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[LT19 periférico. La falla de NF1 se manifiesta en deficiencias en la migracion, proliferacion y diferenciacion
de los derivados de la cresta neural tales como los melanocitos y las células de Schwann, estas
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: Por lo expuesto anteriormente la presente revisién planteamos como objetivo general describir como
la malformacién de la cresta neural ocasionada por la mutacion del gen NF1 disminuye el nivel de
autoestima en los adolescentes.

Para el desarrollo de tal objetivo primero describiremos cémo la expresiéon del gen NF1 influye en el

desarrollo de la cresta neural. Asimismo, describiremos las alteraciones de los derivados de la cresta
neural a causa de la mutacién del gen NF1 y el impacto de los neurofibromas en la autoestima del

afectado.
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ABSTRACT

Malformacion De Cresta Neural Por Mutacidn

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a disorder of the nervous, tegumentary and ocular sytem with
autosomal dominant inheritance pattern of complete penetrance and variable expressivity that is
observed in 1 of each 3000-3500 newborns. It is caused by mutations at the level of the NF1 gene
(Cr17g11.2), affecting the Ras-GAP domain of the neurofibromin tumor suppressor protein responsible
for regulating mainly the development of the brain, spinal cord and peripheral nervous system. The
failure of NF1 is manifested in deficiencies in the migration, proliferation and differentiation of neural
crest derivatives such as melanocytes and Schwann cells, these anomalies cause Lisch nodules in the
iris and dermatological defects such as the presence of Café-au-lait and the plexiform and cutaneous
neurofibromas that require a hormonal factor for their development during pregnancy or puberty-

adolescence, being in this last stage where an exponential growth occurs of neurofibromas that
affect certain external regions of the body. During the development of the adolescent's personal
identity, the self-esteem is an important factor that is influenced by the external appearance
determined by a neurofibromatosa esthetic deformation, which creates an impact in its surroundings
that can be translated into dispersion, ignorance and isolation giving as result in a decrease in the self-
esteem level of the affected person.

Key words: Neurofibromatosis type 1, neural crest, neurofibroma, adolescence and self-estem

MARCO TEORICO

BASES MOLECULARES DEL DESARROLLO
DE LA CRESTA NEURAL.

GEN NF1

El gen NF1 estd localizado en la region
pericentromérica del cromosoma 17 (17q11.2) y
posee mas de 335 kb. El promotor se encuentra
en una regiéon CpG ubicada en su extremo 5.
Presenta 58 exones constitutivos y 3 exones
empalmados alternativamente (9bR, 23a y 48a).!
Los exones 21-27a codifican un dominio de
secuencia similar con el dominio catalitico de la
familia de proteinas activadoras GTPasas
(GAPs) de Ras, denominado NF1-GRD (NF1-
GAP related domain).?2 El intrén 35 posee 3
pequefios genes que presentan una expresion
en direcciéon opuesta al gen NF1: EV12A, EV12B
(ecotropic viral integration site) y OMG
(oligodendrocyte myelin glycoprotein) que
codifica una glicoproteina durante la
mielinizacién del sistema nervioso 3, mientras
que en el intrén 39 se encuentra un pseudogén

AK3 (adenylate kinase isozyme 3).

La regiéon 3'UTR abarca unos 3,3 kb y presenta
sitios de unién para microARN (miR-128, miR-

137 y miR-103)>(Fig. 1.1) y para factores de
transcripcion como SP1, AP2 y CREB que
regulan la expresion génica. El gen NF1 se
transcribe en sentido de centrémero hacia
telémero y posee un marco de lectura abierta de
8454 nucleodtidos.b

En la expresion del gen NF1 se producen mas
de 2 formas alternativas del mRNA NF1: el
transcrito tipo I de 58 exones es el principal y
codifica una proteina de 2818 aminoacidos, el
transcrito tipo II incluye un exén adicional 23a
de 63pb, que introduce 21aa en el dominio GRD
de la proteina, por lo que se denomina GRD2
(GAP-related domain 2).”

El mRNA NF1 puede editarse y modificar la
citosina 3916 del codén de arginina (CGA) por
un uracilo formandose un codén stop (UGA).8
(Fig. 1.2) Un fallo en este proceso puede
originar una proteina truncada en la region
amino terminal del dominio GRD o un mRNA
inestable a causa de la presencia de la mutacion
de terminacién.

PROTEINA NEUROFIBROMINA

El producto del gen NF1 es la proteina
neurofibromina de 2818 aminoacidos, 280kD de

Rev méd Trujillo 2017;12(2):74-86




Chiguala et al.

peso y de estructura globular. Se encuentra en

neuronas, oligodendrocitos y células de
Schwann en el adulto 8, asimismo se expresa en
otros tipos celulares como queratinocitos,
células de la médula suprarrenal y glébulos
blancos, por el contrario, en neurofibromas su

expresion es baja.’

La proteina estd compuesta por 3 dominios

funcionales:

1 Dominio GRD (GAP-related domain) posee
360 aminodcidos y homologia con la familia
Ras- GAP, lo que permite la hidrdlisis de Ras-
GTP a Ras-GDP, regulando negativamente la
via de sefalizacion del oncogén p2lras.
Presenta su antagénico, GEF permita la
proliferacion celular .11

00 Dominio CSRD presenta varios sitios de
reconocimiento para la proteina quinasa
dependiente de AMP-ciclico y posee residuos
ricos en cisteina y serina.

1 Dominio SEC14, actia como regulador de
sefiales tales como RhoGEF, RhoGAPs vy
PTPasas, junto al dominio PH se unen a
fosfolipidos.!? Mediante este dominio la
neurofibromina interactia con proteinas y
fosfolipidos que determinan su funcionalidad
intracelular, diferenciacion

en el trafico

neuronal, localizaciéon de membrana,
remodelacion del citoesqueleto de filamentos
de actina, ubiquitinizacion, adhesién celular y
la sefializaciéon celular a través del 6xido nitrico.

(Fig. 1.3)

La neurofibromina actda como supresor
tumoral al inactivar la via Ras/ MAPK la cual
es fundamental para el crecimiento y division
de células nerviosas especializadas
(oligodendrocitos y células de Schwann) asi
como la motilidad, apoptosis y senescencia

celular.
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La via ras/MAPK inicia con la unién de los
factores de crecimiento a los receptores tirosina
(RTK)
fosforilados se comunican con GEFs que

quinasas donde sus dominios
promueven el intercambio de GTP por GDP
formando el complejo Ras-GTP que activa
proteinas efectoras tales como PI3K, Akt,
mTOR, S6 quinasa, RAF, MEK, ERK, asi como
RAC1 y PAK1 encargados del crecimiento
celular, asi la neurofibromina acelera Ila
conversiéon de Ras-GTP activo a Ras inactiva

unida a GDP regulando negativamente la via.?

MECANISMO DE FORMACION DE LA
CRESTA NEURAL Y SUS DERIVADOS

La sefializacion emitida por la notocorda induce
el engrosamiento del neuroectodermo que
formara la placa neural de donde se derivan el
tubo neural y la cresta neural. 13 El desarrollo
de la cresta neural inicia en el borde de la placa
neural con la induccién mediada por los
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF)
del mesodermo subyacentes, asi como las
seflales Wnts del ectodermo de superficie,
ambas sefiales inducen la expresiéon de Pax3 y
Zicl que acttian sinérgicamente y regulan los
especificadores de la cresta neural tales como
Snail y FoxD3 en los pliegues neurales y el tubo
neural dorsal durante el dia 18 del periodo
embrionario.

Cuando los pliegues neurales se han fusionado,
se forma el tubo neural; consecuentemente en
los bordes libres del surco neural ciertas células
pierden afinidad y se separan del tubo neural
formandose la cresta neural. * Dichas células
inician procesos de proliferacion celular,
delaminacién y una transicién epitelio -
mesenquimatosa, eventos que implican la
expresion de genes efectores como cadherinas,
metaloproteasas, integrinas, neuropilinas vy

Eph.15 por FOXD3 - Snail y Sox 10 que persisten
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en las células epiteliales y mesenquimales,
respectivamente. 11

Culminada la migracién inicia el proceso de
diferenciaciéon de las células de las crestas
neurales para dar origen a sus derivados
mediante la accién del factor de transcripcion
SoxE que persiste en sus derivados para regular
los genes de la diferenciacion. Entre sus
del
melanocitos,

derivados destacan: neuronas sistema

nervioso  periférico, células
endocrinas, musculo liso y células encargadas

de la formacion del hueso (Fig. 1.5).

A finales del periodo embrionario, las células
de la cresta neural migran hacia el mesénquima
de la dermis en desarrollo y se diferencian en
melanoblastos, estos se desplazan hacia la
unién dermoepidérmica y se diferencian en
melanocitos. Los melanoblastos se especifican
desde la cresta neural para poder diferenciarse
por accién de SOX10 que sinérgicamente con
MITF
microftalmia) controlan la expresiéon de la

(factor de transcripcién asociado a

enzima dopacromo tautomerasa (Dct/TRP2)
encargada de la sintesis de melanina. Mientras
que el gen NF1 regula negativamente la
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migraciéon de melanoblastos y la melanogénesis
dirigida por CKIT y EDNRB a través de MITF.1¢

El factor transcripcional SOX10 actta también
en la generacion temprana de las células de
Schwann y en su proceso de mielinizacién ya
que regula directamente los genes especificos
de la produccién de mielina en las células de
Schwann tales como el gen de la proteina cero
(P0), la proteina bésica de la mielina (MBP), la
proteina proteolipidica (PLP) y las proteinas de
la union gap (Fig.1.6).16

Puesto que las células de Schwann se disponen
alrededor de los axones neuronales a medida
que se extienden hacia la periferia son
influenciadas en esta fase por una variedad de
moléculas sefalizadoras como el factor de
(NGF),

neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el

crecimiento  nervioso el factor
factor neurotréfico derivado de la linea celular
glial (GDNF) y la neurotrofina NT3. Asimismo,
la supervivencia y diferenciacion de una célula
precursora de célula de Schwann también
depende de las sefiales axonales secretadas por
de

desarrollo como la familia de los factores de

las  prolongaciones las neuronas en

crecimiento llamados neurogulinas.!!
le— 011k e B5SKD i 3,3 Kb o
[ 5’ UTR I REGION CODIFICADORA I 3’ UTR NF1 ]
miﬁa mi‘i&af mi#ﬁ!ﬂ miR-182 miR-153
miR-27

Fig. 1.1. Sitios de unién para los microARN en el extremo 3.

5
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Fig. 1.2. Lugares de splicing alternativo y editing del mRNA NF1. 17
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Fig. 1.3. Estructura de la proteina neurofibromina y su interaccién con otras proteinas. 11
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Fig.1.4. Via de sefializacién de la neurofibromina. 12
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Fig. 1.5. Derivados de la cresta neural. 23
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Fig. 1.6. Diferenciacion de los derivados de la cresta neural. 14
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ALTERACIONES DEL DESARROLLO DE LA
CRESTA NEURAL

MUTACION DEL GEN NF1

La mayorfa de individuos afectados son
heterocigotos debido a una mutacién germinal
inicial; sin embargo segin la hipoétesis de
Knudson (LOS) el supresor tumoral NF1 tiene
la posibilidad de manifestar dafio génico a lo
largo de la vida del individuo ocasionando un
genotipo  homocigoto recesivo para la
mutacion, por lo tanto, la haploinsuficiencia del
gen NF1 es una caracteristica inicial de la
enfermedad en la cual una sola copia funcional
del gen no produce suficiente neurofibromina
para asegurar la regulaciéon adecuada de la
proliferacion celular, conduciendo a un estado
anormal. En general, para que se manifieste el
cuadro clinico en una persona predispuesta a la
neurofibromatosis se requiere mutaciones que

inactiven al NF1, entre ellas:

a) Mutaciones puntuales y
microdeleciones/inserciones ocasionan cambio
de marco de lectura y terminacién prematura
de la proteina. Las microdeleciones son mas
frecuentes en el cromosoma materno. Las
mutaciones puntuales son mds comunes en el

cromosoma paterno (>80 %)317.18

b) El 5-7% de los casos NF1 son causados por
largas deleciones, entre ellas: deleciones tipo I
las cuales abarcan 1.4Mb y comprenden 14
genes localizados entre las regiones de NF1I-
LCR (Nfl - Rep A y Nfl- Rep C); también
inciden las deleciones tipo II las cuales abarcan
1.2Mb y comprenden 13 genes diferentes
localizados entre el gen JJAZ1 y las deleciones
tipo III, este ultimo contiene genes localizados
entre las secuencias Nfl - RepB y Nfl- RepC.3
(Fig. 2.1)

ALTERACIONES DE LA NEUROFIBROMINA

Rev méd Trujillo 2017;12(2):74-86
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Las mutaciones del gen NF1 determinan la
formacion de wuna proteina truncada. La
pérdida de la funcién de la neurofibromina, en
individuos NF1 heterocigotos y homocigotos
evita la conversion de Ras-GTP a Ras-GDP, esto
a su vez propaga un efecto cancerigeno en las
células donde se expresa la neurofibromina, sin
embargo, la deficiencia de otras proteinas
participantes de la via Ras provocan estados
clinicos similares a la neurofibromatosis,

denominadas “Rasopatias”.

MALFORMACION DE LA CRESTA NEURAL
Y SUS DERIVADOS

Los pacientes con NF1 presentan defectos en los
tejidos que derivan de la cresta neural como
fallas en la pigmentacion de la piel,
aberraciones del sistema nervioso, huesos, ojos,
vasos sanguineos y la predisposicion a
desarrollar neurofibromas. Los neurofibromas a
veces van acompafiados de una complicacion
de tumores nerviosos malignos con
proliferacion de células de Schwann y otros
elementos tales como células perineurales,
fibroblastos,

cebadas.

vasos sanguineos y células

Los neurofibromas plexiformes son de carécter
congénito y se detecta en el momento del
nacimiento o en la infancia temprana, con
riesgo de metdastasis a medida que avanza la
edad resultando mortal para las personas.
Usualmente los neurofibromas plexiformes se
hallan en la region para-espinal relacionada con
ganglios de la raiz dorsal pero también se
hallan a nivel del cuello y cara. (Fig.2.3)

Relacionado directamente con NF1 se halla un
factor de transcripcion denominado Runx1 que
regula el desarrollo neuronal y diferenciacion
glial, también podria actuar como oncogén
dentro del neurofibroma debido a la inhibicién
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de NF1. Runxl se incrementa rapidamente
solamente en las células iniciadoras de los
neurofibromas mas no en neurofibromas
diferenciados.?l’ Runxl se mantiene bajo
regulaciéon mediante varios mecanismos tales
como fosforilacién, desfosforilacién, acetilacion
o metilaciéon. De manera especifica al perderse
la accion RAS-GTP activadora y la via Ras-
MEK-ERK de NF1,

sobrefosforilado y sobreactivado inicidndose el

Runxl puede ser
neurofibroma. Otra via de activacion del Runx1
se da por la elevada Wnt o sefializacién Notch
que aceleran la transicion de G1-S y estimulan
la proliferacion celular. Principalmente la
perdida de NF1 aumenta la concentracion de
Runxl + /Blbp + en el tejido embrionario
progenitor de células de Schwann que permiten
la formacién de neurofibromas.?? (Fig. 2.2)

La presencia de manchas color café con leche
(MCL) también son un signo caracteristico en
este tipo de pacientes, sin embargo, los
mecanismos que vinculan los defectos en la
concentracién de neurofibromina con las vias
de sefializaciéon en los melanocitos atin no han
sido esclarecidas totalmente. Un requisito para
la hiperpigmentacion y la presencia de MCL es
el genotipo homocigoto recesivo para la
mutaciéon NF1; es decir Nfl —/— para las células
precursoras de los melanocitos- células de
Schwann.?3

En los analisis histologicos de las MCL se hallan
numerosos melanocitos, granulos de melanina
y las enzimas productoras del pigmento:
tirocinasa y dopacromo tautomerasa. La razén

Malformacion De Cresta Neural Por Mutacidn

de la proliferacion excesiva se explica debido a
la funcién reguladora de NF1 en el ciclo celular
durante la etapa control metafase-anafase, asi
mismo, estudios comparativos muestran que
los melanoblastos NF1-/- poseen mayor grado
y velocidad de maduraciéon que los que no lo
son, esto producto de una mayor expresion de
tirocinasa. En conclusiéon, el déficit de NF1
conduce a un aumento en el numero de
melanoblastos, enzima tirocinasa y contenido

de melanina.l3

Generalmente el embrion presenta una
mutacion germinal, es decir todas sus células
presentan un alelo mutante del gen NF1, pero
en este estadio no pronuncia defectos en la
mayoria de los casos a pesar que se esta dando
eventos de proliferacion celular. Al iniciar la
formacion de la cresta neural se expresan
agentes especificadores (SOX9 y FOXD3) que
comandardn los procesos de migracion y
delaminacién de las células de la cresta neural,
y posteriormente el proceso de diferenciaciéon
de los derivados de la cresta neural. Es a partir
de la diferenciacion donde las células son
capaces de determinar la mayor expresion y la
inactivacion de ciertos genes para su desarrollo.
Derivados de la cresta neural como las células
de Schwann y los melanocitos, manifiestan
mayor expresion del gen NF1 durante su
diferenciacién, es por ello que la perdida de
heterocigosidad del gen NF1 ocasiona
alteraciones en estas lineas celulares, sin
embargo, no se conoce mucho de cuando
sucede esta pérdida durante el desarrollo

embrionario.

Rev méd Trujillo 2017;12(2):74-86
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Fig. 2.1. Tipos de deleciones del gen NF1. 19
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Fig. 2.2. Formacioén del neurofibroma. La pérdida de NF1 en células de Schwann (verde) conduce a la activacién de ERK,

Wnt o vias de sefializaciéon Notch, asi como aumento del ntiimero de Runxl + / BLBP + progenitores de células de

Schwann (rojo) que dardn un neurofibroma. 2

NEUROFIBROMATOSIS Y ADOLESCENCIA

NEUROFIBROMAS

El cuadro clinico de la neurofibromatosis tipo 1
presenta rasgos mayores entre los que destacan
las maculas café con leche, efélides axilares e
inguinales, = neurofibromas  cutdneos 'y
plexiformes y los nédulos de Lisch siendo los
neurofibromas los que contribuyen a la

malignidad de la enfermedad. 2

Normalmente las fibras nerviosas estan
formadas por axones y asociadas a células de

Schwann. Las fibras nerviosas de nervios

Rev méd Trujillo 2017;12(2):74-86

periféricos en conjunto forman fasciculos que
estan recubiertos de perineuro compuesto por
fibroblastos
elasticas, ademas estdn suspendidas en un

aplanados, colageno y fibras
tejido conectivo compuesto por mastocitos,
capilares y matriz extracelular denominado
endoneuro. Sin embargo, en un neurofibroma,
las células del eje nervioso normal aumentan en
ntimero. Hay mas células de Schwann fuera de
lo normal que incluso pueden disociarse de los
axones. Se pueden detectar dos tipos de células
de Schwann: NF1 +/-y NF1 - / -, asimismo los
fibroblastos y los mastocitos también estan
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aumentados en numero, pero son todos
heterocigotos (NF1 +/-), en consecuencia, los
depositos de colageno también se incrementan
y el perineuro se altera.?® (Fig. 3.1)

Hay diferentes tipos de neurofibromas:
cutaneos, subcutaneos y plexiformes (nodular y
difuso). La edad de apariciéon y frecuencia es
distinta para los diferentes tipos de
neurofibromas. Los neurofibromas cutdneos
son los mas frecuentes, y al igual que los
subcutdneos suelen aparecer en la adolescencia
y su numero aumenta con la edad. ¢ Los
neurofibromas plexiformes generalmente son
congénitos y el impacto durante la pubertad no

esta del todo claro.

Algunos autores consideran que el avance de
los neurofibromas (tamafio y namero) asi como
la transformaciéon maligha de estos se da
especificamente en el embarazo y la
adolescencia lo que indica una influencia de las

hormonas esteroideas en la enfermedad. 3233

Rosneau reporta que en 32 de los 50 voluntarios

los neurofibromas tenian receptores de
progesterona, pero solo 1 tenia receptores para
estrogenos, lo cual muestra un resultado
compatible con los estudios de McLaughlin y
Jacks 33 que reportan que el 75 % fue positivo
para PR (receptores de progesterona) y el 5%
para el ER (receptores de estrogenos) esto
plantea la posible existencia de receptores de
estrogeno y progesterona en neurofibromas en
hombres y mujeres ya que participan en la
regulaciéon transcripcional de genes
involucrados en el desarrollo, metabolismo y

reproduccion4.

Neurofibromas plexiformes debido a su

potencial ~para causar desfiguracion vy

discapacidad, son wuna de las mayores

dificultades psicolégicas y fisiolégicas de las
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manifestaciones de la NF1 y mds atn en la
etapa de la adolescencia.

La adolescencia es un periodo donde las
preocupaciones de apariencia, la aceptacién de
pares y la integracion social se convierten en lo
mas importante para el joven3, asimismo el
desarrollo de la identidad de los adolescentes es
vulnerable a la influencia de la sociedad. Estas
dificultades se ven reflejadas en su auto
concepto, el cual para algunos autores presenta
como componentes: la autoimagen y la

autoestima.

Tausch3 sefiala que la autoimagen, es la
imagen mental influenciada por las relaciones
interpersonales, opiniones de lo demas vy
experiencias de vida propia; que determina un
rol importante en el adolescente, sobre todo en
su autoestima, debido a que contribuye a un
desarrollo  psicosocial =~ adecuado.Torres®
postula que la autoestima es el grado relativo
de valoraciéon que las personas perciben sobre
su autoimagen, es decir la opinién de si mismo
formada a partir de actitudes, valoraciones y

juicios que emiten los demas.

Su medicion es realizada comtnmente por la
Escala de Autoestima de Rosemberg, la cual
consiste en un autoinforme de 10 items que la
evalta de manera global, dividiéndola en tres
niveles: autoestima alta, mediana y baja.

* Alta autoestima: Donde el sujeto se define
como bueno y se acepta plenamente.

* Mediana autoestima: El sujeto no se
considera superior a otros, ni tampoco se acepta
a si mismo plenamente.

* Baja autoestima: El sujeto se considera
inferior a los demas y hay desprecio hacia si

mismo.
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En un estudio a pacientes entre adolescentes y
adultos con diagnoéstico de NF1, se utiliz6 esta
escala, en donde se obtuvieron puntuaciones
completas de autoestima para el 94% de los
participantes. De estos individuos, el 22%
(10/46) tenia bajo autoestima (<15) con un
puntaje promedio de 9.5, el 57% (26/46) tenia
una autoestima normal (15-25) con un puntaje
promedio de 19,1 y el 22% (10/46) tenia una
autoestima superior a la media (> 25) con una
puntuacién promedio de 28,6.24

En esta etapa las manifestaciones de 1la
neurofibromatosis 'y su  impacto en
personalidad del adolescente afectado son muy
diversas. A pesar de que no se puede
generalizar por las diversas formas de
reaccionar ante una situacién asi, la mayoria de
adolescente pasa por tres estados: dispersion,
desconocimiento y aislamiento, que derivan de
un cambio de identidad social, debido a su
condicion de enfermo®. Kodra y col? reportan
que aproximadamente el 40% de los pacientes
con neurofibromatosis  afirman  sentirse
avergonzados por su condiciéon de piel, y mas
del 20% preocupado por tener cicatrices; la
presencia de neurofibromas en muchos casos
comunicacion,

origina dificultades en la

manifestindose en la negativa de las
interacciones sociales y su posterior aislamiento

social.

IMPACTO DE LOS NEUROFIBROMAS EN LA
AUTOESTIMA DEL AFECTADO

La pérdida de heterocigosidad del gen NF1 en
distintos momentos de la vida del individuo
afectado con NF1 produce la perdida de la
funcién reguladora de la neurofibromina y con
ello la hiperactivacion de la via RAS que
converge en la sobreexpresion de RUNX1 en las
formandose  los

células de Schwann,

neurofibromas tanto cutaneos como

Rev méd Trujillo 2017;12(2):74-86
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plexiformes. Ademas, se indica que las células
de Schwann heterocigoticas NF1(+/-) suelen
ser resistentes a las hormonas placentarias
durante el estadio embrionario y fetal, por ello
estas células nacen con predisposicion a
desarrollar tumores, pero también requieren del
agente hormonal que se dard en la pubertad o
al inicio de la adolescencia, para su

proliferacion anémala y crecimiento
exponencial de neurofibromas cutaneos en cara,
cuello, espalda, extremidades inferiores o zonas
bastante inervadas que deforman gravemente
el aspecto fisico de la persona y en consecuencia

afecta el autoestima de la misma.

El adolescente NF1 forma su autoimagen
basdndose en la apariencia deformada que
observa de si mismo y que muchas veces es
influenciada por la opinién de los demas la cual
se traduce en rechazo social frecuentemente.
Los adolescentes afectados sefialan sentirse
avergonzados de su apariencia, tienen temor e
inseguridad de si mismos. Todos estos rasgos
psicolégicos son evidencia de wuna baja
autoestima por parte del afectado. Sin embargo,
esto varfa dependiendo del grado de Ila
enfermedad puesto que pueden llevar una vida
normal siempre y cuando no se manifiestan
discapacidades motoras o cognitivas, las cuales
son rasgos no tan frecuentes de la enfermedad,
pero si probables.

* La accién de la neurofibromina determina
el desarrollo de las células de Schwann al
regular el protooncogén RUNX1 y sobre los
melanoblastos al regular la proteina MITF.

* Las mutaciones del gen NF1 permite la
amplificacion génica del RUNX1 y MITF
formando neurofibromas cutaneos,
subcutaneos, plexiformes y manchas cafés con

leche.
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 El impacto de los neurofibromas en la
adolescencia se manifiesta en tres

caracteristicas: dispersion, desconocimiento y
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aislamiento, en las cuales la deformidad del
aspecto fisico ocasiona rechazo social, lo cual
produce una baja autoestima en el afectado.

NEUROFIBROMA

4 Fibroblastos

Colageno

—== Células del perineuro

Capilares

Fig. 3.1. Estructura celular de un fasciculo nervioso y un neurofibroma. %
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