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Patogenia y Clinica de la Enfermedad de von Recklinghausen

Neurofibromatosis Tipo 1

La Neurofibromatosis tipo I (NFM
tipo 1) es un ejemplo de sindromes
tumorales familiares, los cuales se
caracterizan por ser trastornos
hereditarios que presentan desarrollo
de hamartomas y neoplasias en todo el
cuerpo, afectando especialmente el

Sistema Nerviosos Central.

La NFM tipo 1, llamada también
Enfermedad de von Recklinghansen es un
trastorno autosémico dominante con
una frecuencia aproximada de 1 cada
3.000 personas. Se debe a una
alteracién del gen NF-1 del
cromosoma 17q11.2.” Se sabe que este
gen codifica una proteina llamada
neurofibromina, la cual estd ubicada en
la cara citoplasmatica de la membrana
celular y actia en la transduccion
reguladora de sefiales. De esta manera,
en condiciones normales, la funcion de
esta proteina es activar la trifosfatasa de
guanosina (GTPasa). Un dafio
ocurrido en este gen, produce una
alteraciéon de esta enzima y, como
consecuencia, trae una activacion

continua del p21 RAS.
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La RAS activada actda en la via de
proteina activada cinasa mitdgeno
(MAPcinasa), y recluta la proteina
citosélica RAF-1. De esta manera,
estas sustancias activadas se dirigen a la
produccién y fosforilacion de los
factores de transcripcién nuclear FOS
y el JUN." Estos factores favorecen esta
cascada de sefalizacion y elaboran mas
factores de crecimiento, mis
receptores de los mismos y proteinas
que controlan de forma directa al

comienzo de la divisién celular y, por
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ende, favorece la mitogénesis.

Como consecuencia, esta mitogénesis
genera neurofibromas, neoplasias
benignas de los nervios periféricos que
se componen de proliferaciones de
células de Schwann y fibroblastos.
Aunque estos pueden ser
asintomaticos, si crecen dentro de un
lugar cerrado, como un espacio
intervertebral, pueden generar

radiculopatias y neuropatias
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compresivas.

Clinicamente, ademads, se puede

encontrar pseudoartrosis de la tibia,
noédulos pigmentados del iris, llamados
né6dulos de Lisch vy,
predominantemente, manifestaciones
cutaneas. Entre estas dltimas tenemos
las maculas hiperpigmentadas llamadas
manchas de café con leche,
caracteristicas de esta enfermedad.” Se
encuentra también crecimiento
exagerado de la piel, vitiligo en algunas
regiones, elefantiasis y pecas en areas

no expuestas como las axilas.

También puede haber compromiso de
otras estructuras como ser algunas
visceras del abdomen y nervios
craneales y espinales.” La enfermedad
de von Recklinghausen se ha asociado a
la hipoacusia en presentaciones de
schwanomas acusticos bilaterales.”
Ademas; se ha encontrado datos sobre
este mal como una causa neurégena de
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hipertension secundaria.
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