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RESUMEN

Las neurofibromatosis (NF1 y NF2 esenciaimente} son enfermedades genéti-
cas con un amplio espectro de manifestaciones clinicas, particularmente la
NF1. Al objeto de profundizar en el conocimiento de su historia naturai, hemos
flevado a cabo el estudio fongitudinal de 100 pacientes con neurofibromatosis
y manifestaciones neuroldgicas, 89 eran pacientes con NF1 y 11 eran pacien-
tes con NF2. Ha habido 4 casos fallecidos en el grupo NF1 (3 neurofibromas
malignos) y 2 muertes en el grupo NF2 (post-neurocirugia}, y se han practica-
do 4 estudios necropsicos. Aportamos una serie de 9 casos de tumores de
tronco cerebral y mesencéefalo en NF1, todos ellos astrocitomas pilociticos de
muy bajo potencial de crecimiento, algunos estacionarios, pero siempre de ex-
presividad clinica superior a las frecuentes lesiones manifestadas por hiperse-
nales en T, de las cuales hemos hecho el seguimiento en 18 casos. Una serie
de 8 casos de tumores oOpticos en NFT muestra el mismo sustrato histopatolo-
gico y el escaso, a veces nulo, potencial evolutive. Aportamos una forma espe-
cial de NF1, la neurofibromatosis radicular muitiple, familiar o esporadica, a su
vez de muy baja 0 nula evolutividad. En 9 de 11 casos NF1 con hidrocefalia
no-tumoral fa causa estd en una estenosis del acueducto de Silvio cuyo trata-
miento ha de ser individualizado. En la serie NF2, la forma severa (9 casos) es
mas frecuente que la menos grave (2 casos), pero el prondstico, valorado en
un promedio de 20 afos, es grave en virtud del fuerte potencial de crecimiento
y progresividad en ndmero de tumores.
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ABSTRACT
Neurofibromatoses (NF1 and NFZ2) are genetic diseases with an extremely wide

range of manifestations, particularly NF1. In ordre to gain insight info their
prognosis, we have conducted a follow-up study of 100 patients with neurofi-
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bromatoses, 89 NF 1 patients and 11 NF2 patients all of them presenting neuro-
logical manifestations. Four deaths ocurred in the NF1 group (3 neurofibrosar-
comas) and two in the NF2 group (after neurosurgery). We describe a series of
NF1 braisntem tumors as being pilocytic astrocytomas, much less agressive
than non-NF1 brainstem tumors but more symptomatic than brainstem UBQs
(‘unidentified brigth objects’} in NF1. The series of optic nerve tumors also dem-
ostrate the poor and non-progressive evolution of tumors with the same hist
opatological structure. Hydrocephalus refated to agueductal stenosis is a fre-
quent and tratable manifestation in NF1 patients. Data are presented which
suggest that a severe form of NF2 is much more frequent than a mild form but
it fs rule that number and pregressivity of tumors render the prognosis always
severe in NF2 patients.

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS NEUROFIBROMATOSIS

Las neurofibromatosis constituyen tre una y otra se resumen en la Tabla 1.
aquel tipo de anomalias congénitas, ge- Esenciaimente, a nivel del sistema
néticamente determinadas, cuya hoja nervioso, fa NF1 se caracteriza por tu-
embrionaria selectivamente interesada mores de los parénquimas (neurofibro-
es 1a cresta neural y, por ende, sus deri- mas en nervios periféricos y astrocitomas
vados genéticamente alterados -en gra- en el sistema nervioso central} v la NF2
do y en ndmero variable- van a consti- por tumores de las cubiertas (schwanno-
tuir la base de fa sintomatologfa clinica mas en nervios periféricos y meningio-
{(Riccardi, 1986; Pou Serradell, 1991b; mas en e} sistema nervioso central).
Huson y Hughes, 1994). Esta clasificacion de las neurofibro-

Hace casi tres lustros quedd bien es- matosis en NF1 y en NF2 no llega a ser
tablecido que la neurofibromatosis de perfecta pero es imprescindible para di-
Von Recklinghausen no constituye una ferenciar las afecciones cuyo motivo de
entidad Unica. Al Jado de ésta, o NFi consulta, frecuencia de aparicién, pro-
existe otra forma mucho menos fre- ndstico, etc. son claramente diferentes.
cuente (10 veces menas frecuente), la Consideramos, con Riccardi, que exis-
neurofibromatosis de tipo 2 o NF2 ten aigunos aspectos de la neurofibro-
{Kanter et al., 1980; Eldridge, 1981, matosis susceptibles de formar grupos
Martuza y Eldridge, 1988; Eldridge et aparte (Riccardi, 1986: Pou Serradell,
al., 1999). Los criterios diagndsticos en- 1997a).

A, NEUROFIBROMATOSIS DE TIPO 1 O NF1

La NF1 corresponde a la forma cldsi- brionario que interesa primordiaimente
ca de neurofibromatosis descrita por a tos derivados de 1a cresta neural, de
Von Recklinghausen en 1882. Es una herencia autosémice dominante, gran
anomalfa congénita del desarrollo em- variabilidad en su expresividad clinica
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Tabla I. Criterios diagnésticos de las neurofibromatosis
(modificado de Riccardi, 1988).

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 (NF1}

Dos como minimo de los siguientes criterios son necesarios:

Un minimo de seis manchas café con leche de didmetro superior a S
mm en pacientes prepuberes, superior a 15 mm después de la pubertad

Por lo menos dos neurofibromas ¢ un neuroma plexiforme
Manchas de salvado, pecas (freckling) axitares e inguinales

Glioma del nervio éptico o del quiasma dptico

Por lo menos dos hamartomas del iris (nddulos de Lisch) por lampara de
hendidura

Familiar de primer grado (padre, hijo, hermano) portador de una NF de
este tipo

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 2 (NF2)
Uno de los siguientes criterios es necesario:

Neurinoma bilateral del VIII par craneal demostrado por técnicas apro-
piadas {escaner X o bien resonancia nuclear magnética, RNM)

Schwannomas multiples, de los nervios periféricos y/o radiculares y neu-
rinoma unilateral del VHI par y/o meningioma intracraneal!

Familiar de primer grado con NF2 y presencia de un neurinoma del VIl
par craneal unilateral, o bien de dos de las siguientes eventualidades:
meningioma, glioma, scwannoma, neurofibroma o catarata juvenil del

polo posterior del cristalino

y alta penetrancia (se estima del 95%;).
Es uno de los trastornos mas frecuentes,
su incidencia se estima en 1/3.000 indi-
viduos, El indice de mutaciones espon-
tineas es muy alto, con un 30% a 50%
de individuos afectos representando
nuevas mutaciones. Esto conduce a un
indice de mutacion calcutada de apro-
ximadamente 1/10.000, lo cual repre-
senta aproximadarnente 100 veces mas
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que el indice de mutacion habitual pa-
ra un locus simple. Este indice de muta-
cidn equivale a 6.5/100.000 por alelo
por generacion.

ETIOPATOGENIA
Todos los estudios de biologia mole-

cular coinciden en localizar el gen de
la NF1 en el brazo corto del cromoso-



ma 17 a nivel de la banda cariotipica
17911.2. En dicha banda se localiza
una duplicacién en la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, una delecién en
la neuropatia hereditaria con sensibili-
dad a las pardlisis por presién y atin el
gen de la proteina mielinica 22 (PMP-
22) lo que ofrece una posible evidencia
sobre la importancia de estos locus pro-
ximos para e! funcionalismo del siste-
ma nervioso periférico.

El clonaje v la secuenciacién del gen
de la NF1 han sido también consegui-
dos. El gen de la NF1 codificaria una
proteina activadora GTPésica citoplas-
mdtica (neurofibromina). Se ha confir-
mado por varios sistemas la existencia
de una homologia estructural y funcio-
nal entre la proteina del GAP v la pro-
teina de la NF1 (Marchuk v Collins,
1994},

Todas las revisiones sobre NF1 coin-
ciden en senalar que la gravedad no s6-
lo de las caracteristicas definitorias sino
también de las complicaciones es muy
variable entre las familias. Esta variabili-
dad interfamiliar, v entre miembros de
la misma familia, de la sintomatologfa
clinica es consistente con efectos poli-
génicos, pero no puede excluirse tam-
bién el efecto de las diferentes mutacio-
nes. El grado de especificidad de la
NF1 estd altamente determinado, sobre
todo, por los genes modificantes los
cuales varian para cada caracteristica
de la enfermedad. El genotipo y el feno-
tipo de la NF1 no estian estrechamente
correlacionados, precisamente a causa
del papel de los genes modificantes.

La identificacién del producto del
gen de la NF1 ¢ neurofibromina, ha
permitido poner de manifiesto el altisi-
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mo nivel de expresividad de la misma
en los tejidos del sistema nervioso v su
casi inexistencia en otros. A pesar de
todos estos conocimientos quedan adn
muchos problemas por resolver en el
campo de la genética de la NF1: [a pro-
tefna de la NF1 es muy extensa, el do-
minio de la GTPasa sélo es una peque-
fha parte de ella, se desconoce porque
la NF1 afecta, preferentemente, a es-
tructuras derivadas de la cresta neural,
el elevado indice de mutabilidad hace
suponer que cada familia presenta una
mutacién especifica. El resultado de tan
gran capacidad mutagénica, en la NF1
serfa una proteina aiterada que darfa
fugar a una funcién aberrante. [La NF1
podrd considerarse, quizas, el resultado
de la inactivacién de un gen mds que
de su activacion.

Quizds el camino a seguir mas pro-
metedor ha de ser el ensayo bioquimi-
co de ia neurofibromina. Cuanto més
se conozca acerca del papel de la neu-
rofibromina en las células, mas proba-
ble es que se obtengan posibilidades
para descubrir tratamientos y la even-
tual curacidon de la enfermedad. Ya se
han hecho algunos intentos de regula-
cion genética de la NFi como, por
ejemplo, la modulacién del ras-GAP y
de la neurofibromina con eicosanoides
pero se trata de estudios en fase experi-
mental (Marchuk vy Collins, 1994).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presencia de manchas color café
con leche o la existencia de un neurofi-
broma plexiforme de la cara presentes
va al nacer pueden constituir motivo de
consulta pedidtrica. A lo largo de la in-



fancia, y sobre todo durante la puber-
tad, ademas de las manchas café con le-
che, pueden ser también objeto de
consulta los neurofibroma cutaneos, la
macrocefalia, el glioma del nervio épti-
co o los retrasos del desarrollo. Tam-
bién las manifestaciocnes ortopédicas,
como la escoliosis 0 la pseudoantrosis
del tercio distal de la tibia, pueden
constituir motivo de consulta. De tal
forma, que ante una escoliosis conside-
rada idiopdtica han de buscarse signos
de NF1, manchas café con leche v/o
antecedentes familiares. A veces, la pri-
mera manifestacién de la enfermedad
consiste en un defecto Gsec craneal
con exoftalmos o en un glaucoma con-
génito. Las crisis epilépticas constituyen
una causa excepcional de consulta del
paciente con NF1. La enfermedad afec-
ta por igual a ambos sexos y no hay
predominio racial (Riccardi, 1986; Hu-
son et al., 1988; Pou Serradell, 1991b).

Llas manchas café con leche y el
“freckling” {pecas} constituyen las ca-
racteristicas definitorias mayores. Re-
sultan del acimulo de melanocitos, ori-
ginados en la cresta neural, fuertemente
pigmentados, ubicados en la dermis.
No estd aclarado si los macromelzano-
somas, o los granulos gigantes pigmen-
tados en el citoplasma de los melanoci-
tos constituyen un marcador especifico
de NF1,

Los neurofibromas son tumores be-
nignos, compuestos por células de Sch-
wann, fibroblastos y también numero-
sas células perineurales, endoteliales,
mastocitos y células melanicas. Los cu-
tdneos, que pueden ser sesiles o pedi-
culados son los mds frecuentes y pue-
den resultar incontables en nlmero.
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Existen otros neurofibromas, los deno-
minados plexiformes, grandes, dnicos,
que se consideran patogndémicos de la
enfermedad, como el neurofibroma
plexiforme del parpado superior, Los
nédulos de Lisch son pequefios hamar-
tomas melanociticos pigmentados del
iris, Se han considerado patognémicos
de NF1. Su frecuencia aumenta con la
edad. Tan sélo se encuentran en el
20% de los nifios,

En fa Tabla i se exponen comparati-
vamente las caracteristicas clinicas
principales, esencialmente neurologi-
cas, que en base a la serie personal de
100 casos de neurofibromatosis, hemos
haliado en pacientes con NFT y NF2.
Se observan claramente las grandes di-
ferencias: Mientras en fa NF1 las princi-
pales manifestaciones clinicas son las
manchas café con leche, los neurofibro-
mas, los tumores de vias Opticas y del
tronco cerebral, las hipersenales ence-
falicas objetivadas por RNM en image-
nes potenciadas en T2 (pT2), las este-
nosis del acueducto de Silvio (EAS), el
déficit intelectual, la neurofibromatosis
radicular bilateral, las displasias menin-
geas v las afecciones vasculares y en-
docrinas asociadas, en fa NF2 los sig-
nos clinicos mds relevantes son los
neurinomas del acdstico, los meningio-
mas y la schwannomatosis radicular bi-
lateral. Puesto que cada una de estas
manifestaciones clinicas tiene su propia
conducta clinica y biol6gica, analizare-
mos de forma independiente la evolu-
cién natural de cada una de ellas ba-
sandonos en la experiencia propia que
expondremos en cada uno de los apar-
tados.

El tanto por ciento en que se presen-



Tabla 11. Hallazgos clinicos (signos) en pacientes con NF1 y NF2 y su relativa
frecuencia {franja de edad cuando fueron apreciados por vez primera}.
Serie personal: 100 casos.

Organo o Sistema

NF1

NF2

Piel

Manchas café con leche

“Frekling” axiliar e inguinal

Nervio Periférico

Neurofibromas, dérmicos o plexiformes
Neurcfibrosarcomas

Schwannomas tronculares, plexulares

Ojos

Neurofibroma plexiforme palpebral
Neurofibroma orbitario

Displasia érbitofacial

Nodulos de Lisch del iris

Cataratas capsulares posteriores

Tumores de las vias opticas

Meningioma éptico

Nervios craneales

Neurinoma del acistico bilateral
Neurinoma trigeminal

Neurinoma del glosofaringeo

Encéfalo

Meningioma, meningiomas, meningiomatosis
Epilepsia

Tumores del tronco cerebral

Tumores hemistéricos intraparengquimatosos
Clioblastomas

Ependimonas

Lesiones manifestadas por hiperseniales en T2
Estenosis del acueducio de silvio

Quistes meningeos

Quistes/dilatacion ventricular
Hemimegaencefatia

Hidrocefalia tetraventricular

Macrocrania

Moderado déficit intelectual

Raices Espinales

Neurofibroma radicular

Neurofibromatosis radicular bilateral
Neurinoma radicular

Schwannomatosis radicular bilateral
Médula Espinal

Ectasias durales, meningoceles intratoracicos
Meningioma

fpendimoma

Siringomielia

Esclerosis maltiple asociada

Afecciones vasculares encefilicas
(aneurismas gigantes, displasias arteriales,
sindrome moya-moya) y endocrinas asociadas
{feocromocitoma pubertad precoz,
adenoma hipofisiario)
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a: afos; ++++: gran frecuencia; +: muy poca frecuencia; 0: no se presentan,
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tan fas respectivas manifestaciones neu-
rolégicas es el correspondiente al -
mero de casos, ya que nuestro estudio
se basa en 100 casos de neurofibroma-
tosis con manifestaciones neuroldgicas,
pero e} porcentaje con que cabe espe-
rarlas en una poblacidn general de pa-
cientes con neurofibromatosis lo esti-
mamos como minimo 5 veces menos
ya que los 100 pacientes con NF1 vy
manifestaciones neurolégicas han sido
extraidos de un contexto que abarca
como minimo 500 pacientes con NF1.

E}/OI_UCIC)N DE LOS DIVERSOS
SINDROMES O FORMAS CLINICAS

a) Neurcfibromas tronculares

La mayoria de los neurofibromas son
cutdneos o subcutaneos. Puede haber-
los tronculares, también radiculares y
los plexiformes de la cara y orbitarios
que incluimos en las formas &rbito-cra-
neo-faciales de la enfermedad. No exis-
ten practicamente en la NF1 tumores
del VIl par craneal: estos son patrimo-
nio de los NF2 y en ésta se trata de
neurinomas, no de neurofibromas.

La malignizacién de un neurofibro-
ma troncular o mds frecuentemente, la
aparicion de un neurofibrosarcoma pri-
mitivo es posible aungue raro en pa-
cientes con NF1, menos del 5% de los
pacientes con NF1 desarrolian neurofi-
brosarcomas. Estas neoplasias constitu-
ven la mayor amenaza para la vida de
ios pacientes con NF1. Aunque sea rara
la malignizacién de los neurofibromas
ésta tiene una incidencia mayor que la
de neurofibrosarcomas en ia poblacién
general. Nuestra experiencia personal
nos ha llevado zl estudio de 6 casos de
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tumores tronculares de itos cuales 3 han
sido de cardcter maligno.

Este porcentaje de malignidad, situa-
do aproximadamente en torno al 3%
de los pacientes con NF1 es el que ofre-
cen también otros estudios (Riccardi,
1986; Huson et al., 1988; Mulvihill,
1994}, La malignidad puede ocurrir a
cualquier nivel topogrifico del sistema
nervioso periférico, se ha mencionado
incluso a partir de neurofibromas dérmi-
cos (Dobski, 1990) y la principal garan-
tia de éxito es la exéresis radical y por lo
tanto la intervencién quirdrgica consti-
tuye {a principal indicacién terapéutica.

b) Neurofibromas radiculares

Pueden ser tnicos o mdltiples, segdn
nuestra experiencia son mds frecuente
estos Ultimos que pueden estar presen-
tes va en la infancia y pueden estar si-
fentes, clinicamente asintomaticos, du-
rante afos, 0 evolucionar lentamente
con una gran tolerancia clinica, siendo
excepcional ia malignizacién. Pueden
surgir complicaciones tras intervencio-
nes quirirgica destinadas a la exéresis
de neurofibromas radiculares mdltiples
en fanto que intervenciones quirlrgicas
por neurofibromas solitarios suelen te-
ner buen resultado. Existen formas fami-
liares en las cuales predomina la neuro-
fibromatosis radicular maltiple (Fig, 1 A
y B) especialmente a nivel cervical. Esta
forma de NF1 puede ser objetivada con
facilidad gracias a estudios sistematicos
por RNM permitiendo esta técnica un
estricte control evolutivo. La tumora-
cién en forma de “reloj de arena”, pue-
de crecer a veces hasta adquirir dimen-
siones notorias y ser asintomatica.

A la luz de nuestras observaciones



Caso i
Fig. 1.A
Arbo! genealodgica de la familia MA con neu-
rofibromatosis radicular maltiple cervical fa-
miliar.
Caso 1, No intervenida, asintomatica
Caso 2. Intervenida, tetrapléjica
Caso 3. No intervenida, asintomatica
Caso 4. Intervenida, asintomatica

E SaGITal Th=irh NEan

NEEY,

Fig. 1.8

Imagen RNM correspondiente al caso 1 de la
familia MA. QObsérvese los tumores radicula-
res miitiples a nivel cervical y el mas volumi-
noso apical derecho (Fotogr. inferior).

L1
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(11 casos) sobresale con caracter bien
patente, que ha de establecerse la indi-
cacidn operatoria en estos casos de su-
puestes neurofibromas radiculares en {a
NF1 de forma muy cauta y matizada: la
indicacion operatoria mds formal ha de
ofrecerla la tumoracidn dnica con sin-
tomas de compresién medular y de ca-
racter progresivo.

Los tumores descubiertos por prue-
bas de neuroimagen (RNM} no han de
requerir forzosamente tratamiento qui-
rirgico, ya que queda demostrade, sin
paliativos, que pueden persistir asinto-
maticos a lo largo de la vida, habiendo
tenido nosotros fa oportunidad de ha-
berlos descubierto en un caso ¢n la
mesa de autopsias. Ha de concluirse
que, en algunos casos, la neurofibro-
matosis radicular mditipte constituye
una situacion no evolutiva, se trataria
mds de una displasia tumoral que de
genuinos tumores. Y es también impor-
tante sefalar que en determinadas fa-
milias puede reproducirse, genética-
mente, este mismo  fenotipo, una
neurofibromatosis radicular mditiple
poco 0 apenas evolutiva.

Casos andlogos han sido reportados
excepcionalmente (Pulst. 1991} v en
una de las familias pudo determinarse
que localizacion de la mutacion estaba
en €l gen de la NF1 con impares (odds)
de 97:1. Familias como ésta pueden
ayudar a comprender las consecuen-
cias funcionales de las mutaciones par-
ticulares de los genes NF. Menos veces,
y sin un cardcter tan evidentemente fa-
miliar, pueden hallarse tumoraciones
radiculares Unicas en pacientes con
NF1 cuyo caracter evolutivo es variable
y del mismo, obviamente, depende ia



indicacién operatoria.

c) Tumores del tronco cerebral
v del cerebro

La frecuencia de los tumores enceféli-
cos en la NF1 no es bien conocida. No-
sotros la estimamos aproximadamente
en un 13% entre todos fos pacientes
con NF1 que presentan manifestaciones
neuroldgicas mientras que otros autores
{Pascual-Castroviejo, 1992) les atribu-
yen menor frecuencia {4%), mds baja
que la frecuencia de tumores de las vias
opticas {14,2%), lo que, sin duda, obhe-
dece a que sus observaciones proceden
de pacientes con NF1 en edad exclusi-
vamente infantil.

Hemos controlado, personaimente,
12 casos de tumores encefalicos en pa-
cientes con NF1, Las caracteristicas ge-
nerales de estos tumores consisten en:
(1) Alta tendencia a localizarse en el
tronco cerebral o en torme el tercer ven-
triculo, en cualquier caso “cerca del
epéndimo” {10 de 12 casos). {2) Histo-
patologicamente se trata, de forma casi
constante, de astrocitomas pilociticos
(AP), tumores histolégicamente muy be-
nignos, cuyo curso clinico puede esta-
bilizarse durante afios. Nuestras observa-
ciones clinicas, basadas esenciaimente,
en el estudio longitudinal de los pacien-
tes, nos conducen a andlogas aprecia-
ciones. Se trata de tumores de baja den-
sidad celular, con disposicion fascicular
y arremolinada de las células cuyas
prolongaciones le confieren cardcter
alargado v en su intersticio se encuen-
tran abundantes fibras de Rosenthal. (3)
Con frecuencia producen hidrocefalia
que es preciso tratar con derivacion
ventricular o ventriculostomia (shunt).
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{4) Aunque de curso y presentacion va-
riable la mayoria se presentan, clinica-
mente, como los deméds tumores de
tronco cerebral en forma de cefalea por
hidrocefalia y disfuncion mas o menos
importante de nervios craneaies. (5) Es-
tos tumores de tronco cerebral requie-
ren, en principio, tratamiento conserva-
dor pero exigen meticulosa observacion
clinica y de neurcimagen, pudiendo
considerarse la conveniencia de un
contro! por RNM cada 6 meses. (6} Los
tumores malignos cerebrales son excep-
cionales en la NF1 y no puede excluir-
se que se trate de asociacién casual. Es-
te ha sido el caso en dos de nuestras
observaciones.

d} Tumares de las vias dpticas

Los tumares de los nervios opticos
(NO), mal liamados gliomas &pticos,
son os tnicos tumores cuya frecuencia
es mas alta en pacientes con Nf1 que
en fa pobiacién general. Nosotros la es-
timamos en un 9-10% entre pacientes
de NF1 con manifestaciones neurolégi-
cas. Es preferible denominarlos tumores
de las vias ¢Opticas {optic pathway glio-
mas) ya que a veces no son 10s nervios
Opticos los que resultan involucrados
sino el guiasma y aldn vias retroquias-
maticas.

El astrocitoma pilocitico (AP), al
igual que en los tumores encefélicos,
constituye el sustrato anatomopatologi-
co mas frecuente, habiéndolo observa-
do personalmente en el 100% de los
casos en que ha existido verificacion
histopatoldgica (4 de 8 casos). Asi se
comprende que no deban ser llamados
gliomas. El crecimiento tumoral se ha-
ce perineural, cirumferencial, io que en




algunos casos puede incluso sospe-
charse por las imagenes de RNM vy se
confirma en las piezas operatorias. A
pesar de su estirpe glial, claramente
puesta de manifiesto por las tinciones
con proteina glial acido fibrilar {GFAP),
en la inmensa mayoria de los casos na-
da tiene que ver la anatomia patolégica
de estos tumores con aquella de los au-
ténticos gliomas o que no ocurre cuan-
do se trata de tumores del nervio dptico
fuera del contexto de la NF1 (Stern et
al., 1980; Alvord et al. 1988; Pou Serra-
dell, 198%a).

Tal como ya indicdbamos, a proposi-
to de los tumores de! encéfalo, al tratar-
se de AP el potencial de crecimiento de
estos tumores puede ser bajisimo, si ca-
be nulo, y aon podrian involucionar
{(Borit, 1982). Asi, bajo controles perid-
dicos, hemos podido apreciar por RNM
la falta de crecimiento de estos tumores
y aln una recuperacién del funciona-
lismo de las vias 6pticas cuando se exa-
mina a través del estudio de los poten-
ciales evocados visuales (PEV} a lo
targo de los anos.

Asi pues, en virtud de fas posibilida-
des de seguimiento morfolégicas y fun-
cionales y del conocido sustrato anato-
mopatoidgico, ha de proponerse para
estos tumores un tratamiento esencial-
mente conservador, expectante, como
alternativa primera a la intervencién
quirdrgica (Pou Serradell, 1996).

Si el tumor evoluciona, aumenta de
tamafio y crea estasis papilar y/o dismi-
nucidn progresiva de agudeza visual
{AV), podra estar indicada la interven-
cion quirdrgica, consistente en la esci-
sién en tumores anteriores o en la biop-
sia y descompresion (debulking} en
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tumores posteriores, gquiasmaticos. La
radioterapia no parece dar buenos re-
sultados y a veces es responsable de
complicaciones neuroendocrinas y pue-
de entorpecer una revision quirdrgica
posterior.

Los tumores de NO no es raro que se
asocien a neurofibroma orbitario /o
displasia esfenoidal y también a glau-
coma congénito, lo que no modifica la
evolutividad del propio NO.

e} Lesiones manifestadas por
hipersenales en imdgenes pT2

Los hemos hallado en 18 pacientes
con NF1, con lesion neuroldgica pri-
mordial o exclusiva, todos de edad in-
ferior a los 30 ahos, v que habfan con-
sultade por manifestaciones clinicas
imprecisas, inespecificas, como crisis
epilépticas (4 casos), déficit intelectual
(5 casos}, pubertad precoz (1 caso), ma-
crocefalia (1 caso) o bien, simplemente,
habian sido objeto de examen rutinario
por RNM (7 casos).

Estas anomalias son, por consiguien-
te, frecuentes: lo son tanto mas si consi-
deramos aquellos casos en que tam-
hién se presentan en pacientes con
NF1 asociados a otras manifestaciones
neurolégicas que son primordiales: as!
io hemos consignado en 1 caso de neu-
rofibromas radiculares multiples, en 1
caso de siringomielia, en 1 caso de hi-
drocefalia, en 3 casos de tumores de
tronco cerebral y en 4 casos de tumo-
res de vias dpticas y los hemos hailado
en el control rutinario de 2 hijos de un
paciente con neurofibromas radiculares
miultiples y en hija y nieta de otra pa-
ciente con neurofibroma monoradicu-
far y displasia meningea cervical. Si




consideramos también dentro de este
tipo lesional las hipersenales que pre-
sentan los pacientes con hidrocefalia,
ascenderian a 33 casos el total, lo que
nos permite afirmar que las hipersena-
fes en imagenes pT2 se encuentran en
mas de una tercera parte de pacientes
con NF1 y en més de la mitad de pa-
cientes con NF1 por debajo de los 30
anos.

;Cudl es el comportamiento evoluti-
vo de estas lesiones? ;Qué significado
real tienen, a qué obedecen? ;Son ha-
martomas, heterctopias, zonas de dis-
plasia cerebral o propiamente equiva-
lentes tumorales (AP} no evolutivos? ;5e
han obhservado en otros tipos de neuro-
fibromatosis? ;Guardan relacion con al-
guna peculiaridad clinica, concreta-
mente con el déficit intelectual?

En terminclogia anglosajona se de-
nomina a estas lesiones como UBO
{(“unidentified bright cbjects”}. La ma-
yoria de autores {Duffner et al., 1989;
Legius et al., 1995) consideran que son
de aparicidén muy frecuente, tanto que
podrian ser consideradas por algunos
como “marcadores” de la NF1, que son
asintomdticas, no evolutivas, de locali-
zacidn preferente cerca de la “linea
media” v que no se modifican con el
contraste paramagnético vy, en general,
que no permiten presuponer anomalias
cognitivas en los pacientes que las pre-
sentan (Ferrer et al., 1993).

Nuestras observaciones apuntan tam-
hién hacia estas consideraciones, bue-
na tolerancia ciinica, pero asociacion
relativamente frecuente a déficit inte-
lectual ligero vy caridcter generalmente
no evolutivo. No obstante, en algin ca-
so hemos podido apreciar un ligero in-
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cremento del tamafho de la lesion a pe-
sar de mantenerse ésta estrictamente
asintomatica (Pou Serradeli, 1996).

Si a esto afadimos que en algdn otro
caso, a su vez excepcional, la fesién no
esta exenta de la toma de contraste pa-
ramagnético, deberemos concluir que
una separacidn taxativa entre estas le-
siones y las propiamente tumorales no
puede establecerse de forma contun-
dente. Si, por otro lado, tal como he-
mos referido estas lesiones se asocian,
preferentemente, a tumores de tronco
cerebral y de vias Opticas, que son en
su mayorfa AP, podemos indicar que
estas lesiones son propiamente AP en
su faceta esencialmente no evolutiva v,
a menudo, multifocal. Algln caso, ex-
cepcional, mencionado en la literatura
en que este tipo de lesiones ha podido
ser biopsiado (Zaneila, 1987; de Cam-
pos, 1896} viene a confirmar esta suge-
rencia. En algin caso, hemos visto aso-
ciado este tipo de lesiones a la
esclerosis  maltiple (Alfonso et al,,
1996).

fi Hidrocefalia no tumoral

Fs frecuente el hallazgo de hidroce-
falia en pacientes con NF1 la cual ha
de distinguirse de la macrocrania con
la cual, en general, no guarda relacién.
El mecanismo de la hidrocefalia puede
ser, 0 bien por (EAS} o bien por malfor-
macién basicraneal (Pou Serradell et
al., 1989b), en general por platibasia,
en cuyo €aso mas que propiamente de
hidrocefalia cabe hablar de ventriculo-
megalia v adn existirfa otra eventuali-
dad vinculada a una malformacién de
fosa posterior consistente en una imper-
foracién del orificio de Magendie {Pou



Serradell, 1971},

Seglin nuestra experiencia existe hi-
drocefalia no tumoral en un 10% de
casos de pacientes de NF1 con mani-
festaciones neuroldgicas. Con mucho,
la causa mas frecuente de la dilatacién
ventricular es la EAS que se pone de
manifiesto por RNM. Ha de atribuirse
en general, a lesiones periacueductales,
objetivadas en forma de hipersenal en
las imdgenes pT2.

No siempre ha de considerarse una
hidrocefalia por EAS tributaria de trata-
miento (derivacién ventricular o shunt);
tan sblo aquelios casos en gue aparez-
ca claramente una sintomatologia pro-
gresiva han de ser tratados. En nuestra
experiencia, asistimos a pacientes con
EAS que por considerarlos asintométi-
cos optamos por un control periddico
exclusivo.

Mucho menos frecuente es la hidro-
cefalia no-tumoral vinculada no a una
anomalia del tejido cerebral sino a una
displasia Gsea basioccipital que es bien
conocido gue puede coexistir en la NF1
y originar, ya sea la dilatacién ventricu-
lar global, ya sea una cavitacion medu-
lar de tipo siringomiélico o ambas cosas.

En general, es bueno el pronéstico
de la hidrocefalia no-tumoral, resulta a
veces muy importante detectar su pre-
sencia porque el tratamiento suele ser
eficaz y en la mayoria de los casos no
maodifica el curso clinico de [a enferme-
dad. Alguna descompensacion puede
ser tardia como en uno de nuestros ca-
sos en que la derivacién ventricular por
FAS twvo que realizarse a los 60 afios.

g} Epilepsia
Decididamente, la NF1 no constituye
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una causa importante de epilepsia. En
estudios previos consigndbamos que el
0.3% de una pobifacion de epiiépticos
presentaban signos compatibles con
NF1. A lo largo de los ahos no hemos
tenido oportunidad de controlar a2 més
de 10 pacientes con NF1 v diagndstico
real de epilepsia {crisis repetidas, elec-
troencefalogramas convincentes) fo que
puede obedecer, no obstante, al efecto
beneficioso del moderno arsenal tera-
péutico anticomicial. Muchos de los pa-
cientes con NF1 y epilepsia puede que
constituyan asociacion de mera coinci-
dencia al tratarse de dos procesos, am-
bos, frecuentes.

En el curso evolutivo de nuestros pa-
cientes con NF1 y crisis epilépticas he-
mos apreciado las siguientes modalida-
des evolutivas: (1) Tendencia a la mejo-
ria de las crisis epilépticas con la edad.
(2) Mejoria de fas crisis epilépticas y
persistencia de retraso mental profun-
do. (3} Aparicién de crisis tardias en re-
lacion con anomalias estructurales ¢n-
cefdlicas ya sean displasias meningeas
u otras. A veces la epilepsia no es segu-
ro que sea real expresidn de una deter-
minada anomalia estructural hallada
por TAC o RNM.

h) Retraso mental

La existencia de deéficit intelectual en
la NF1 es frecuente, en la mayoria de
los casos leve, no evolutivo, pero lo su-
ficientemente importante para impedir
una actividad intelectual con buen ren-
dimiento profesional. Diferentes estu-
dios han demostrado que existen difi-
cultades para conseguir su valoracién
precisa ya sea por no utilizar métodos
de estudios adecuados o por defecto de



seleccion de pacientes y controles. En
cualquier caso, estd pienamente de-
mostrado gue basindose en los resulta-
dos que ofrecen la escolaridad mas que
en los test de inteligencia o las valora-
ciones de conducta, los pacientes con
NF1 tienen un bajo grado de cociente
intelectual, por una dificultad que radi-
caria esencialmente en el complejo
proceso cognitivo.

La causa de este déficit, enr buen nu-
mero de casos aparentemente inexisten-
te, es dificil de precisar y se puede con-
siderar multifactorial. Se han invocado
trastornos de la migracion neuronal,
macrocefatia-hidrocefalia, severidad de
la enfermedad, trastornos psiquidtricos o
trastornos psicoldgicos reactivos, entre
otros. Aungue no se ha podido estable-
cer una clara relacién de causa-efecto
entre las lesiones en forma de hiperse-
fales de T2 v el grado de deficiencia in-
telectual, consideramos -tal como he-
mos indicado anteriormente— que en
algunos casos si existe correlacion entre
aquellas imagenes de hipersenal y défi-
cit cognitive. En un escaso numero de
pacientes con NF1 y una actividad inte-
lectual aparentemente normal, hemos
podido comprobar la inexistencia de hi-
persefiales en T2.

Por otra parte, pacientes con NF1 y
estado intelectual normal conciernen,
segln nuestra expetiencia, a portadores
de patologia que no interesa al SNC,
como formas Sculo-craneo-faciales, dis-
plasias meningeas espinales, formas or-
topédicas, u otras.

Estudios longitudinales en nuestros
propios pacientes con NFI nos mues-
tran un carcter estacionario, no evolu-
tivo, del déficit cognitivo. Finalmente,

indicaremos gque ante un nifio con NF1
gue presente un precario aprovecha-
miento escolar ha de excluirse defecto
visual y/o hidrocefalia latente.

1) Formas 6rbito-craneo-faciales (OCF)

La participacion anormal de las célu-
fas de ia cresta neurat cefélica en la or-
ganogénesis facial es la causa de fas
malformaciones OCF. Se presentan en
un 2-4% de todos los pacientes con -
NF1 y son exclusivas de ésta. Hay dos
formas principales: el neurofibroma
plexiforme del parpado superior {NPPS)
y el neurofibroma primitivo de la érbita
{NO). Entre una y otra pueden distin-
guirse varias formas intermedias.

El NPPS se manifiesta, va al nacer, en
forma de ptosis e hipertrofia hemifacial
homolateral, sin exoftalmos. Puede aso-
ciarse a buftalmia o hidroftalmia (sin-
drome de Francois), que puede compor-
tar ceguera. Suelen existir anomalias
dseas no solo de la base del créneo,
con aplasia de la pared posterior de la
orbita y agrandamiento del agujero ép-
tico, sino también del maxilar inferior v
en general del esqueleto hemifacial ho-
molateral. El examen histoldgico de la
lesién facial demuestra ser un neurofi-
broma plexiforme.

Hemos podido seguir el curso evolu-
tivo de 5 pacientes con NPPS a o largo
de los afos. Los intentos operatorios
gue con finalidad estética se llevaron a
cabo en estos pacientes no han conse-
guido, en general, buenos resultados.
Se trata de procesos displasicos que
muestran tendencia a reproducirse. El
NPPS$ no evoluciona, permanece esta-
cionaric a lo largo de toda una vida, lo
hemos observado a veces en ancianos,



excepcionalmente puede ser bilateral.

El NO es la més frecuente de las for-
mas de OCF, se presenta a partir de los
primeros afios de vida y 1o hace en for-
ma de exoftaimos en general no pulsd-
til. Se asocia a aplasia de [a pared pos-
terior de la orbita, perc no suele
hacerlo a anomalias facizles, v si, en
cambio, del techo orbitario, que a ve-
ces queda infiltrado por el neurofibro-
ma. Puede haber anomalias de la pro-
pia bdéveda craneal, excepcionalmente
hemimegaencefalia homolateral al NO.
Hemos tenido la oportunidad de seguir
el curso evolutivo de 6 pacientes con
NOQ. Los resultados operatorios son, €n
tales casos, satisfactorios.

jt Consejo genético,
control evolutivo v tratamiento

Si un paciente padece NF1, ef riesgo
de transmitir la enfermedad a cada uno
de sus descendientes es del 50%, aun-
que ia gravedad de la afeccién no pue-
de ser prevista en virtud de la gran he-
terogeneidad en su expresividad clinica
y de su penetrancia variable. Bajo esta
premisa ha de establecerse la orienta-
cién del consejo genético, siempre con
suma cautela y partiendo de la base de
que el diagndstico es incuestionable.
Para ios familiares de primer grado que
no presentan NF1, los riesgos de que su
descendencia padezcan la enfermedad
son los mismos que para la poblacién
general, es decir la tasa de mutacién
aproximada de 1 por cada 10.000.

Cada afio es conveniente la revisién
de un paciente con NF1. A parte de la
exploraciéon neurologica en general,
agudeza visual y un estudio psicométri-
co, se Jlevaran a cabo en la primera vi-
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sita examenes por RMN v PEV. Solo
cuando sea patolégica fa RMN se exigi-
rd su repeticion periédica.

El tratamiento de la NF1 en la practi-
ca se concreta en ser sintomatico de
cada una de ias manifestaciones clini-
cas, tal como hemos expuesto en cada
uno de los apartados: Ya sea aplicando
la neurocirugia, la cirugia ortopédica,
la cirugia piastica, la cirugia general y
fa cirugia dermatoldgica. Ha de quedar
no obstante bien patente que en mu-
chos casos con tumoraciones, ya sean
radiculares o parenquimatosas u Gpti-
cas, el valor del “saber esperar” puede
ser la mejor conducta habida cuenta
del cardcter no forzosamente evolutivo
de una gran parte de las lesiones neuro-
l6gicas en la NF1. £n el fondo, cada ca-
s0 particular requicre su reflexion tera-
péutica.

Ei tratamiento con un biogueador de
fos mastocitos, el ketotifeno, se ha mos-
trado beneficioso frente al prurito que,
a veces, presentan estos pacientes pero
no ha quedado confirmado que reduz-
ca el potencial de crecimiento de los
neurcfibromas.

En resumen, e} prondstico general de
ios pacientes con NF1 no es forzosa-
mente maio, desde un punto de vista
neurolégico, ya que considerando la
alta frecuencia de la enfermedad sélo
una quinta parte 0 menos de los pa-
cientes con NF1 presentan anomalias
neuroldgicas. Obviamente, los defectos
estéticos por anomalias cutdneas u dse-
as. el frecuente déficit intelectual y la
posibilidad de desarrollar anomalias
viscerales, comprometen la situacion
general de los pacientes a corto vy largo
piazo.




Respecto a fas anomalias neuroidgi-
cas, los tumores nerviosos, tronculares
o radiculares, se malignizan en un 4-
8% de casos, a menudo son bien tole-
rados clinicamente y su exéresis quirtr-
gica ha de ser considerada en cada
¢aso. Los tumores del SNC vy los de vias
Opticas suelen ser histopatolégicamente
benignos, no malignizan y su indica-
cién operatoria ha de ser adn mas mati-
zada que la de los neurofibromas peri-
féricos, especialmente los de tronco
cerebral pueden beneficiarse, a muy
largo plazo, de una simple derivacién
ventricular, al igual que las hidrocefa-
lias no tumorales, no siempre tributa-
rias de intervencién quirdrgica.

Las lesiones manifestadas como hi-
persefales en T, a nivel de SNC no
suelen evolucionar, a veces incluso

B. NEUROFIBROMATQOSIS DE TIPO 2 O NF2

la NF2 fue conocida, inicialmente,
como neurofibromatosis acustica bila-
teral. Se trata de un proceso muchisimo
menaes. frecuente que la NF1 y que inte-
resa a 1 de cada 50.000 personas v estd
causada por un gen que se localiza en
el cromosoma 22 (Fvans et al., 1992 a
y b).

Seizinger et al. (1987) demostraron,
utilizando genética molecular, que los
neurinomas del acdstico se asocian, es-
pecificamente, con la pérdida de los
genes del cromosoma 22. Se ha descri-
to también, la pérdida de los genes del
cromosoma 22 en los meningiomas.
Diferentes estudios determinan que los
locus del cromosoma 22 capaces de
codificar estos dos tipos de tumores son
distintos (Rowleau, 1994; Louis et al.,
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pueden involucionar y hemos expuesto
argumentos en favor de que se traten
de formas de astrocitomas pilociticos

"no evolutivos: no se consigue estable-

cer con ellas una estricta correlacion
clinica, salvo la de hidrocefalia triven-
tricular cuando las hipersenales son pe-
riacueductales, v es cuestionable si un
déficit intelectual se asociaria a ellas
mas que a la poblacién general de pa-
cientes con NF1. La epilepsia no es una
manifestacién frecuente ni menos gra-
ve, salvo algin caso excepcional,

Podria afirmarse que la NF1 puede
suscitar una notoria variabilidad de ma-
nifestaciones neurclogicas, ellas mis-
mas no forzosamente de mal prondsti-
co en virtud de su poca evolutividad,
cardcter histopatolégico benigno vy es-
casa tendencia a la malignizacion.

1995},

El defecto primario de los neurinomas
acisticos bilaterales apoyaria la hipttesis
acerca de que ¢l locus de la enfermedad
codificaria un gen supresor. E} aislamien-
to de este gen ayudaria a comprender
mejor la patogenia de estos tumores del
sisterna nervioso y permitiria controlar la
proliferacion y fa diferenciacién de las
células de la cresta neural. El andlisis si-
muitdneo de los marcadores del ADN,
D2251 y IGLV en la NF2 indicaria gue el
focus de la enfermedad estaria cerca del
centro del brazo largo del cromosoma
22{22q11.1-22g13.1).

Recientemente se ha demostrado que
el gen candidate se comportarfa como
supresor tumoral de la NF2 (Sauson,
1996). Este gen codificaria una proteina



de 587 aminodcidos, de gran similitud
con una familia de proteinas propuestas
para unir componentes de citoesqueleto
a proteinas de ta membrana celular. €l
gen de la NF2 se constituiria en un nue-
ve tipo de gen supresor tumoral. Diver-
sos estudios genéticos (Honda et al,,
1995} v clinicos (Giménez Arnau ¢t al,
1992) sugieren una identidad nosolégi-
ca entre la NF2 v {a schwannomatosis,
La enfermedad puede manifestarse
clinicamente por su caracteristica prin-
cipal cual es el tumor del VIIT par {sch-
wannoma vestibular), inicialmente con
expresividad clinica unilateral (hipoa-
cusia} 0 debido a un posible sindrome

de hipertension intracraneal que él mis-
mo genera, por crisis epiléptica o por
un trastorno vestibular. También puede
ponerse de manifiesto por la sintomato-
iogia clinica resultante de neurinomas a
otros niveles ya sean, principalmente,
radiculares o tronculares (schwanno-
matosis). La RNM puede ya poner de
manifiesto, en este momento, el carac-
ter bilateral subclinico del tumor.

La edad de presentacion suele ser en
torno a la pubertad ¢ poco después de
los 20 aios y empeora o surge, a veces,
con la gestacién. En nuestra experien-
cia (Tabla ItY) la edad de inicioc mds jo-
ven ha sido 9 anos (caso 5) y 12 afos

Tabla 1. Neurofibromatosis de tipo NF2 {(once casos observados).

Caso| Sexo Edad Tumores  |Tumores de olros | Tumores | Newrinomas | Meningiomas Estado newealdgico
inicial actual | aciislicos |nervios craneales | radiculares | periféricos actual
o final
1] f 192 I Bilateral 15° par i ++ it Sondera bilateral
pavalisis VIl par bilateral
]k 164 ba Bilateral V' par et rHt Sordera. Ciega. Pardhsis ¥l par.
: Silla de ruedas
1] F Ma 472 | Bilmeral +t +HE Surdera. Stepare bilateral
[post-parto)
4| F 12a {172} [Unilalenl v par + +
(post-operat)
5 M %a i Bilateral + Telraparesia, Silla de nvedas
[ Wa. 32a Bilateral ++ + neurolibromal + Sordera. Paresia VIF par
7 Wa Na Hilateral + ++ Sordera brlateral, Atrafia
fingual postanastomosis XI1-VIL
Tetrapatasia
g F 8a. 7a Bilateral + Sordera. Lesianes tronco
cerebral postradio-cirugia
9| F Ma (3524 | Bilateral + 44
tpost-parto) |ipost-operat)
NeLr,
o1 F 12a. 14 3, ++ Monorad, Buenu
Hija caso 9 03 o
Ul r MNa 38a) | Unilateral + it Bueno hasta
Aeoidenta. el accidente mortal
Necro
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{casos 4 v 10). Es una afeccién mas fre-
cuente en las mujeres (8 de 11 casos) y
aungue es de herencia autosémico do-
minante, son muy frecuentes las formas
esporddicas (8 de 11 casos). Con fre-
cuencia, el motivo de consulta lo cons-
tituyen los neurinomas espinales vy, a
veces no es hasta transcurridos unos
afios cuando aparecen los tumores del
acistico. En mas de la mitad de los ca-
sos hemos comprobado la presencia de
neurinomas de los nervios periféricos
independientemente del momento evo-
lutivo de la enfermedad (Giménez Ar-
nau et al., 1992). De ahi que no puede
separarse nosolégicamente, la schwan-
nomatosis ¢ neurinomatosis periférica
de la NF2 propiamente dicha.

El niimero de manchas café con le-
che (MCL) que presentan los pacientes
con NF2 suele ser muy reducido, a ve-
ces 1 0 2 en general menos de 6, a me-
nudo de bordes irregulares vy algo mas
palidas que las NF1, y a veces ubicadas
en el mismo segmento metamérico
donde se genera uno de los neurino-

"mas radiculares {casos 2 v 4). En un
80% de los casos, juntos a los neurino-
mas, s& ven meningiomas, siempre in-
tracraneales y en general aparecen mas
tarde que aquellos. Es sélo en las eda-
des mas tempranas cuando no se de-
tectan (RNM) meningiomas. Las RNM
los objetiva v los localiza perfectamen-
te, en general a partir de los 20-25
afios. El intelecto, en los pacientes con
NF2, es siempre absolutamente normal.

EVOLUCION DE 1LOS DIVERSOS
SINDROMES O FORMAS CLINICAS

Hemos tenido la oportunidad de es-
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tudiar y seguir el curso clinico de 11
pacientes con NF2 (Tabla 1), 8 de ellos
sin antecedentes familiares y los otros 3
correspondientes a una madre e hija de
12 afios, y a una madre cuyo hijo de
19 afios padece también la enfermedad
pero no hemos visitado, Las caracteris-
ticas clinicas estdn sintetizadas en la
Tabla II.

Resulta evidente que la NF2 es una
enfermedad mucho més grave que la
NFi, de una frecuencia de presenta- -
cidn aproximada 10 veces inferior a és-
ta, con una mortalidad y sobretodo una
morbilidad muy superiores a la de la
NF1, todo ello resultante dei potencial
evolutivo de los tumores, tanto de los
neurinomas (Fig. 2A) como de los me-
ningiomas, ya que pueden multiplicar-
se tanto en ndmero ¢como reproducirse
una vez extirpados o progresar en el
aumento de tamafo de forma notoria
en poco tiempo, a veces pocos afos y
a veces aun meses, Si bien la exéresis
quirdrgica puede ser muy beneficiosa,
en general el paciente o mis frecuente-
mente la paciente, vuelve a presentar
signos por la proliferacién tumoral. En
los dos casos que hemos estudiado por
autopsia {casos 9 y 11} se apreciaba
una auténtica meningiomatosis dural.

En algunos casos, se asocian tam-
hién a ependimomas, como en nuestro
caso 9 en que hubo verificacién anato-
mopatoldgica, o puede haber hiperse-
fiales en imagenes pT2 a nivel de SNC,
como en nuestro caso 10,

En contraste con los pacientes con
NF1, que no necesitan en general cui-
dados quirdrgicos constantes, es acon-
sejable en los pacientes con NF2 un es-
tricto control en centros especializados,



Fig. 2

Aspectos marfologicos de la NF2.
A, RNM (corte axial, pT2) correspondiente al caso 1. Neurinoma acgstico bilateral, mas volumi-
noso en lado derecho. Recidiva 15 afos despés de su exéresis (cicatrices residuales).

B. Aspecto de la cara inferior de la calota craneal. Pieza de autopsia correspondiente al caso 9.
Obsérvese la meningiomatosis dural difusa.

con equipos profesionales interesados
en la cirugia de ilos schwannomas vesti-
bufares, de los schwannomas radicula-
res e intrarraquideos y en la orientacién
de fas familias con NF2. Conviene te-
ner siempre presente, tal como se des-
prende de nuestras observaciones, que
fa NF2 es un frastorno asociado a una
alta morbilidad y atn mortalidad de los
individuos afectados. No obstante, la
incidencia familiar no es alta, son ma-
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yoria los casos esporadicos, y desde
luego, los tumores que aparecen en la
NF2 son benignos y nunca experimen-
tan malignizacién.

Por lo que concierne al tratamicnto
sintomdtico de la NF2, es casi siempre
quirdrgico y la decisién terapéutica de-
be ser individualizada en cada caso.
Ha de considerarse de acuerdo con el
grado de disfuncionalismo acistico, la
edad del paciente, la condicién neuro-



l6gica y grado de crecimiento, asi co-

mo circunstancias sociales, psicologi- .

cas y ocupacionales.

Los schwannomas acdlsticos casi
siempre se originan en la rama vestibu-
lar del octavo par y de ahi que la audi-
cion puéde quedar preservada tras la
exéresis tumoral. El tratamiento quirdr-
gico estd indicado cuando la pérdida
de audicién es progresiva y se com-
prueba por repetidos exdmenes neuro-
radiolégicos vy sobretodo por RNM que
existe aumento progresivo del volumen
del tumor. En cuanto a los schwanno-

" mas radiculares [a decisiéon operatoria
se basa en ef tamano, localizacién, gra-
do de crecimiento y nidmero. Han de
operarse i0s que sean sintométicos o
aquellos cuyo crecimiento progresivo
es comprobado y amenazan o produ-
cen comprension medular.

Basdndose en el hecho del empeora-
miento de la sintomatologia durante la
gestacion y en la presencia de recepto-
res de estrdgenos en los diferentes tipos
de tumores que caracterizan a la NF2,
se ha sugerido como tratamiento la uti-
lizacion de antagonistas de los recepto-
res estrogénicos pero existe escasa con-
firmacidn de que los resultados sean
satisfactorios.

El prondstico es severo condiciona-
do por el ndmero de tumores y por las
posibilidades reales de su exéresis.
Aungque hayan mejorado mucho ias
técnicas quirdrgicas en el campo de la
neurocirugia y de la otorrinolaringolo-
gia, en los Gltimos afos, existen aun
muchas dificultades para obtener la
exéresis adecuada de los maltiples tu-
mores que pueden presentar los pa-
cientes con NF2, En ia mayoria de
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nuestros casos existe morbilidad post-
quirtirgica (Tabla 1}1).

De hecho, la divisién que ya desde
hace muchos afios se habia sugerido
para la NF2 entre una forma grave, de-
nominada de Wishart, v una forma leve
denominada de Gardner, puede aun ser
mantenida, pero, segin nuestra expe-
riencia, predominaria la forma grave,
La forma de Wishart se caracteriza por
inicio precoz con schwannoma bilate-
ral del acustico y otros tumores milti-
ples, neurinomas y meningiomas, a es-
ta forma pertenecen nuestros casos 1,
2,4,5, 6,7, 8vy9. Laforma de Gard-
ner se caracteriza por inicio tardio y
neurinoma uni ¢ bilateral del acudstico,
a esta forma pertenecen nuestros casos
3y 11. No obstante el caso 3 a los 33
afios {1983) fue operada de neurinoma
actstico derecho, tuvo que ser reopera-
da en 1988 de neurinomas muiltiples de
cola de caballo y en 1989 de neurino-
mas radiculares cervicales deshacién-
dose, por otra parte, asi, el diagnéstico
de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
tipo 2 que le habfan impuesto afos an-
tes. Esta mujer en el momento actual
presenta un neurinoma del acdstico iz-
guierdo v, sobretodo, multiples menin-
giomas que han experimentado un in-
cremento de tamafio y nimero en el
tltimo afic lo cual demuestra que es
bastante aleatoria la clasificacion entre
formas graves y leves, si bien, cierta-
mente, ha de considerarse que existen
formas, raras, bastante bien toleradas
clinicamente (caso 11). La herencia por
via materna puede ser uno de los facto-
res que intervenga en la severidad del
proceso (Evans et ai., 1992). Asf {a justi-
ficarfa nuestros casos 3 y 9. El caso 10,



cuya enfermedad ha sido heredada por
via materna, se perfila como una forma
de Wishart, pero adn es pronto para
afirmarlo.

En resumen, el prondstico generai de
los pacientes con NF2 se manifiesta co-
mo realmente muy severo, sobre todo
por el cardcter evolutivo, ya que no his-
topatoldgico, de los tumores, que si
bien pueden ser tratados con éxito ini-
cialmente, recidivan a la larga, y sobre
todo creen en ndmero, pudiendo en al-
gun caso, liegar a ser incontables a ni-
vel radicular y afectar a nivel craneal,
no sélo at VI par sino también al trigé-
mino (V) v al glosofaringeo (1X) u otros.
Esas formas severas suelen iniciarse en
la segunda década de la vida y al al-
canzar la cuarta década el grado de

morbilidad es muy alto y el de mortali-
dad de mds del 25%, seglin nuestra ex-
periencia. Con la edad, la progresiva
neoformacién meningiomatosa midlt-
ple contribuye a agravar el prondstico
general. Sin embargo, hay argumentos
clinicos (Giménez-Arnau et al., 1992},
y también oncogénicos (Honda et al.,
1995) para considerar que la schwan-
nomatosis es una entidad nosoldgica-
mente aniloga a la NF2, de caracter
mads benigno. También parece una evi-
dencia que hay formas de NF2 que no
son tan graves, suelen manifestarse cli-
nicamente en la tercera o cuarta déca-
da de la vida y pueden alcanzar edades
avanzadas y ain presentarse de forman
asintomatica (Sauson, 1996),

C. OTRAS FORMAS DE NEUROFIBROMATOSIS

Al tratar del estudio evolutivo gene-
ral de las neurofibromatosis vale la pe-
na mencicnar que se ha invocado la
existencia de otras formas de neurofi-
bromatosis.

A nuestro criterio, existiria la NF3, si
bien su diferencia con la NF2 puede re-
sultar dificil. Su presentacién seria ex-
cepcional, pero tal vez el empleo ruti-
nario de RNM en el estudio de las neu-
rofibromatosis va a demostrar que seria
mas frecuente y propia de mujeres, co-
mo la NF2, manifestindose clinica-
mente después de la pubertad o del pri-
mer embarazo. La principal diferencia
respecto a la NF2 serfa la existencia, en
fa forma NF3, de multiplicidad de turmo-
res, intra y extraaxiales. Entre los tumo-
res del SNC podrian existir no sélo as-
trocitomas pilociticos como en la NF!
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sino también ependimomas. Al igual
que en la NF1 pueden haber lesiones
que sdlo la RNM pone de manifiesto en
forma de hipersefiales en T2 en el pa-
rénquima cerebral. En fa NF3 estas hi-
persefiales parecen ser mas superficia-
les que las observadas en la NFt. El
prondstico de esta neurofibromatosis
resulta mas severo gue el de la NF2. La
NF4, o forma “variante” estaria caracte-
rizada por multiples manchas café con
leche y neurofibromas pero con.impo-
sibilidad de ser catalogada entre otras
formas.

La NF5 o forma “segmentaria” se ca-
racterizaria por la limitacion de las
manchas café con leche y/o neurofibro-
mas a un sélo segmento unilateral cor-
poral v no serfa una afeccion familiar.
Se ha sugerido que alguno de estos ca-
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Arbol genealogico de 1a familia MF con NF6 o forma con manchas café con leche (M) exclusivas.

sos puede presentar mutaciones soma-
ticas del gen de la NF1. Igualmente,
existe una forma “segmentaria” de NF2
con miltiples neurinomas en una sola
extremidad. Hemos cbservado casos de
este tipo v les caracteriza su forma no
evolutiva, estacionaria a lo largo de los
anos.

La NF6 o forma de “manchas café
con leche exclusivas” consistiria en
mditiples manchas café con leche sin
neurcfibromas. Uno de nuestros casos
corresponde a una joven de 26 afos de
edad en [a actualidad, cuyo drbol gene-
alégico (Fig. 3) orienta plenamente ha-
cia este tipo peculiar de neurofibroma-
tosis con presencia de machas café con
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leche exclusivas en todos los miembros
de la familia.

Existen adn algunos casos de neuro-
fibromatosis NF1 que podemos consi-
derar fenotipos particulares, como los
correspondientes a tumores radiculares
multiples, va sean familiares o espord-
dicos (Fig. 1),

Después de todo lo indicado, resulta
evidente que la clasificacion de las
neurcfibromatosis  es  imprescindible
para tener una orienfacién prondstica
de las mismas vy, respecto a la NF1, es
importante valorar cada manifestacién
neurclogica, teniendo en cuenta que el
cardcter displdsico o hamartomatoso
predomina sobre el genuinamente tu-



moral. Sin duda, futuras investigaciones
genéticas permitirin establecer correla-
ciones precisas entre fenotipc y genoti-

dos a través de amplios estudios clini-
cos, tanto en nimero de pacientes co-
mo en su seguimiento a fo largo del

po y asi sentar prongsticos mas exactos tiempo.
que ahora sélo pueden ser vislumbra-
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