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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Neurofibromatosis NF1

Descripcion general

La NFles una enfermedad genética hereditaria autosémica dominante de una
penetrancia practicamente completa y con una expresividad muy heterogénea. Es
producida por variantes en el gen NF1, que codifica la neurofibromina, la cual esta
involucrada en multiples procesos celulares e intercelulares, lo que provoca una
amplia diversidad de manifestaciones, desde dermatoldgicas, neurolégicas, dseas,
endocrinas y tumorales, entre un largo etcétera. Alrededor de la mitad de los
afectados heredan la variante de un progenitor, y el resto son formas de novo. La
NF1 es un sindrome de predisposicion a cancer. Los pacientes con
Neurofibromatosis Tipo 1 tienen un riesgo mas elevado de desarrollar tumores que
la poblacién general.

La mayoria de los tumores asociados a NF1 tienen un comportamiento considerado
benigno por el bajo riesgo de producir la muerte en el individuo afecto. Pero que
sean considerados benignos no significa que no puedan producir complicaciones
que afecten de forma significativa la calidad de vida del afectado. Ademas, también
la incidencia de tumores considerados malignos (p.ej. cAncer mama, tumor maligno
de la vaina de nervio periférico (MPNST), sarcomas, gliomas de alto grado, tumores
estromales gastrointestinales (GIST), leucemia mielomonocitica juvenil (LMMCQ),
feocromocitomas, entre otros) estd mas elevada que en la poblacién general.

Actualmente no existe un tratamiento curativo para la NF1. En el caso de la patologia
tumoral, los esfuerzos en la actualidad se centran mas en la deteccién precoz y el
tratamiento en fases mas tempranas de la enfermedad con el objetivo de mejorar
tanto la calidad de vida como la supervivencia a largo plazo, asi como disminuir las
secuelas a largo plazo.

Sintomas
La mayoria de los pacientes con NF1suelen ser diagnosticados durante la infancia

pues la mayoria de las manifestaciones clinicas incluidas en los criterios diagnésticos
suelen aparecer antes de la edad adulta, especialmente las dermatoldgicas.
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Los signos y sintomas incluyen los siguientes:

= Manchas cutdneas sin relieve de color marrén claro (clasicamente
denominadas manchas de color café con leche). Suelen ser la primera
manifestacién de la enfermedad, pues por lo general, estan presentes en el
momento del nacimiento o aparecen durante los primeros meses/anos de
vida. Ocurren en casi todos los pacientes con NF1, excepto en casos muy
concretos. La presencia de mas de 6 manchas café con leche es un criterio
diagndstico de esta enfermedad.

= Pecas en la zona de las axilas y la ingle (efélides). Por lo general, las pecas
suelen aparecer a partir de los 3-5 anos. Las pecas son de menor tamano que
las manchas de color café con leche y suelen aparecer agrupadas en
pliegues cutaneos, asi como en la zona del cuello y peribucal.

= Nodulos iridianos de Lisch y coroideos. Los hamartomas iridianos estan
presentes en casi todos los adultos, pero empiezan a ser detectables a partir
de los 3-5 anos. Mas precoces son los nédulos coroideos, detectables
mediante luz cercana al infrarrojo o tomografia de coherencia 6ptica.

= Tumores de nervio periférico.

o Neurofibromas. Existen dos grandes tipos de neurofibromas:

A) Los NF superficiales son aquellos que son visibles o palpables al
examen. Dentro de los NF superficiales estdan los NF cutdneos
-0 dérmicos- y subcutaneos. Los NF cutdneos se definen como tumores
benignos que crecen desde nervios periféricos dérmicos. Se localizan
principalmente en el tronco y aumentan con la edad. Los NF cutaneos o
dérmicos tipicos (engloba a NF planos, pediculados y globulares sésiles)
son los mas frecuentes, aparecen desde los 8 afnos y aumentan con la
edad, especialmente en la pubertad y el embarazo. Se presentan como
tumores globulares o pediculados del color de la piel, de consistencia
elastica, suaves, sésiles o pediculados y depresibles a la palpacién.
Generalmente son asintomaticos, pero pueden ser pruriginosos
cuando crecen rapidamente. Ecograficamente se presentan como
nodulos irregulares o triangulares en dermis, hipoecogénicos, sin
vascularizacién. El 5% de los NF superficiales pueden presentarse desde
el nacimiento de forma muy sutil, como hiperpigmentacién o
hipertricosis congénita. La naturaleza histolégica (cutaneo, difuso o
plexiforme) de estos NF congénitos no se puede demostrar hasta que
proliferan los fasciculos nerviosos.
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B) Los NF profundos son aquellos que sélo son distinguibles por imagenes
(ecografia, resonancia), pero pueden llegar a palparse o verse con su
crecimiento. Son tumores que se originan en nervios periféricos o troncos
nerviosos, por lo que se les denominan intraneurales. Se estima que el 10%
de los ninos con NF1 presentan NF profundos. Generalmente son
congénitos, pero tardan en crecer y hacerse sintomaticos. Habitualmente
crecen en la adolescencia y son de mayor tamano en mujeres. También
pueden tener morfologia nodular o difusa y se pueden presentar en
cualquier localizacién. Los NF profundos son causa importante de
morbilidad generando dolor, compresion y/o desfiguracion. Por otro lado,
los NF profundos (especialmente aquellos con histologia plexiforme) tienen
alto riesgo de malignizacién descrito entre 8-13%, lo que suele ocurrir en
adultos en la tercera a cuarta década (aunque también puede ocurrir en
edad pediatrica), siendo la principal causa de muerte por la enfermedad
con una sobrevida a 5 anos entre 20%-50%. Algunos sintomas y signos
orientadores de malignizacién son el dolor constante, la induracién vy el
crecimiento rapido.

Histopatolégicamente, los NF son tumores benignos, bien delimitados, no
encapsulados, dérmicos o subcutaneos compuestos por células de Schwann de
aspecto fusiforme, con escaso citoplasma claro y un nucleo ondulante
caracteristico, y una matriz fibrilar, colagenosa y/o mixoide. Pueden presentar
ademas células inflamatorias, especialmente mastocitos. El NF difuso se caracteriza
por ser un tejido de neurofibroma, pero con un patrén de crecimiento infiltrativo,
un estroma mas colagenoso y caracteristicamente con diferenciacion a
corpusculos de Meissner. El NF plexiforme se observa como una masa de fibras
nerviosas de disposicion tortuosa como “bolsa de gusanos” embebidos en una
matriz de fibroblastos y células de Schwann. Presentan un crecimiento difuso que
reemplaza a un nervio, generalmente comprometiendo multiples fasciculos
nerviosos. El NF plexiforme se puede sospechar por imagenes y suele verse como
una masa compleja generada por una red de nervios engrosados.

© Tumor maligno de la vaina del nervio periférico (MPNST): El tumor
maligno de la vaina periférica de los nervios, antes denominado
neurofibrosarcoma, es el principal tumor maligno de los pacientes con
NF1. Se origina de neurofiboromas (NF) previos, especialmente
profundos y plexiformes. Signos de alarma de desarrollo de esta
neoplasia son: crecimiento rapido de un NF plexiforme preexistente,
cambio a consistencia dura de un NF o la aparicion subita y constante de
dolor. Tanto la ecografia, la Resonancia Magnética como el PET-CT
podrian ayudar a diferenciar un tumor maligno de la vaina periférica de
los nervios de un NF.
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= Deformidades 6seas. Aunque puede afectar a cualquier hueso, es
especialmente relevante y frecuente la displasia ésea que afecta a la
columna (escoliosis), la tibia (displasia tibial, que cuando se fractura puede
ocasionar una pseudoartrosis) y al ala mayor del esfenoides.

= Tumor en la via 6ptica (glioma). Son tumores de debut tipicamente en la
edad pediatrica, generalmente antes de los 6-7 ainos. La extensa mayoria son
astrocitomas pilociticos. La localizacion mdas frecuente es la via optica,
seguida del tronco cerebral, pero pueden aparecer en cualquier localizacién
del SNC. Esimportantisimo una correcta evaluacién visual desde el
diagndstico de la NF1, porque estos gliomas de via 6ptica pueden
comprometer la vision de forma grave y permanente.

= Trastorno neuroconductual. Un gran porcentaje de personas con NF1 tienen
dificultades en las funciones ejecutivas que se manifiestan en la edad
pediatrica como dificultades del aprendizaje, asi como déficits conductuales
que les ocasiones trastornos a nivel social. En la actualidad no se
contemplan como criterio diagnéstico de la enfermedad, pero si son muy
caracteristicos de la misma.

= Otras manifestaciones: Aunque tampoco son criterios diagndsticos, si que
es relativamente frecuente o tipica la presencia de:

© Macrocefalia

o Talla baja y pubertad precoz (ésta ultima tipicamente asociada a tumores de
via éptica)

o Trastornos vasculares: hipertension arterial (ya sea esencial, asociada a
displasia vascular renal o algun tumor como feocromocitoma), arteriopatia
(p.gj. enfermedad de moyamoya), cardiopatias (especialmente en personas
con sindrome de microdelecion)

© Otros tumores: cancer mama, sarcomas, glioblastomas, leucemia, melanoma,
feocromocitoma...

© Lesiones hiperintensas intracraneales en RM (no tumorales, pero muy
frecuentes especialmente en pediatria)

© Yunlargo etcétera
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Realizada estd pequena introduccién para describir la patologia que vamos a
abordar pasaremos a detallar y explicar el proyecto que hemos desarrollado.

Presentacion y justificacion de la norma de certificacion

Este proyecto profundiza en un conjunto de recomendaciones que deberian
cumplir los servicios clinicos que atienden a los pacientes NF1 y cémo las mismas
mejorarian sus procedimientos y resultados.

En este documento se presenta un conjunto de estandares que pueden servir de
base para la certificacion de los diferentes niveles de calidad con la que los
pacientes pueden ser atendidos en su defecto en las estructuras sanitarias
destinadas a la atencién de este tipo de pacientes.

La certificacién de centros sanitarios, servicios o unidades, constituye una de las
estrategias mas utilizadas para asegurar la calidad. Los sistemas de certificacion, a
los que estamos acostumbrados en el sector sanitario, se iniciaron en 1919, en EE.
UU. de la mano de la Joint Commission International (JCI).

Todo proceso de certificacion requiere de una serie de normas o guias de
certificacion.

Este trabajo, que hemos denominado Norma de Certificacion para la correcta
atencion de los pacientes con NF1, contiene el conjunto de
indicadores/estandares de calidad que deberian ser aplicados si hablamos en
términos de una correcta atencion al paciente con NF1.

Certificarse significa que se cuenta con los medios, los procedimientos y los
resultados adecuados para realizar una prestacién de servicio determinada.
Mediante la certificacion se confirma, en este caso para servicios clinicos que
atienden esta patologia, que es merecedor de un reconocimiento concedido por
una tercera parte que comprueba que cumple con los requisitos especificados en
la Norma de Certificaciéon. Se trata de un reconocimiento publico de que los
servicios que se prestan reunen la calidad adecuada.

Para lograr esta certificacion la Unidad o Servicio debe asegurarse que cumple con
una serie de requisitos, contemplados en la Norma QualiNF1, que dispone de
evidencias suficientes que puedan ser evaluadas para demostrarlo y que,
previsiblemente, dicha certificacion la podrd mantener durante un periodo
dilatado de tiempo.
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La acreditacion podra solicitarse de forma independiente tanto como centro
pediatrico como centro de adultos, de manera que aquellos centros que se dedi-
quen exclusivamente a la atenciéon a una de estas poblaciones podran también
optar a la certificacién, siempre que cumplan con las caracteristicas especificadas
en la norma para esas edades. De igual forma, si un centro desea obtener la acredi-
tacion para atender a todas las edades debera cumplir con los requisitos de forma
independiente como centro infantil y como centro dirigido a adultos.

Los procesos de certificacién suponen una serie de requisitos:

= Independencia del acreditador/certificador respecto de la unidad que va a
ser certificada.

= Debe existir una norma de certificacion conocida por las unidades o
servicios que soliciten la certificacion y asi estar en condiciones de poder
optar a dicha Certificacion.

= Deben quedar definidos los criterios minimos que permiten otorgar la
certificacion.

Por lo general, es el organismo certificador, en nuestro caso la Sociedad Espanola de
Calidad Asistencial (SECA), quien establece la Norma y sus criterios, el procedimiento,
designa los auditores, solicita la informacién que precisa y finalmente, emite el informe
final acerca de la certificacién que debe concluir con un dictamen favorable o
senalando que no procede la certificacién.

La Norma QualiNF1 es el fruto del consenso entre todas las partes interesadas e
involucradas en la actividad objeto de este desarrollo. La norma es una excelente
herramienta para mejorar la calidad en la gestién y en la propia prestacién de servicios.

Este proyecto ha estado sujeto a una estricta base metodoldgica, basada en la mejor
evidencia disponible, con el consenso de un amplio grupo de expertos de todas las
especialidades que participan en la atencion al paciente con NF1 y ha sido avalado por
las Sociedades Cientificas y de pacientes que aparecen al principio de este documento.

Esta norma se aplicara de la forma habitual en la que se lleva a cabo un procedimiento
de certificacidn, es decir, se realizara utilizando un modelo mixto. En primer lugar, una
autoevaluacion por la entidad que desea dicho reconocimiento y posteriormente, la
comprobacién externa de que efectivamente es merecedora de esa certificacion,
mediante evaluacion externa de las evidencias.

Para llevar a cabo la autoevaluacion, la entidad solicitante, revisara, uno a uno, los
criterios contemplados en la Norma QualiNF 1, recogera las evidencias oportunas
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apoyadas en el dominio web www.qualiNF1.es y decidira si finalmente concurre a la
certificacion.

Cada uno de los estandares requerird una o varias evidencias que quedaran
identificadas en la propia norma. En la mayoria de los casos, las evidencias vendran
dadas por un documento acreditativo o en su defecto la propia Historia Clinica que
pueda contener la informacién oportuna.

La evaluacion externa se realizara por personal cualificado (panel de auditores), con
experiencia en gestién de calidad o en gestiéon sanitaria. La tarea consistira en
comprobar, uno a uno, si se satisfacen los criterios de la Norma.

Este panel estard integrado por uno o dos profesionales que deben suscribir el
codigo ético de la entidad acreditadora/certificadora, y ademds haber recibido
formacioén oportuna para conocer codmo aplicar la Norma y entender el significado e
implicaciones de cada uno de los criterios.

En caso de informe favorable, se ha establecido que la vigencia de una certificaciéon
de la Norma QualiNF1 sea de cuatro anos. La unidad certificada tendrd la obligacion
de comunicar cualquier cambio sustancial que pudiera modificar las condiciones en
las que se produjo la certificacién, por ejemplo, cambios significativos en su personal,
estructura, modificacion de procedimientos, sistema de evaluacién, infraestructuras,
etc,, solicitando -si fuera el caso- una nueva auditoria de seguimiento para confirmar
que se sigue siendo merecedor de la certificacién concedida.

Los criterios/indicadores que componen la Norma QualiNF1 se definen como aquella
condicién que debe cumplir una determinada actividad, actuacién o proceso para
ser considerada de calidad, en este caso la atencion al paciente con NF1.

La norma estd compuesta de 33 criterios/indicadores que se clasifican en 12 de
estructura, es decir, que hacen referencia a aspectos necesarios desde el punto de
vista organizativo o de recursos. Ademas, la norma consta de 12 criterios de procesos
(que hacen referencia a procedimientos o protocolos que deben estar integrados) y,
por ultimo, contempla 9 criterios/indicadores de resultados que intentan monitorizar
la adecuacion de los principales resultados que los pacientes deberian tener cuando
son atendidos.

Cada uno de estos criterios/indicadores tiene descrito un nivel de referencia que
debe ser alcanzado para considerar que el parametro se cumple en una proporcion
adecuada. Ademas, todos han sido disenados con una estructura uniforme de
criterio, aclaraciones, fuente de informacion, evidencia que lo sustenta, nivel de
cumplimiento y tipo de certificacion para el que ha sido disefado.
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