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Casos CLiNICOS

Neurofibromatosis tipo 2, entidad a tener

presente durante la practica clinica

Luis Mena', Maria Jests Hernandez', Ligia Aranibar®
bl 3

RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 2 es un trastorno poco
frecuente, que pertenece al grupo de las neurofi-
bromatosis, que se caracterizan por la mayor pro-
pension al desarrollo de tumores. Se presenta con
multiples tumores no malignos del sistema nervio-
so, incluidos schwannomas, meningiomas, epen-
dimomas y gliomas, siendo los schwannomas ves-
tibulares bilaterales una caracteristica clasica. La
mayoria de los casos se diagnostican en la adultez,
sin embargo, las caracteristicas clinicas habitual-
mente estan presentes durante muchos afios antes
del diagnoéstico. Es importante un alto indice de
sospecha y un adecuado examen cutaneo y neuro-
logico, ya que es critico para hacer un diagnostico
correcto y precoz, y asi, realizar un tratamiento in-
terdisciplinario adecuado, evitando posibles com-
plicaciones como son la pérdida auditiva y el uso
de ayudas técnicas.

Palabras claves: Neurofibromatosis tipo 2; sin-
drome neurocutaneo; schwannoma; meningioma

SUMMARY

Neurofibromatosis type 2 is a rare disorder, be-
longing to the group of neurofibromatosis, which
are characterized by the propensity for tumor
development. The usual presentation are multi-
ple non-malignant tumors of the nervous system,
including schwannomas, meningiomas, epend-
ymomas, and gliomas, with bilateral vestibular
schwannomas being a classic feature. Most cases
are diagnosed in adulthood; however, the clinical
features are usually present for many years befo-
re diagnosis. A high index of suspicion and an
adequate skin and neurological examination are
important, since it is critical to make a correct
and ecarly diagnosis, so an appropriate interdis-
ciplinary treatment can be performed, avoiding
possible complications such as hearing loss and
use of technical aids.
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as neurofibromatosis son un grupo de sindro-

mes neurocutaneos de predisposiciéon tumoral

familiar caracterizados por el desarrollo de
lesiones distintivas neoplasicas que afectan predomi-
nantemente al sistema nervioso central y periférico.
Este término se usa frecuentemente para describir
tres sindromes: neurofibromatosis tipo 1 (NI'1), neu-
rofibromatosis tipo 2 (NF2) y schwannomatosis.'

La NF2 muestra predileccién por el desarrollo de le-
siones intracraneales y espinales, siendo caracteristi-
cos los schwannomas vestibulares.”

Caso CLiNICO

Paciente masculino de 16 afios con antecedentes de
hospitalizacion al ano de vida por macrocefalia y re-
traso del desarrollo psicomotor de 2 meses de evolu-
cién secundario a meningioma, el cual fue extirpado
parcialmente y re-operado a los 13 anos.

Fue derivado a dermatologia a los 9 anos por presen-
tar multiples nédulos subcutaneos en tronco y extre-
midades. Se realiz6 extirpacion y estudio histopatolo-
gico de las lesiones, las cuales fueron compatibles con
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schwannomas. Por sospecha de neurofibromatosis se
solicita evaluacién por neurologia y se realiza reso-
nancia nuclear magnética (RNM) cerebral la cual
muestra multiples meningiomas parietales y shwan-
nomas vestibulares bilaterales, confirmandose NF2.

Hasta la fecha, ha evolucionado con multiples tumo-
res cutaneos (>10), destacandose schwanomas nodu-
lares en tronco y extremidades y una mancha café
con leche en dorso (Figuras 1A, 1B y 1C). Ademas,
presenta un neuroma en labio inferior (Figura 1D)y
un schwannoma plexiforme en cuero cabelludo (Fi-
gura 1E). En evaluacién del VIII par por otorrinola-
ringologia presentando funcién auditiva conservada,
planteandose como alternativa terapéutica iniciar
tratamiento sistémico para reduccion de la carga tu-
moral.

Di1ScUSION

La NF2 es un trastorno autosémico dominante cau-
sado por mutaciones en el gen NF2 que sintetiza una
proteina denominada merlina la cual tiene actividad
supresora tumoral. Se caracteriza por multiples tu-
mores no malignos del sistema nervioso, incluidos

Figura 1

A y B. Schwannomas nodulares en brazo y pie
derecho.

C. Mancha café con leche (flecha blanca) y
schwannoma nodular en dorso (flecha negra).

D. Neuroma en labio inferior.

E. Schwannoma plexiforme cuero cabelludo.

schwannomas, meningiomas, ependimomas y glio-
mas, siendo los schwannomas vestibulares bilaterales
una caracteristica clasica.’

El trastorno ocurre en 1/25.000 nacidos vivos con
una amplia variabilidad fenotipica y penetracion de
casi el 100% a los 60 afios.? Generalmente se diag-
nostica a la edad de 20-30 anos, pero las caracteris-
ticas clinicas habitualmente estan presentes durante
muchos afos antes del diagnéstico; aproximadamen-
te el 10% de los pacientes las presentan antes de los
10 afios y 18% antes de los 15 anos.’?

Los schwannomas vestibulares son el sello distintivo
de NF2 y se presentan en el 95% de los casos.” Los
schwannomas no vestibulares de los nervios cranea-
les, espinales y periféricos también son comunes. Es-
tos schwannomas son histolégicamente benignos, y
no parece haber un mayor riesgo de malignizacién
como existe en NF1.* Los schwannomas intradérmi-
cos y los ependimomas espinales parecen ser exclu-
sivos de NF2 y ayudan a distinguir la afeccion de la
schwannomatosis.**

Clasicamente la NF2 se diagnostica tardiamente en
la edad adulta con pérdida de la audicién por un
schwannoma vestibular2, la que frecuentemente es



unilateral y puede asociarse a tinnitus, mareos y alte-
raciones del equilibrio.” Los nifios, a diferencia de los
adultos, presentan con mayor frecuencia trastornos
visuales (cataratas, hamartomas), tumores cutaneos,
mononeuropatia (paresia facial, caida del pie), tumo-
res sintomaticos de la médula espinal o tumores intra-
craneales no vestibulares.? Es de especial importancia
un alto indice de sospecha y un adecuado examen
cutaneo y neurologico, ya que el examen clinico es
critico para hacer un diagnostico correcto y precoz.

Estan descritos tres tipos de tumores cutaneos en
NF2: placas de NI2, schwannomas nodulares y neu-
rofibromas. Las placas dérmicas planas de NF2 son
schwannomas cutaneos que aparecen como lesiones
hiperpigmentadas ligeramente elevadas y bien defini-
das, a menudo con hipertricosis, generalmente <2 cm
de didametro.** Los schwannomas nodulares estan bien
definidos, usualmente son esféricos y se presentan por
via subcutdnea alrededor de los nervios periféricos.®
Estos tumores estan presentes en el 43-48% de los pa-
cientes y con frecuencia son sensibles a la presion.” Los
neurofibromas, aunque se asocian clasicamente con
NF1, pueden ocurrir en NF2, pero no comprenden
la carga tumoral principal. Una carga alta de tumores
cutaneos (>10) se asocia con una mayor gravedad de
la enfermedad en genera'?

Las manchas café con leche son mas frecuentes que
en la poblacion general y estan presentes en 50% de
los ninos con NF2, pero son menos numerosas, no
estan asociadas a efélides' y se desarrollan temprano
en la infancia. Se estima que el 68% de los individuos
tienen caracteristicas cutaneas particulares de NF2, y
estas constituyen los primeros sintomas o signos reco-
nocibles en hasta el 25% de los casos.’

Los criterios especificos para el diagnostico de NF2
se han modificado con el tiempo, siendo los estudios
de imagen (RNM y/o tomografia computada) una
herramienta clave en el diagnéstico de lesiones tu-
morales. Hasta la fecha, los criterios de Manchester
(1992) (Tabla 1) son los mas ampliamente utilizados.'

Las pruebas genéticas son un aspecto importante en
este sindrome debido a que permiten un diagnostico
temprano, mejorando la evolucién clinica, definien-
do eventual fenotipo y permite orientar el estudio fa-
miliar, no obstante, no estan incluidos en los criterios
diagnosticos actuales.?
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Tabla 1
Criterios Diagnoésticos de Manchester (1992) para NF2

1. Schwanomas Bilaterales del VII par craneal diagnosticados con
Resonancia magnética (RM) o Tomografia computada (TC). No
se requiere biopsia.

2. Familiar de primer grado con NF2 y:
a) Schwanoma Unilateral del VII par craneal detectado antes
de los 30 afos
b) O dos de los siguientes:
Meningioma
Glioma
Schwanoma
Catarata cortical juvenil

3. Schwanoma Unilateral del VII par craneal diagnosticado por
TC o RNM detectado antes de los 30 afios y dos de los siguientes:
a) Meningioma
b) Glioma
¢) Schwanoma
d) Catarata cortical juvenil

4. Meningiomas multiples (>2) y:
a) Schwanoma unilateral del VII par craneal
b) 2 de los siguientes:
Glioma
Schwanoma
Catarata cortical Juvenil

*Solo se requiere uno de los 4 criterios para hacer el diagndstico

Para el tratamiento se requiere un manejo interdis-
ciplinario y seguimiento periodico a largo plazo. De-
ben ser tratados en centros terciarios por un equipo
de especialistas con experiencia en las multiples com-
plicaciones asociadas.” Los schwanomas causan mor-
bilidad significativa, incluyendo la pérdida auditiva
completa, compresion del tronco encefalico y disfun-
cién de nervios craneales.? Debido a que la mayoria
de los pacientes sufren pérdida auditiva neurosenso-
rial bilateral importante, la preservacion auditiva es
uno de los principales ejes del tratamiento.’

Se han utilizado diversas estrategias, que incluyen
“esperar y escanear” (evaluaciones radiologicas y
audiologicas periddicas), tratamiento quirargico con
descompresion del meato auditivo interno con extir-
pacion parcial o total de los tumores, terapia basada
en radiacién y quimioterapia.®

Se ha documentado la mejora de la audicién y la re-
duccién del tumor en un 30%-60% de los pacientes
con NIF2 con schwanomas vestibulares tratados con
bevacizumab (anticuerpo monoclonal humanizado
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inhibidor del factor de crecimiento vascular endote-
lial), con dosis de 5 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/
kg cada 3 semanas.”'’ Otros estudios han mostrado
que agentes como lapatinib (inhibidor de factor de
crecimiento epidérmico) o rapamicina podrian ser de
utilidad al detener o enlentecer la progresion tumo-
ral.?

La progresiéon de la enfermedad es variable, la ma-
yoria de los pacientes pierden la audicién y muchos
eventualmente necesitaran asistencia en silla de rue-
das. La edad temprana al inicio de los sintomas y la
presencia de meningiomas intracraneales en el mo-
mento del diagnéstico, se asocian con un mayor ries-
go de mortalidad temprana.' Se dispone de datos li-
mitados sobre la longevidad en NF2, sin embargo, se
ha estimado un 38% de supervivencia a los 20 afios
desde el diagnostico®, la cual probablemente se ha
extendido debido a los avances en el tratamiento y el
reconocimiento temprano de esta patologia.

CONCLUSION

La NF2 es un trastorno poco frecuente asociado a
complicaciones multisistémicas, predominante en el
sistema nervioso central. La presentacion en la in-
fancia se asocia con una enfermedad mas grave y un
aumento de morbilidad y mortalidad. El diagnostico
puede retrasarse debido a un conocimiento limitado
de esta condicién. Un examen cuidadoso de la piel
puede descubrir signos clinicos utiles para el diagnos-
tico NF2 en ninos, sin embargo, se necesita un alto
indice de sospecha y un seguimiento clinico cercano
para establecer el diagnostico. Cuando se confirma la
NT2, se recomienda una vigilancia periédica y la par-
ticipacion de equipos especializados con experiencia
en NF2 para optimizar la atencién y el tratamiento
de esta enfermedad.
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