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Prélogo

Neurinoma acustico bilateral

La Neurofibromatosis tipo 2 (Nf2) es menos frecuente
que la Neurofibromatosis descrita por Von Recklinghausen
(Nf1).

Esta afirmacion sirve de poco consuelo para las
personas y familias que sufren Nf2, ya que frecuentemente
ésta representa una importante fuente de preocupaciones.
Es posible que durante afios un joven sepa de parientes
proximos que gradualmente se van volviendo sordos y que
sufren operaciones intracraneales. Los diagndsticos tardios
se afiaden a este trance, ya que los ultimos avances en
cirugia han proporcionado escasos resultados, de manera
gue una concienciacion creciente de la enfermedad por
parte de todos y del personal sanitario es de gran
importancia.

Es crucial el descubrimiento del gen responsable de la
Nf2, que se sitia en el cromosoma 22. Este éxito de la
investigacion médica hace posible saber, a través de un
simple andlisis de sangre, si una persona ha heredado el
gen Nf2 mucho antes de que se empiecen a desarrollar sus
tumores caracteristicos y proporciona un gran alivio a
aguellos que no han llegado a heredar el gen. También
puede que en el futuro lleguemos a saber porqué se
desarrollan los tumores y tal vez como podrian detenerse
sin tener que recurrir a la cirugia.

La Asociacion para la Neurofibromatosis esté llevando a
cabo una gran tarea al servicio de las personas que sufren
cualquier tipo de Nf. Este cuaderno versara sobre la Nf2, y
puede ser particularmente util para las familias que estan
afectadas por este tipo de Nf. Espero que también sea de
ayuda para los médicos de familia y otros doctores que tal
vez no estén familiarizados con la enfermedad.
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Introduccion

Existen dos tipos de Neurofibromatosis (de ahora en
adelante, Nf): el tipo 1 (Nfl) y el tipo 2 (Nf2).

La Nfl (también llamada enfermedad de Von
Recklinghausen) es bastante comun. La Nf2 (Nf acustica
bilateral o Nf central) lo es mucho menos y afecta
aproximadamente a 1 de cada 35.000 personas en el
Reino Unido.

La Nf2 se origina a causa de un defecto en un Unico gen
del cromosoma 22, de manera que la persona afectada
nace ya con la enfermedad, a pesar de que sus
caracteristicas normalmente aparecen mas adelante. La
Nf2 es, pues, heredada y normalmente otros miembros de
la misma familia estan asimismo afectados. Como en la
Nfl, la Nf2 puede declararse en una familia que no tenga
antecedentes de la enfermedad a través de una mutacion
genética espontanea en el 6vulo o en el esperma.
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Caracteristicas de la Nf2

Su principal caracteristica consiste en la presencia
bilateral (a ambos lados) de neurinomas acusticos
(denominados schwannomas vestibulares).

Sus efectos secundarios estan presentes en mucha
gente pero también se dan en personas que sufren otras
enfermedades y en otras que no sufren ninguna. Se trata
de las manchas café con leche y de los tumores cutaneos
periféricos.

Sus complicaciones son los tumores de la médula
espinal, aparte de los tumores cerebrales benignos (por
ejemplo los meningiomas) y de las cataratas. Este es el
aspecto mas preocupante de la enfermedad.
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Principal caracteristica

Neurinomas acusticos (schwannomas vestibulares)

Son tumores que se desarrollan en el nervio acustico,
que es el que conduce los mensajes del oido al cerebro y
gue éste interpreta, de manera que “oimos” un sonido. Los
tumores crecen alrededor del nervio, comprimiéndolo y
llevando, como consecuencia, a una gradual sordera.

A pesar de que el defecto genético esta presente desde
el mismo momento de la fecundacion, los tumores son
asintométicos hasta que no alcanzan un cierto tamafio, que
suele producirse entre los 10 6 20 afios de edad, e incluso
mas tarde. En una misma persona, el tumor en un nervio
acustico puede desarrollarse a un ritmo diferente a un lado
que en el otro, en consecuencia pueden surgir problemas
también a un lado antes que en el otro.

El primer sintoma es la pérdida de oido, lo cual se hace
normalmente evidente al hablar por teléfono. Puede
“sentirse” un pitido intermitente en uno o en ambos oidos.
Algunas personas, especialmente cuando andan sobre
suelos poco firmes o si se levantan por la noche, notan
cierta inestabilidad y desequilibrio. Menos comunes son
otros efectos como la debilidad de los masculos del rostro,
dolor de cabeza o problemas de vista. El dolor de oido no
es normalmente sintoma de un neurinoma acustico.

El crecimiento de los tumores en la Nf2 es impredecible.
En su mayoria se desarrollan lentamente y durante afios
los problemas que causan son minimos. Otros, sin
embargo, pueden provocar complicaciones crecientes en
pocas semanas. Los tumores pequefios, normalmente,
pueden eliminarse completamente antes de que causen
problemas importantes, de manera que es recomendable
gue las personas que sufran de Nf se realicen chequeos
periodicamente.
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Efectos secundarios

Manchas café con leche

No es raro que en la Nf2 se presenten unas manchas
marrones en la piel, aunque sean poco numerosas, que se
generan a partir de un incremento del pigmento de la piel
(melanina). Las manchas café con leche, que asi se
denominan, son planas y a menudo su contorno es suave y
redondeado y se oscurecen si son expuestas al sol.

No causan problemas adicionales y no son
cancerigenas. Las manchas café con leche siempre estan
presentes y en mayor numero en la Nfl que en la Nf2. La
presencia de estas manchas en personas con
antecedentes familiares de Nf2 no significa que
definitivamente hayan heredado el gen, ya que el 10% de la
poblacién tiene 1 6 2 manchas café con leche.

Cataratas

Son manchas “nebulosas” en el cristalino del ojo. Las
ocasionadas por la Nf2 son diferentes a las cataratas que
aparecen en las personas mayores y pueden presentarse
de joven. Son detectables a través de exhaustivos
examenes oftalmolégicos. Las cataratas raramente
provocan una pérdida de vision significativa, pero son
indicativas de la presencia de la enfermedad. A veces,
hacen necesario llevar gafas pero las cataratas pueden
eliminarse mediante cirugia.
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Complicaciones

Tumores espinales

Un tumor en la médula espinal o en un nervio cercano
normalmente  produce ciertas sensaciones como
cosquilleos o insensibilidad, dolor o debilidad en un brazo o
pierna.

Cuando la médula espinal esta afectada a la altura del
cuello, los sintomas pueden afectar la cara y causar
problemas al cerrar un ojo, al masticar, al sonreir o al
hablar. Normalmente soOlo queda afectado un lado del
rostro o una extremidad.

Tumores cutaneos

Son tumoraciones que pueden producirse en cualquier
zona de la piel. Estas, que reciben el nombre de
schwannomas, estan formadas por el tejido que rodea los
nervios y son similares a los tumores que reciben el
nombre de neurofibromas en la Nf1.

Estas tumoraciones no son cancerigenas, pero si se
vuelven dolorosas, crecen rapidamente o cambian de algun
modo, deben ser revisadas por un especialista. Pueden
también eliminarse si causan problemas de tipo estético. A
veces una tumoracion profunda puede causar una
hinchazoén dificil de sentir, lo cual puede ser indicativo de la
presencia de un tumor en un nervio mas profundo.
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Como se realiza el diagndstico

La Nf2 se diagnostica cuando una persona presenta
neurinomas en los nervios acusticos de ambos oidos.

También es asi cuando un individuo tiene un progenitor,
hijo, o hermano que tiene Nf2 y ademas presenta un
neurinoma acustico en un solo oido, o una 0 mas de las
siguientes caracteristicas:

Catarata del tipo Nf
Tumor cutaneo del tipo Nf2
Tumor cerebral o en la médula espinal del tipo Nf2

Actualmente se sabe que no todos los afectados de Nf2
van a desarrollar un tumor en ambos oidos y que en
algunas familias los tumores solo aparecen en la piel y en
los nervios de la columna vertebral.

El neurinoma acustico normalmente se diagnostica a
través de un escaner cerebral. Los hay de dos tipos: los
TAC (efectuando radiografias con rayos X desde diferentes
angulos) y la resonancia nuclear magnética (RNM), que
produce una imagen a través de vibraciones magnéticas.
Este dltimo resulta més sensible que el TAC.

Los escaner RNM estan actualmente bastante
extendidos, pero es posible que al paciente se le realice un
TAC en primera instancia. Normalmente es necesario
inyectar una sustancia por via intravenosa para que la
radiografia que se obtenga sea mejor. Tanto los TAC como
las RNM son pruebas muy seguras, indoloras y no precisan
anestesia, excepto en el caso de algunos nifios.

Estas pruebas también se realizan para diagnosticar los
tumores cerebrales y medulares caracteristicos de la Nf2.

En general, es necesario realizar exdmenes del oido
exhaustivos antes de realizar el escaner. Estos nos daran
la medida de las sefiales y mensajes en el oido (BSER), los
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reflejos de los huesos y la habilidad para oir sonidos
suaves de diferentes tonos (agudos y graves).
Normalmente se precisan una mafiana o una tarde enteras
y que hay que insertar pequefios cables en la piel del
craneo. Estos examenes tampoco son dolorosos, pero
deben ser llevados a cabo por expertos y sélo se pueden
hacer en determinados centros. Estos test son muy
sensibles y pueden detectar neurinomas acusticos bastante
antes de gque sean sintomaticos.
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Tratamiento

El diagnostico precoz de un neurinoma acustico ofrece
las mejores oportunidades para realizar un tratamiento
exitoso y que cause los minimos problemas. El
neurocirujano o bien el neurdlogo aconsejaran en cada
caso el mejor tratamiento a partir de los examenes fisicos y
las pruebas especificas realizadas. El tratamiento
dependera del tamafio de los tumores, de lo rdpidamente
que crezcan, de la sordera que provoquen en cada oido v,
muy importante, de las necesidades sociales y psicoldgicas
del afectado.

En algunas ocasiones lo mejor es observar la evolucion
y retrasar la cirugia. Este seria, por ejemplo, el caso de
alguien que presenta una sintomatologia “menor” o bien
ninguna y que tiene un tumor cuyo crecimiento esta
estancado. En otras personas en las que el tumor es
grande y se encuentra ademas en fase de desarrollo, o
cuyos sintomas empeoran (sordera), puede recurrirse a la
cirugia. A veces, la eliminacion parcial es una buena opcion
ya que ésta puede aliviar la presion en el nervio sin causar
otros dafos. No olvidemos que se trata de operaciones
bastante delicadas que implican el riesgo de causar
sordera y dafar el nervio de los musculos de la cara.

Otra opcidn es la reduccion del tumor a través de rayos
X (el llamado “bisturi Gamma”). La posibilidad de realizar
otros tratamientos con laser se encuentran actualmente
bajo estudio, asi como otros como el que afectaria el riego
sanguineo de los tumores.

Las personas con antecedentes familiares de Nf2 deben
ser examinadas periodicamente por expertos. Es
aconsejable llevar a cabo pruebas especificas del oido
anualmente a partir de la pubertad y escaner de vez en
cuando. Las mayores posibilidades de tratamiento que hay
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actualmente dependen en gran medida de un diagndstico
precoz.

Las nuevas tecnologias permiten realizar ciertos
implantes durante la operaciéon para retener o cuando
menos restaurar un minimo sentido del oido. Si desea
obtener mas informacidén, consulte a un especialista.
Actualmente hay cada vez mas centros donde se realiza
este tratamiento.

ACNefi -11 - Cuaderno la



La herencia de la Nf2

El crecimiento, desarrollo y normal funcionamiento de
nuestro cuerpo dependen en primer lugar de los genes que
heredamos de nuestros progenitores. Cada célula del
cuerpo contiene una serie de genes que se ordenan en
unas estructuras denominadas cromosomas. Hay 22 pares
de cromosomas idénticos mas un par de cromosomas
sexuales, que determinan el sexo.

Los cromosomas se numeran desde el mas grande (n°
1) al mas pequefio (n°® 22). Uno de cada par de
cromosomas proviene del esperma del padre y el otro del
ovulo de la madre.

La Nf2 es producto de una anormalidad en un gen de
uno de los dos cromosomas n° 22, pero el origen de esta
anormalidad no se conoce todavia. En las células de un
individuo afectado de Nf2, la funcién del gen normal de uno
de los dos cromosomas n° 22 se ve dominada por el gen
Nf2 (defectuoso) del otro cromosoma n° 22.

Las personas que tienen Nf2 pueden haberla heredado
de uno de sus progenitores, pero también puede haberse
producido en un individuo sin antecedentes familiares como
resultado de una mutacién espontanea. Esta posibilidad de
alteracion del gen se produce cuando el 6vulo o el esperma
se estan creando. Las mutaciones espontaneas no son
causadas por nada que los progenitores hiciesen o dejasen
de hacer antes o durante el embarazo, sino que se
producen fuera de nuestro control.

Las personas con Nf2, ya sean hombres o mujeres,
tienen 1 posibilidad sobre 2 (50%) de transmitir la
enfermedad a sus descendientes. Transmitir el gen Nf2 6 el
normal es pues, una cuestion de suerte. Normalmente los
signos de la Nf2 no se hacen visibles hasta la pubertad o
mas tarde, pero en practicamente todas las personas de
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unos 30 afios que hayan heredado el gen se apreciaran a
través del escaner los signos de un neurinoma acustico,
como minimo. Si se alcanza esta edad y el resultado de los
escaner es normal es poco probable que se haya heredado
el gen, a menos que la enfermedad aparezca mas tarde en
su familia. Si el gen no esta presente no se puede
transmitir a los descendientes, en otras palabras, no salta
una generacion.

Los cientificos han clonado ya el gen Nf2 del cromosoma
22. Ahora es posible diagnosticar la Nf2 a través de un
analisis de sangre o a través de un examen prenatal,
aunque es mas facil cuando existen al menos dos personas
afectadas en la familia. La Nf2 normalmente presenta unas
caracteristicas similares en cada familia.

Actualmente se estad investigando intensivamente en
Reino Unido y en USA para intentar conocer
completamente y llegar a comprender el gen Nf2, con el
objetivo de encontrar la forma de controlar su accion, lo
cual nos lleva al tratamiento genético.
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Otros tipos de Nf

La Nf2 es el segundo tipo de Nf mas comun por detras
de la Nfl, que es mucho mas comun y afecta a 1 de cada
3.500 personas. Otras formas de la enfermedad son
extremadamente raras, de manera que sOlo nos
ocuparemos de la Nf1.

Nf1

Se caracteriza por la aparicibn de numerosas manchas
café con leche (muchas més que en la Nf2). También
produce tumoraciones cutaneas, que reciben el nombre de
neurofiboromas. Asimismo se dan tumores cerebrales,
aunque con menor frecuencia que en la Nf2, y aparecen
alteraciones Oseas como la escoliosis y la presion
sanguinea puede ser alta. Los tumores pueden afectar
también ocasionalmente el nervio éptico.
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Los problemas emocionales que puede causar
la Nf

Cualquier enfermedad que produce tumores que pueden
llevar a la sordera es probable que genere problemas de
tipo emocional.

Los signos de la Nf2 pueden presentarse tarde en la
adolescencia o hacia los 20 afios, e incluso més tarde. Es
comprensible que una persona que tenga un familiar
cercano afectado de Nf se preocupe por la posibilidad de
haber heredado también la enfermedad, especialmente
cuando es sometido a exdmenes médicos que permitan
indicar su existencia. Es importante que en tal caso, se
acuda a un especialista que pueda explicarle las
posibilidades de riesgo.

No someterse a examenes médicos puede causar serias
dificultades ya que cualquier tumor que esté presente no se
podra detectar hasta que tal vez sea demasiado grande
para poder extirparlo. Los analisis sanguineos que pueden
realizarse hoy en dia permiten definir el grado de riesgo de
una persona y hacen innecesarias otras pruebas, evitando
asi el trance de la espera de sus resultados.

La ayuda de expertos esta siempre disponible para que
una persona afectada de Nf2 pueda expresar con
sinceridad los problemas que experimente para asumir la
enfermedad.

Puede haber dificultades obvias de comunicacion con
los demas, en este caso puede ser conveniente aprender el
lenguaje de los signos o a leer los labios. Todos estos
handicaps pueden ser superados y siempre es posible
encontrar a alguien en la misma situacion.
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Las preguntas que la gente formula

¢Puede empeorar la enfermedad durante el
embarazo?

Hoy en dia no hay evidencia de que los neurinomas
acusticos crezcan durante el embarazo, pero las personas
que tienen Nf2 deberian comentar con su médico como
puede afectarles el embarazo y buscar el asesoramiento de
un especialista en genética.

¢,Cuando puedo saber que no tengo Nf2?

Aparentemente, pueden presentarse signos de la
enfermedad hasta los 30 6 40 afios. Sin embargo, es
probable que ya hubiesen aparecido tumores antes. En
general, creemos que si una persona que esta en los 30
afos se realiza un estudio completo (que incluya los test
mas especificos) y los resultados son normales, es poco
probable que ésta sufra Nf2, a menos que en la familia la
enfermedad se presente a edades tardias. Actualmente se
pueden realizar examenes genéticos a familias, los cuales
proporcionan una respuesta casi definitiva o definitiva sobre
la cuestion.

¢ Es aconsejable realizarse las pruebas médicas?

Si. Cuanto antes se detecte la presencia de un tumor,
mas opciones tendremos para tratarlo, incluso si para ello
hay que hacer escaner durante un tiempo. De no realizarse
las pruebas médicas oportunas, los neurinomas acusticos
pueden presentar dificultades para ser extirpados cuando
finalmente lleguen a detectarse.
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¢Hay mas mujeres afectadas que hombres?

No. Aunque en una familia s6lo los miembros de un sexo
estén afectados, la enfermedad se produce igualmente en
ambos sexos.
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La Asociacion de Nf

En 1981, la asociacion (britanica) de pacientes con Nf
(lamada LINK) estaba constituida por dos padres a cuyos
hijos se les habia diagnosticado la enfermedad. En 1985, la
Asociacion contaba con fondos suficientes para promover
la investigacién sobre Nf, y ahora, diez afilos més tarde,
ésta cuenta con una red de 10 personas de soporte a la
familia  (Oxford, @ Manchester, = Newcastle-upon-Tyne,
Londres y Glasgow) y numerosos grupos locales asi como
contactos individuales en todo el pais (UK).

La Asociacion de Nf persigue los siguientes propositos y
objetivos:

Actuar como grupos de soporte mutuo para padres y
afectados de Nf, y como foro de intercambio de problemas
e ideas.

Poner en contacto a los afectados por Nf para superar la
sensacion de aislamiento que puedan experimentar.

Procurar informacién sobre la Nf a pacientes, doctores,
consultores y a otros profesionales interesados en la
enfermedad. Promover el conocimiento y la comprension
de los problemas que comporta la enfermedad, disipar
temores y mejorar los tratamientos clinicos.

Recoger fondos para la investigacion y encaminarla para
que produzca su maximo efecto cientifico. Se facilita el
examen regular de los pacientes de Nf y un mayor
conocimiento de como el gen Nf causa sus diversas
manifestaciones y complicaciones.
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Criterios para el diagnostico de la Nfl

La Nfl se diagnostica en aquellas personas que
presentan dos o mas de las siguientes caracteristicas:

Seis 0 mas manchas café con leche, de un maximo de
unos 5 mm de diametro en edades pre-adolescentes o de
unos 15 mm de diametro como maximo en edades
posteriores a la pubertad.

Dos o mas neurofiboromas (sea cual sea su tipo) o un
neurofibroma plexiforme.

Aparicion de efélides axilo-inguinales (“pecas” que se
agrupan en las axilas y las ingles).

Glioma optico.

Dos 0 méas nodulos de Lisch (hamartomas del iris).

Lesion Osea caracteristica, como la displasia del esfenoides
o el estrechamiento de la cortical de los huesos largos, con
0 sin pseudo-artrosis.

Pariente de primer grado (progenitor, hermano o
descendiente) con Nfl diagnosticada de acuerdo con los
criterios mencionados.

Existen algunas alteraciones de la pigmentacion, como
los sindromes de McCune-Albright o de Watson, que
pueden confundirse con la Nf1.
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Criterios para el diagnostico de la Nf2

Para diagnosticar la Nf2 a un individuo, éste debe
presentar los siguientes signos:
Masas nerviosas bilaterales en el octavo nervio, detectadas
a través de TAC o RNM.
Pariente de primer grado con Nf2 o bien que presente:
a) Masa nerviosa unilateral en el octavo nervio
0 bien
b) Dos de las siguientes caracteristicas:
Neurofibroma
Meningioma
Glioma
Schwannoma
Opacidad lenticular subcapsular posterior juvenil.
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Nota

A pesar de que el diagnostico de la Nfl y Nf2 es
normalmente claro, existen unos pocos casos atipicos que
responden a tipologias mas raras y menos definidas de Nf.

Es importante que las personas que no responden a un
perfil claro de Nfl o Nf2 estén bien asesoradas, ya que los
consejos que se les deba proporcionar en cuanto a
cuidados médicos, salud y riesgos genéticos pueden ser
diferentes a los descritos.

Si una vez leido este cuaderno desea recibir mas
informacion sobre la Asociacion de Nf, puede ponerse en
contacto con su asociacion.

La Asociacion, si usted se lo desea, le pondrd en
contacto con los miembros de apoyo a la familia.
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Notas

ACNefi -22 - Cuaderno la



	Contenido
	Prólogo
	Características de la Nf2
	Principal característica
	Neurinomas acústicos (schwannomas vestibulares)

	Efectos secundarios
	Manchas café con leche
	Cataratas

	Complicaciones
	Tumores espinales
	Tumores cutáneos

	Cómo se realiza el diagnóstico
	Tratamiento
	La herencia de la Nf2
	Otros tipos de Nf
	Nf1

	Los problemas emocionales que puede causar la Nf
	Las preguntas que la gente formula
	La Asociación de Nf
	Criterios para el diagnóstico de la Nf1
	Criterios para el diagnóstico de la Nf2
	Nota

