante tener presente esta
asociacion dado que en nuestro trabajo uno de cada 3 nifos
presentd un TANV.

En cuanto a las habilidades verbales, observamos que
los pacientes con NF1 muestran descendido su vocabulario
y capacidad de conceptualizacion®*. No hemos encontrado
dificultades en el razonamiento verbal, en la capacidad
para establecer analogias verbales, ni alteraciones en la
memoria verbal. A partir de los resultados obtenidos en
nuestro trabajo, creemos que seria oportuno solicitar en
estos pacientes una evaluacion neurolingiiistica, mas aun si
consideramos que estas dificultades son subestimadas por
los padres.

Por ultimo, es importante destacar que el 96% de nues-
tros pacientes ha mostrado dificultades en al menos una de
las areas evaluadas, el 29,16% de los pacientes presento
alguna comorbilidad y solamente el 4% obtuvo una evalua-
cion neuropsicoldgica normal. Por esta razon, creemos que
existe una alta prevalencia de trastornos neuropsicologi-
cos en los pacientes con NF1 y si bien los padres suelen
detectar algunas dificultades, se ha observado que otras son
subestimadas. Por tal motivo, teniendo en cuenta la alta
frecuencia de trastornos cognitivos en pacientes con NF1,
los cuales muchas veces son subestimados por la familia,
creemos conveniente que en el seguimiento neuroldgico,
todos los pacientes con NF1 cuenten con una evaluacion
neuropsicoldgica que permita detectar dificultades cogniti-
vas existentes y asi poder elaborar estrategias terapéuticas
precoces.
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