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Resumen

La neurofibromatosis tipo 2 es una enfermedad poco frecuente, caracterizada por presentar tumores
cerebrales de tipo benigno, centralmente localizados. Debido a que crecen lentamente, pueden estar
inertes durante muchos afnos antes de empezar a provocar sintomas. La presencia de schwannomas
vestibulares bilaterales o unilaterales es muy caracteristica, aunque puede acompanarse también

de meningiomas, gliomas y cataratas subcapsulares. Se presenta un paciente de 28 afios de edad,
masculino, con cuadro clinico de 77 afios de evolucién, progresivo, determinado por aumento de
volumen de la region parietal izquierda y pérdida de la audicion bilateral. Se realizaron estudios de
neuroimagen. La tomografia computadorizada identifico6 un meningioma en placa y meningioma de
la convexidad. El estudio de resonancia magnética revel6 la presencia de schwannomas vestibulares
bilaterales, un neuroma del cuero cabelludo y un tumor intramedular. Se diagnostica el paciente como
neurofibromatosis tipo 2; se realiza la resecciéon quirdrgica de los meningiomas y se evoluciona con

neuroimagen.
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m INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 2 (NF2), también conocida como
neurofibromatosis central, es un desorden genético
hereditario autosémico dominante. Su causa es un defecto
en el cromosoma 22, en el segmento q12, clonado en 1993,
generando como resultado la desactivacion en el trabajo de
la proteina supresora de tumores conocida como Merlina.
Se sabe que ésta participa en la sefializacion de las Rho
geraniltranferasas (GT pasas). (1-3) Se presenta en todos
los grupos raciales, es menos comtn que la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), con una prevalencia
aproximada de 1:210 000 aunque algunos autores la sitian
en el orden de 1:50 000 0 1:40 000. La mortalidad de la
NF2 es mucho mas alta que la de la NF1. (1-4)
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La neurofibromatosis (NF) fue descrita por primera vez por
Tilesius en el afio 1793 refiriéndose a los tumores cutaneos
como “Moluscus Fibrosum”. Segin datos de Ewing, el
primero en describir lo que ahora conocemos como NF1 fue
el médico morfofisiélogo y botanico suizo Rudolph Albert
Von Kolliker en 1860. M4s tarde, en el afio 1882, es
publicada la primera descripcién organizada de la
enfermedad por el patdlogo aleman Friedrich Daniel Von
Reclinghausen, originario de Giitersloh, Westphalia, por lo
que se le conocia en la practica médica como Enfermedad
de Von Reclinghausen. En 1923 Van der Hoeve incluy6 la
NF entre las facomatosis, al lado de la esclerosis tuberosa,
angiomatosis retinocerebelosa de Von Hipple - Lindau, el
sindrome de Sturge - Weber y otras mas. (1,2)

Durante el siglo XX, destaco el papel fundamental del
doctor Ricardi, experto mundial y muchos afios médico
encargado de la Fundacion de Texana para la NF. Los
pioneros en describir las formas localizadas fueron
Gammel, en 1931 y Crowe quienes definen el término
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“Neurofibromatosis Sectorial”. Después, Miller y Sporks en
1977, utilizaron la denominacién Neurofibromatosis
Segmentaria. (2, 4) Por evidencia arqueoldgica, se conoce
de la existencia de tumores del nervio actstico desde hace
2500 afos, pero no fue hasta 1818 cuando se reconoci6 su
relacion con sordera progresiva y muerte. Wishart en 1922,
fue quien reportd por primera vez un paciente portador de
un Von Recklinghausen central. (1,2)

El mayor avance fue hecho por Cushing y Dandy, quienes
redujeron la mortalidad desde 80 a 4 % con base en
técnicas quirtrgicas. También se considera pionero en el
estudio de los schwannomas vestibulares a William F.
House, pues en 1960 combind técnicas neuroquirdrgicas
con quirtrgicas otologicas para el abordaje translaberintico
en la reseccion de los tumores. (1,2,4,5)

Este trabajo se refiere a la NF2 a través de la presentacion
de un caso que a temprana edad comienza con una clinica
atipica, y se diagnostican, a través de estudios de
neuroimagen, varios tumores centrales y un neuroma del
cuero cabelludo. Se lograron recuperar imagenes de la
evolucion en el tiempo (7 afios), constituyendo un caso
interesante y poco frecuente.

Figura 1. TC simple de craneo realizada durante la primera
evaluacién (25-2-11). Se observa engrosamiento fronto-parietal
izquierdo de la calota craneal en relacién con meningioma en placa.
En la fosa posterior no se evidencian alteraciones

m PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 28 anos de edad, con antecedentes
de aumento de volumen de la region parietal izquierda hace
7 afios. En aquel momento presentaba cefalea recurrente,
universal, que al examinarlo su médico de asistencia,
ademés del aumento de tamano de la porcion izquierda del
craneo que causaba asimetria evidente del mismo, no
presentaba otras alteraciones al examen fisico general ni
neurologico.

Por los hallazgos clinicos se le indica una radiografia simple
de craneo, que mostré un marcado engrosamiento selectivo
del hueso parietal con extension al frontal izquierdo a
expensas del diploe, asi como aumento de los tejidos
blandos adyacentes. Se decide realizar una Tomografia
Computadorizada (TC) (Figura 1) donde se evidencia el
citado engrosamiento que se acompafa de esclerosis,
irregularidad de las superficies y aumento de volumen de
los tejidos blandos. En este momento, por la ausencia de
otros hallazgos tanto de imagen como al examen fisico, y la
no referencia por desconocimiento de familiares de primera
linea con padecimientos genéticos, fue interpretado como
una displasia fibrosa del craneo.

No asiste a consulta
médica especializada hasta
6 anos después de la
primera manifestacion,
cuando comienza con
disminucion lenta y
progresiva de la vision e
hipoacusia a predominio
izquierdo, ademas de
cefalea mantenida. Al
examen fisico del sistema
nervioso central, el
paciente esta consciente,
orientado en tiempo,
espacio y persona, sin toma
motora ni signos meningeos, con pupilas isocoricas y
reactivas. Hipoacusia sensorial bilateral.

Fondo de ojo: papilas de color palido, con buen tamatfio,
borramiento del borde papilar 3600. Edema perivascular.

Se indican nuevos estudios de neuroimagen.

TC contrastada de craneo (Figura 2) con fecha 11-5-17
donde persiste el engrosamiento de la calota fronto-parietal
izquierda que ya sobrepasa la linea media, ademas de
imagen hiperdensa parietal alta derecha con realce
homogéneo tras el contraste. En cuero cabelludo imagen
nodular posterior sospechosa de neuroma. Agrandamiento
de los conductos auditivos internos en vistas de fosa
posterior.

Debido a las alteraciones encontradas en la TC se decide
realizar Resonancia Magnética (RM) (Figura 3). Se observa
una imagen hipointensa en T2 e isointensa en T1, a nivel de
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la convexidad parietal posterior derecha, redondeada, bien
limitada, extra axial, que mide 20.5 x 19.7 mm, sin causar
importante efecto de masa ni acompanarse de edema, con
interface con el tejido cerebral circundante en relacion con
posible meningioma. Se observa ademés, marcado
engrosamiento difuso de la calota craneal que se extiende
desde el hueso parietal izquierdo, cruza la linea media hasta
la porcion alta parietal derecha, con un espesor de 45 mm,
dependiente fundamentalmente del diploe. Tabla interna
con engrosamiento de las meninges adyacentes y extension
subgalear, hallazgos relacionados con meningioma en
placa. En la fosa posterior, y ocupando sendos angulos
pontocerebelosos, se observan dos imégenes hiperintensas
en T2 y con hiposefial en T1, la mayor 1zqu~1erda. mide Figura 2. Agrandamiento asimétrico de los conductos auditivos
26.9x20.4 mm, la derecha de menor tamafio mide 16.7x12.7 internos (A), meningioma en placa frontoparietal izquierdo y

mm, ambas interesan los conductos auditivos internos con  meningioma parietal alto derecho (B y C)

extension a los angulos, y la izquierda causa compresion y

desplazamientos del tallo cerebral, que corresponden con hipointensa en T2, redondeada, de 10.17 x 9.75 mm
schwannomas vestibulares bilaterales. A nivel del bulbo (neuroma periférico).

raquideo en la secuencia sagital T1, se observan dos .

im4genes hipointensas e hiperintensas en T2, de 7.19x6.18 ~ mEVOLUCION

mm y 3.18 mm respectivamente en relacién con tumor Se realiza cirugia del meningioma de la convexidad y el
intramedular. Dependiendo del cuero cabelludo, en region =~ meningioma en placa, evolucionando satisfactoriamente.
parietal posterior se observa imagen hiperintensa en T1 e Disminuye la cefalea, persiste la hipoacusia y aparecen
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sintomas de debilidad de los miembros.

En el estudio evolutivo de RM (Figura 5) después de la
cirugia de los meningiomas, persisten los Schwannomas
acusticos con captacion homogénea del contraste en
secuencia T1, ligero aumento de tamano después de casi un
ano, el derecho mide 17x10 mm y el izquierdo 25x28 mm.
Se mantiene el tumor intramedular con captacién anular
del contraste que mide 13.1x12.9 mm, asi como el neuroma
del cuero cabelludo con captacién nodular homogénea.

m DISCUSION

En la NF2 la sintomatologia suele aparecer en la pubertad,
raramente se manifiesta antes de los 10 afios de edad, es
mas frecuente su aparicion alrededor de los 20 afos, lo que
coincide con nuestro caso clinico en el que se recogen los
primeros sintomas aproximadamente a los 21 afios. La
disminucién de la agudeza auditiva, vértigos, zumbidos de
oidos, y el dolor en masas musculares inervadas por el
nervio afectado, constituyen en muchos casos el motivo de
consulta. (6-8) También la disminucion de la visién por
desarrollo de cataratas preseniles (60-80 %), membranas
epirretinianas, meningiomas del nervio 6ptico, gliomas de
disco o hamartomas retinianos. Los déficits 6culomotores,
papiledema y atrofia 6ptica pueden manifestarse por la
presencia de tumores intracraneales, como ocurre en este
paciente, donde se recoge en el examen oftalmolégico la
presencia de papiledema y signos de atrofia 6ptica. (9-11)

La presencia de schwannomas o neurofibromas cutaneos
indistinguibles de la NF1, pueden presentarse, aunque las
manifestaciones cutaneas son mas sutiles que en la NF1.
Aproximadamente el 70 % de los pacientes tienen hallazgos
cutaneos. Algunas de las lesiones que pueden aparecer
incluyen manchas café con leche (a menudo de 1 a 3),
aunque las lesiones en placa de schwannomas cutaneos son
las més comunes, y se manifiestan como lesiones
pigmentadas y ligeramente elevadas con exceso de vello.
Los schwannomas subcutaneos y los neurofibromas son
mucho menos frecuentes. (11)

El paciente descrito es un joven que comienza con una
clinica atipica de crecimiento y aumento de volumen del
hueso parietal desde hacia 77 afios que no es diagnosticado
en ese momento como meningioma en placa, sino que se
sugiere el diagnostico de displasia fibrosa del craneo.
Debemos tomar en cuenta que esta afeccion suele afectar a
los huesos largos, costillas, huesos de la cara y el craneo, en
este caso pensando en la variedad monostoética de la
enfermedad pues era solamente esta porcion del craneo la
afectada, y desde el punto de vista clinico se asocia a
deformacion 6sea y dolor, datos que también coinciden, en
cuanto a los signos radioléogicos las lesiones son similares
caracterizandose por esclerosis y engrosamiento de los
huesos. (12)

La NF2 generalmente se caracteriza por una lenta evolucion
de los sintomas, debido al desarrollo de tumores benignos

de lento crecimiento, como los schwannomas vestibulares,
meningiomas y otros tumores, por lo que es necesario
evaluar la médula espinal donde pueden desarrollarse
ependimomas y meningiomas intramedulares. (13)

La severidad de esta enfermedad varia desde casos leves en
los que la enfermedad se manifiesta en edades mas tardias
y con menor numero de lesiones hasta casos severos como
es el que se presenta. (13,14)

Los criterios diagnosticos de Manchester para la NF2 se
actualizaron en el 2017 (Cuadro 1), incorporando los hechos
de que el schwannoma vestibular unilateral puede deberse
a mutaciones de la linea germinal LZTR1 en lugar de NF2, y
que los schwannomas vestibulares rara vez se observan en
la NF2 después de los 70 afos. (15) Este paciente cumple
con los criterios para ser diagnosticado como NF2 variedad
Wishart, fenotipo mas severo, donde se asocian
schwannomas vestibulares con tumores espinales, que
suelen aparecer en la segunda y tercera décadas de la vida.

(14)

Los schwannomas vestibulares bilaterales se consideraron
patognomonicos para el diagnéstico de NF2, sin embargo
estudios posteriores demostraron que esta caracteristica no
es suficiente para el diagnostico, pues pueden asociarse con
mutaciones en el area germinal del regulador de
transcripcion 1 tipo cremallera de Leucina (LZTR1). (15) La
inteligencia de estos pacientes es normal y los test genéticos
pueden realizarse como en la NF1, aunque con algo menos
de éxito (un 65 % de los casos). Algunos autores sitan la
supervivencia en un 38 % a los 20 anos del diagnostico. (14)

La tltima revisiéon sobre esta enfermedad tuvo lugar en el
consenso internacional del 2022 donde se incorporaron
avances recientes en genética, oftalmologia, neuropatologia
y neuroimagen, considerandose sindromes de
predisposicion tumoral genéticamente distintos en
fenotipos superpuestos. Los expertos mundiales han
llegado al acuerdo sobre los criterios clinicos y genéticos
minimos para diagnosticar y diferenciar estas
enfermedades, las que incorporan formas de mosaicos. Es
probable que sea necesario un refinamiento continuo de
estos nuevos criterios. (16)

Para el diagnostico de la enfermedad se debe tener presente
la correcta realizacion de la historia clinica, exploracion
cutinea, oftalmoldgica y neurolbgica, asi como la
realizacion de estudios de neuroimagen, imprescindibles en
la actualidad para confirmar el diagndstico de tumores
cerebrales y espinales; sobre todo la RM es la que mayor
posibilidad diagnoéstica ofrece. (14-16)

Algunos autores, como Barros Batista P y colaboradores
(16) sugieren que todos los descendientes de un enfermo
con NF deben someterse a una evaluacion oftalmologica
anual desde el nacimiento y neurologica anual a partir de
los 7 ahos de edad. También se recomiendan audiogramas
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semestrales e imagen de RM anual después de esta edad en
los grupos de riesgo. El gran punto de este abordaje
intensivo consiste en intervenir terapéuticamente lo antes
posible y asi preservar la funcién auditiva, visiéon y funciéon
neurolbgica afectadas. (17) El diagnostico diferencial debe
realizarse con neurinomas esporadicos, NF1,
schwannomatosis y meningioma familiar. (13,17)

El tratamiento es basicamente neuroquirtargico, con
radioterapia, neurootologia y medicina de rehabilitacion.

(18-21) En este paciente, por la tardanza en el diagndstico
definitivo, solamente se realiza cirugia de rescate para
mejorar sus sintomas por la hipertensiéon endocraneana,
consecuencia de la presencia de 4 tumores intracraneales.
En el tratamiento quirargico actual se recomiendan
técnicas de abordaje suboccipital, translaberintico y de fosa
media, ademaés de las diversas modalidades de cirugia
esterotaxica. (18) Recientemente, el tratamiento con
anticuerpo VEGF (Bevacizumab) se ha mostrado
prometedor en el tratamiento de schwannomas vestibulares
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Figura 3. RM con fecha 2-6-17. Meningioma parietal alto derecho
(A). Meningioma en placa y tumor intramedular (B). Schwannomas
acusticos bilaterales (C). Neuroma periférico del cuero cabelludo (D).

de rapido crecimiento, con algunas personas que han
recuperado la audicion. (11,18)

m CONCLUSIONES

El paciente descrito
presentaba una variante
agresiva de NF2, que en
una edad joven se le
diagnostican 6 tumores, 4
de ellos intracraneales y 1
intramedular, asi como un
neuroma del cuero
cabelludo, por lo que
constituye un caso clinico
interesante para la
comunidad médica por la
poca frecuencia en que se
presentan tantos tumores
centrales en un mismo
paciente.

La NF1y la NF2 son afecciones neurocutaneas hereditarias
que comparten un nombre comin pero caracteristicas
clinicas distintas. Los radi6logos juegan un papel esencial
en el diagnostico y la vigilancia de por vida de los pacientes
con estas enfermedades.

Neurofibromatosis type 2. Case report and review
of the literature.

Abstract
Neurofibromatosis type 2 is a rare condition characterized by the
presence of benign brain tumors. Because of their slow growth, the
patients can be asymptomatic for many years. The presence of
bilateral or unilateral vestibular scshwannomas is typical, associated
by meningiomas, gliomas and subcapsular cataracts. A 28-years-
old male patient is presented with a clinical history of 7 years of
progressive increased volume of the left parietal region and bilateral
hearing loss. Neuroimaging studies are performed. The CT scan

Cuadro 1. Criterios revisados de Manchester para NF2

La presencia de cualquiera de los siguientes criterios sugiere el
diagnéstico de NF2.

+ Schwannomas vestibulares bilaterales antes de los 70 afios.

+ Schwannoma vestibular unilateral antes de los 70 afios y un
familiar de primer grado con NF2.

* Dos cualquiera de los siguientes tipos de tumores: meningioma,
schwannoma no vestibular, ependimoma, catarata y familiar de
primer grado con NF2 o schwannoma vestibular unilateral y
resultado negativo en el test LZTR1.

* Meningiomas mdltiples y schwannoma vestibular unilateral o dos
cualquiera de los siguientes tipos de tumores: schwannoma no
vestibular, ependimoma, catarata.

+ Mutacion del gen NF2 patogénico constitucional o mosaico en la
sangre o por identificacion de una mutacién idéntica de dos tumores
separados en el mismo individuo.

Tomado de: Smith MJ et al. Revisiting neurofibromatosis type 2 diagnostic criteria to
exclude LZTR1- related schwannomatosis. Neurology. 2017; 88(1): 87-92.

Figura 4. TC fecha 23-4-18. Obliteracién de los angulos
pontocerebelosos (a). Craniectomia parietal bilateral con herniacién
transcraniectomia parietal derecha de tejido cerebral y meninges.
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Figura 5. RM contrastada con Gadolinio (23-4-18). Schwannomas vestibulares bilaterales (A) Tumor
intramedular (B) y Neuroma del cuero cabelludo (C)

identifies plaque meningioma and convexity meningioma. The
MRI reveals the presence of bilateteral vestibular schwannomas,
a neuroma of the scalp and an intramedullary tumor. The patient
is diagnosed as neurofibromatosis type 2; surgical resection of

the meningiomas is performed and the patient is followed up with
neuroimaging.

keywords
Neurofibromatosis type 2; vestibular schwannomas; neuroimaging
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