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ANEXOS:

IMPLANTES AUDITIVOS DEL TRONCO CEREBRAL: DE LA ESPERANZA A LA
REALIDAD

Articulo escrito en enero 2002, por los Dres. Francisco Javier Cervera-Paz y Manuel
Manrique Rodriguez, del departamento de Otorrinolaringologia - Clinica Universitaria y
Facultad de Medicina - Universidad de Navarra — Pamplona.

IMPLANTES AUDITIVOS DE TRONCO CEREBRAL EN LA NF2. ;EXISTEN OTRAS
OPCIONES ANTES DEL IMPLANTE?.

Articulo escrito en marzo 2002, por los Dres. Emilio Garcia-lbdfiez — Director de
Otoneurocirugia del Instituto de Otologia Garcia-1bafiez y Luis Garcia-lbafiez — Director
de Departamento de Implantes cocleares del Instituto de Otologia Garcia-1bafiez. El
Instituto de Otologia Garcia-lbafiez de Barcelona es uno de los centros europeos con
mayor namero de casos intervenidos (mas de 800) de neurinomas acusticos, entre ellos
NF2. Ademas forma parte del grupo de Clinicas Europeas autorizadas a realizar los
implantes de tronco cerebral (ABI).



PROLOGO

Las asociaciones de personas afectadas se forman dado que aquellos individuos con
enfermedades poco comunes, 0 que tienen un miembro en la familia con una enfermedad
poco comun, se sienten aislados y frustrados cuando no pueden encontrar profesionales
que puedan responder a su peticion de mayor informacion.

Existe una necesidad basica de saber como pasa, por qué, qué es lo que depara el futuro
y si esto pasard de nuevo. También existe una necesidad real de persuadir a los médicos,
usualmente poco informados, sobre las complicaciones, y un deseo de estimular a los
cientificos para que realicen mas investigaciones.

La Asociacion de Neurofibromatosis toma este rol para las NF, siendo la NF1 la més
comun de las enfermedades genéticas dominantes y hereditarias, y este documento
pretende informar a los miembros de la Asociacion sobre las ramificaciones médicas de
los tipos méas comunes de neurofibromatosis. No es suficiente con listar las
complicaciones que pueden ocurrir, sino poner también de manifiesto los riesgos en
perspectiva. Es sobradamente conocido el hecho de que pueden ocurrir complicaciones
severas, pero también es muy importante tener en cuenta que muchos enfermos estan
muy poco afectados y estaran poco afectados durante toda su vida.

Es mi deseo que todos los que lean este documento entiendan que su objetivo es el
anteriormente especificado, pero que la NF2, si bien no es tan variable en su expresion
como la NF1, es también dificil predecir como va a evolucionar en cada individuo que la
padece.

Dr. Michael Baraitser, Bsc, MD, ChB, MRCP
Genetista Clinico de Consulta
Instituto de Salud Infantil.



INTRODUCCION

La Neurofibromatosis (en su forma méas comun: la NF1) fué descrita por primera vez en
1882 por Friedrich Daniel Von Recklinghausen, un pat6logo aleman, por lo que
antiguamente también se la conocia con el nombre de enfermedad de Von
Recklinghausen.

Desde ese tiempo, esta claro no s6lo que la Neurofibromatosis NF1 es una de las
enfermedades genéticas mas comunes, sino también que hay varias formas distintas de la
enfermedad (estan descritas hasta 9), aunque 7 de ellas son tan infrecuentes que se
suele reducir su estudio a 2 tipos: la NF1 y la NF2.

La NF1 es la mé&s comun de todas las NF (aproximadamente el 95% de los casos de
neurofibromatosis son NF1), afecta a 1 de cada 3.000 personas, aproximadamente, y
ocurre igualmente en hombres y mujeres, asi como en todos los grupos raciales o étnicos.
En otras palabras, hay casi 2 millones de personas afectados de NF1 y NF2 en el mundo
(20.000 en Gran Bretafia, 13.000 en Espafia) y un médico de familia puede esperar
encontrarse con una media de 2 o0 3 casos a lo largo de toda su vida profesional.

La NF2 afecta, aproximadamente, a 1 de cada 50.000 personas.

La NF1 es una enfermedad causada por una anomalia en un gen en el cromosoma 17
(fue descubierto en 1990 por investigadores americanos) y es una enfermedad de
expresion muy variable, no hay dos personas afectadas de la misma manera, ni siquiera si
estas dos personas son de la misma familia. De un padre muy afectado puede nacer un
hijo apenas afectado y viceversa.

La NF2 esta causada por una anomalia en un gen del cromosoma 22 (fue descubierto en
1993 por otro grupo de investigadores, también americanos)) y no es de expresion tan
variable como la NF1.



;/OUE ES LA NF2?

El neurinoma acustico bilateral (Neurofibromatosis tipo 2 o NF2) es mucho menos
frecuente que el de forma Von Recklinghausen (Neurofibromatosis tipo 1 o NF1), si la
primera afectaba, aproximadamente, a 1 de cada 3.000 individuos, esta afecta a uno de
cada 40 o 50.000. Esto sirve de poco consuelo para aquellos individuos y familias con
NF2, ya que ésta impone una carga muy pesada. Pueden pasar varios afios antes de que
una persona joven se de cuenta de que se va haciendo progresivamente sorda y necesita
operaciones intracraneales (sobre todo en las personas sin antecedentes familiares de
NF2).

Como ya habiamos mencionado, la NF2 esta causada por un solo gen del cromosoma 22,
de manera que un individuo afectado lo es por haber nacido con esta enfermedad,
aunque los sintomas no aparecen habitualmente hasta mas avanzada la vida. La NF2 se
hereda y, con frecuencia, se conocen otros miembros de la familia que estan afectados. Al
igual que la NF1, la NF2 puede iniciarse en una familia sin antecedentes previos de esta
enfermedad, a través de una mutacidn espontanea del gen en el évulo o el
espermatozoide.

El rasgo mas caracteristico de la NF2 (por eso se la llama también Neurofibromatosis
acustica) es la presencia de neurinomas en los nervios auditivos (normalmente bilateral,
pero puede ser unilateral). A consecuencia de esto, aproximadamente el 90% de las
personas que la padecen suelen quedarse sordas y tener problemas con el equilibrio.
Ademas, pueden desarrollar tumores en la columna vertebral y tumores en el cerebro y, a
veces, cataratas. Algunos de estos enfermos presentan las manchas “café con leche”
también presentes en la NF1, y otros no.

Los neurinomas acusticos (Schwamnomas vestibulares)

Son tumores en el nervio acustico, que es el que lleva los mensajes desde nuestros oidos
al cerebro. El cerebro interpreta estos mensajes de forma que “oigamos” un sonido. Los
tumores crecen alrededor del nervio, presionéndole y llevandole a una pérdida gradual de
audicion.

Aunque este defecto del gen esta presente desde la concepcion, estos tumores no crecen
hasta un tamafio en que producen sintomas hasta llegar aproximadamente a la “edad del
pavo” (13 a 18 afios) o a los veintipocos, e incluso, a veces, mas tarde. El tumor en un
nervio acustico puede crecer a un ritmo diferente del del nervio acustico del otro oido v,
por consiguiente, los problemas pueden surgir en un lado antes que en el otro.

El primer sintoma suele ser la pérdida de audicion que, con frecuencia, se observa al usar
el teléfono. Puede ocurrir que se oiga un sonido o zumbido intermitente en uno o ambos
oidos y hay algunas personas que notan cierta inconstancia de la audicidn, especialmente
cuando caminan por terreno desnivelado, o cuando se levantan de noche. Con menos
frecuencia, puede notarse un cambio en la sensibilidad de la cara o una debilidad en los
musculos de la misma, un dolor de cabeza o un cambio en la vision. Un dolor de oido no
es normalmente una sefal de neurinoma acustico.



El crecimiento de los tumores en la NF2 es impredecible. La mayoria son de un
crecimiento lento y pueden causar minimos problemas durante afios, algunos, por el
contrario, pueden causar problemas por su aumento en pocas semanas. Los tumores
pequefios, pueden quitarse por completo, con frecuencia, antes de llegar a una dificultad
seria, por lo que se recomienda una vigilancia médica regular de las personas con NF2.

Manchas “café con leche”

Son manchas marrones comunes en las personas con NF2, aunque puede aparecer poca
cantidad. Se producen por un incremento de la pigmentacion de la piel (melanina). Son
planas y, con frecuencia, tienen un contorno suave y redondo y se hacen mas oscuras si
se exponen al sol. No causan ningun problema y no se convierten en cancer de piel. Estas
manchas aparecen siempre en el caso de la NF1, y en mayor nimero que en la NF2. La
presencia de estas manchas en personas con familiares que tienen historial de NF2 no
significa que hayan heredado necesariamente el gen.

Las cataratas

Son manchas nubosas en las lentes de los ojos. En la NF2 son diferentes a aquellas que
surgen con la edad y pueden estar presentes a una edad temprana. Se pueden detectar
en un examen completo del ojo. Raramente suelen causar una pérdida significativa de la
vision, pero pueden ayudar a diagnosticar que una persona tiene la NF2. A veces hay que
quitarlas mediante operacién quirdrgica o usar gafas.



COMPLICACIONES DE LA NF2

Tumores cerebrales

Casi siempre son benignos, pero causan problemas por su posicion y porque presionan el
cerebro. Pueden ocasionar constantes dolores de cabeza, cambios de vision, problemas
con el equilibrio, temblores o ataques epilépticos. El tipo mé&s comin de tumor es el
meningioma, que surge del tejido que rodea y protege el cerebro (las meninges). Este
tipo de tumores se puede quitar operando y, si se quita del todo, desapareceran los
sintomas.

Tumores en la columna vertebral

Un tumor en la médula o en un nervio al salir del espinazo, puede producir un cambio de
sensacion, tal como picazén o entumecimiento, dolor o debilidad en una pierna o un
brazo.

Cuando la médula esta afectada en la parte alta de la nuca, los sintomas pueden afectar a
la cara y causar problemas al cerrar un ojo, al masticar, al sonreir o al hablar.
Normalmente, s6lo afecta a una parte de la cara o0 a un musculo.

Los tumores de piel (Schwamnomas)

Pueden salir en cualquier parte de la piel. Son bultos que se forman en el tejido que
envuelve los nervios y son similares a los bultos llamados neurofibromas que suceden en
la NF1. No son cénceres, pero pueden llegar a ser dolorosos, crecen rapidamente o
cambian en todo caso, y deben ser vigilados por un especialista. Deben quitarse si causan
problemas, o por razones de estética. A veces, un bulto profundo puede causar una
hinchazén mas dificil de palpar desde el exterior, debido a que el tumor esté situado en
un nervio mas interno.



DIAGNOSTICO DE LA NF2

El diagndstico de la Neurofibromatosis 2 se hace cuando una persona tiene los neuromas
(o neurinomas) acusticos en los nervios de audicion de ambos oidos.

El diagnéstico se hace también cuando una persona tiene su padre o su madre, un hijo,
un hermano o una hermana que padece la NF2, ademas de un neurinoma acustico en un
solo lado, o tiene dos 0 mas de los siguientes neurofibromas:

. EI NF2 tipo cataratas
. EI NF2 tipo tumor de piel
. EI NF2 tipo tumor de cerebro o columna vertebral

Hoy dia se estd constatando que no todo el que tiene la NF2, ha de desarrollar
necesariamente un tumor en cada oido, y que en algunas familias los tumores se limitan
principalmente a la piel y a los nervios de la columna vertebral.

El neurinoma acustico se diagnostica, principalmente, haciendo un escaner del cerebro.
Hay dos tipos de escaner:

TAC: escaner que implica colocar la cabeza en un cimborrio y pasar los rayos X por
diferentes angulos.

RM: (Resonancia Magnética) construye una imagen usando vibraciones magnéticas. Este
hace mucho ruido, pero es una prueba mas sensible que el TAC.

La Resonancia Magnética es una prueba bastante facil de hacer, hay maquinas en casi
todos los centros hospitalarios. Pero, es probable, que al paciente le hagan un TAC antes
de hacerle una RM. Normalmente es necesario poner una pequefia inyeccion intravenosa
(de contraste), para ayudar a obtener una imagen mas clara en el escaner, ambos tipos
de escdner son muy seguros Yy, ni causan dolor, ni necesitan anestesia, excepto
ocasionalmente en los nifios pequefios.

Estos escaner son también utilizados para diagnosticar los tumores del cerebro y de la
columna vertebral que se dan en la NF2.

Es necesario tener pruebas detalladas de la audicién antes de hacer un escaner. Estas
pruebas miden las sefales y los mensajes que llegan al oido, los reflejos de los huesos del
oido y la posibilidad de oir sonidos suaves en tonos diferentes (altos y bajos). Con
frecuencia, ocupan toda una mafana o tarde, e incluyen la colocacion de cables en la
cabeza. Una vez mas, diremos que estas pruebas no son dolorosas, pero que requieren
profesionales expertos y aparatos que suelen estar s6lo disponibles en determinados
centros hospitalarios. Son pruebas muy fiables y suelen detectar los neurinomas acusticos
mucho antes de que se produzca ningan sintoma.



EL TRATAMIENTO DE LA NF2

El diagndstico temprano de los neurinomas acusticos permite la mejor opcidn para un
tratamiento con éxito y pocos problemas. Neurocirujanos y/o neurdlogos aconsejaran a
cada individuo acerca del mejor tratamiento para ellos, sobre la base de un examen fisico
y de unas pruebas especiales. El tratamiento dependera del tamafio del tumor (tumores),
de la rapidez de su crecimiento, de la audicion en cada oido y, muy importante, de las
necesidades psicolégicas y sociales del individuo.

A veces, el mejor tratamiento consiste en vigilar cuidadosamente y en retrasar
la operacion. Este seria, tal vez, el tratamiento mas indicado para una persona que tiene
sintomas pequefios, 0 que no tiene ninguno, y cuyo tumor no estd creciendo. En otras
personas, cuyo tumor es mas grande o0 estd creciendo, o cuyos sintomas estan
empeorando (deterioro de la audicién), debe intentarse la completa extirpacion
quirdrgica. A veces, resulta ser mejor una extirpacion parcial, ya que ésta puede aliviar la
presion sobre el nervio, sin causar otro dafio.

Las operaciones son realmente dificiles y la audicion puede empeorar después, viéndose
también afectado, algunas veces, el nervio facial. Sin embargo, también hay buenos
resultados, y el no operar puede llevar a peores consecuencias. Otra opcion consiste en
intentar encoger el tumor con rayos X (el asi llamado “Bisturi Gamma”). La posibilidad de
otros tratamientos, tales como el Laser, ha de evaluarse, ya que este tratamiento nuevo
afecta al aprovisionamiento de sangre a los tumores.

Las personas con historial familiar de NF2 deberian hacerse una revision médica regular
por especialistas. Es aconsejable hacerse pruebas de audicion cada afio desde la
pubertad, y pueden hacerse un escaner de vez en cuando. So6lo con un diagndstico
temprano se dispone de las mejores opciones para el tratamiento.

La nueva tecnologia ofrece la posibilidad de implantaciones a nivel de tronco cerebral que
podrian hacerse al mismo tiempo que la operacién, para intentar retener algo de audicion,
pero esta operacion en la actualidad es muy novedosa y se considera arriesgada. Si
deseas saber més sobre este tema debes consultar con tu especialista, porque los centros
donde se desarrolla esta técnica son muy pocos.



LA HERENCIA DE LA NF2

El crecimiento normal, el desarrollo y la funcion de nuestros cuerpos depende
principalmente de los genes que heredamos de nuestros padres. Cada célula del cuerpo
contiene un conjunto de genes colocados en un orden especifico, formando estructuras
llamadas cromosomas. Hay 22 pares de cromosomas idénticos, mas un par del
cromosoma del “sexo” (el que hace que seamos hombre o mujer). Estos se hallan
numerados del més grande (n° 1) al mas pequefio (n® 22). Uno de los cromosomas de
cada par proviene del padre en el esperma y otro de la madre en el 6vulo.

La NF2 la causa una anomalia en un gen de uno de los cromosomas del par n°® 22, pero
aun se desconoce la naturaleza de la anomalia. En las células de algunos de los afectados
por la NF2, la funciéon de un gen normal en un cromosoma 22 estd dominada por el gen
NF2 del otro cromosoma 22.

Las personas que tienen la NF2 (como sucedia con la NF1), pueden haberla heredado de
uno de sus progenitores, que tiene la enfermedad, o también puede tenerlo como
resultado de una nueva mutacion que se ha dado en ellos por primera vez (una alteracion
casual que se ha producido en el 6vulo o en el espermatozoide cuando van a formar a la
persona). Las mutaciones espontaneas no las causa algo que hicieran o dejaran de hacer
los padres, antes o durante el embarazo, sino que suceden fuera de nuestro control.

Toda persona con NF2, hombre o mujer (al igual que en la NF1), tiene un riesgo del 2:4
(es decir, 50%) de posibilidades de transmitirlo cada vez que tiene un hijo. Esto ocurre
porque transmitir su gen normal o su gen NF2 es algo completamente aleatorio. Las
personas no dan normalmente sefales de tener la NF2 hasta la pubertad o mas tarde,
pero todos los que han heredado el gen daran sefales, al menos de neurinomas acusticos
en el escaner, a los treinta. Si se alcanza esta edad con un escaner normal, es
improbable que el gen haya sido heredado. Si el gen no esta presente no puede
transferirse a los hijos. En otras palabras (tanto para la NF2 como para la NF-1), el gen
no salta generacion.

Los cientificos han clonado ya el gen NF2 del cromosoma 22 (aprox. en 1993). Ya es
posible diagnosticar la NF2 con un andlisis de sangre o con un test de diagndstico
prenatal, aunque esto es mas facil cuando hay, al menos, dos personas afectadas en la
familia. La NF2 sigue el mismo camino en cada familia. Hoy en dia, se esta llevando a
cabo una intensa investigacion, tanto en Gran Bretafia como en Estados Unidos, tratando
de comprender completamente el gen NF2 y tratar, con ello, de abrir caminos para
controlar su comportamiento y llegar, consiguientemente, a distintas formas de
tratamiento. Las perspectivas en este sentido son bastante optimistas.

El diagrama que sigue explica el porqué de la posibilidad del 50% de pasar el gen NF2.
Cuando los 6vulos de una mujer y los espermatozoides de un hombre se forman, esto se

hace a través de un proceso de division celular llamado meiosis. Esto se traduce en un
espermatozoide u 6vulo maduro con sélo uno de cada par de cromosomas.



(a) Los cromosomas se alinean en pares dentro de la
célula madre del 6vulo o espermatozoide.

(b) Los cromosomas se separan y la célula se divide.

(© Las células maduras tienen un cromosoma de

cada uno de los 23 pares.

(d) En la fecundacion, el 6vulo y el espermatozoide se unen y la célula nueva (cigoto)
contiene 23 pares de cromosomas, una mitad proveniente del évulo y la otra del
espermatozoide.

Si ahora consideramos una persona afectada con NF2, podemos ver que la mitad de los

ovulos o de los espermatozoides llevan el cromosoma 22 con la mutacion en el gen NF2 y

la otra mitad no.

Cuando una persona con NF2 tiene un hijo, existen 4 posibles combinaciones de las

células:

Padre/madre con NF2 Padre/madre sin NF2

Conoe2 DIOROIO
| >
DEOEOGIO

B S—

Dos de las cuatro combinaciones producen células con el gen NF2 y esto es, entonces, la
probabilidad del 50%.
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LOS PROBLEMAS EMOCIONALES CAUSADOS POR LA NF2

Cualquier predisposicion que pueda originar tumores que pueden conducir a la sordera, es
muy probable que origine problemas emocionales.

Puede ocurrir que no existan sintomas de la NF2 hasta que aparezcan en la “edad del
pavo”, los veinti y pocos o, incluso, mas tarde. Se comprende que quien tenga un familiar
cercano afectado esté muy preocupado por cualquier prueba que pueda indicar que él
también ha heredado la enfermedad. Es importante que cualquier persona en esta
situacion vea a un especialista que le explique los riesgos. Porque, si no se hiciera
ninguna prueba, puede correr el riesgo de tener algin tumor y no darse cuenta de ello
hasta que éste sea demasiado grande para operarlo. Las pruebas de sangre son posibles
en algunos casos, pero no en todos (pregunte por su caso concreto a su especialista).
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ALGUNAS PREGUNTAS SOBRE LA NF2

¢Puede empeorar mi situacion con el embarazo?

No existe gran evidencia de que los neurinomas acusticos se hagan mayores con el
embarazo, pero todas las mujeres con NF2 deberian preguntar a su médico como les
puede afectar el embarazo y pedir consejo a un especialista en Genética.

¢Coémo puedo saber que no tengo la NF2?

Las personas pueden, aparentemente, empezar a tener problemas a los cuarenta o
cincuenta afos, sin embargo, es probable que ya hayan tenido tumores durante algun
tiempo antes. Si se ha hecho una serie de pruebas -incluido un escaner- a los treinta y no
tenia neurinomas, creemos que no es probable que a una persona le aparezca la NF2 a
los cuarenta o cincuenta afios, a menos que en la familia esta predisposicién tenga una
aparicion tardia. Las pruebas del gen se pueden realizar en Espafia con un alto porcentaje
de informatividad sélo en el caso de que haya dos personas de diferentes generaciones
afectadas de NF2 en una misma familia.

¢Merece la pena hacerse las pruebas?

Si. Cuanto mas pronto descubramos un tumor, més probabilidades tenemos para su
tratamiento, aunque para ello sea necesario por un tiempo seguir la evolucién a través del
escaner. Si no se sabe que tenemos los neurinomas acusticos, éstos siguen creciendo y
eso hace mas dificil quitarlos. No saber un problema no significa que éste deje de existir,
solo significa que no puedes luchar contra él, porque desconoces su existencia.

¢Les afecta mas a las mujeres que los hombres?.

No. Aunqgue s6lo uno de los sexos apareciera afectado en una familia, ambos sexos tienen
las mismas posibilidades de estar afectados de NF.

12



LA ASOCIACION DE NEUROFIBROMATOSIS

LA ASOCIACION BRITANICA DE NEUROFIBROMATOSIS

La Asociacién de pacientes con NF la formaron en 1981 dos padres de chicos con NF.
Cuando se encontraron, experimentaron el alivio y la ayuda al compartir sus problemas y
decidieron formar la Asociacion para gente con NF y sus familias. La Asociacién tiene
grupos en casi toda Inglaterra y, desde 1985, tiene fondos para fomentar la investigacion.
Se realizaron Simposios Internacionales en 1987 y 1992. En 1990 la Asociacion consiguio
reunir suficientes fondos para costear dos grupos de trabajadores para Apoyo Profesional
de Familias que se ocuparan de informar, dar ayuda y hacer visitas a domicilio (en caso
necesario), y ahora tiene una red de estos trabajadores por todas partes del pais.

LA ASOCIACION ESPANOLA DE NEUROFIBROMATOSIS

La Asociacién Espafiola se crea en 1997, por una familia con dos miembros afectados de
NF2. Hay sede en varias Comunidades autbnomas.

Entre sus metas y objetivos esta:

1. Actuar como un grupo de apoyo para padres y afectados con NF, compartiendo
problemas e ideas.

2. Conectar a los afectados con NF para superar los sentimientos de aislamiento que
sufren.

3. Unir a los afectados con los profesionales médicos para el beneficio mutuo.

4. Proveer informaciobn para pacientes con NF, médicos y otros, divulgando el
conocimiento sobre los problemas encontrados en esta enfermedad.

5. Reunir fondos para investigacion. Los avances recientes nos permiten pensar en un
deseo realista de encontrar tratamientos efectivos en un plazo de entre 5 y 10 afos.

Si después de leer este folleto, necesita mas informacion debe contactar con:

ASOCIACION ESPANOLA DE NEUROFIBROMATOSIS
Reina, 7

28004 Madrid

Tfno: 91 726 48 23

Fax: 91 532 50 47

e.mail: asoc_nf@eresmas.com

www.aeenf.com

Declarada de utilidad publica
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APENDICE

CRITERIO DIAGNOSTICO

Debido a que, en el pasado, hubo dificultades en decidir si un paciente tenia NF1 o NF2,
se determinaron los siguientes criterios diagnésticos en una Conferencia de Desarrollo de
Consenso, en 1987, y son los que se usan actualmente.

Criterio Diagnostico de la NF2

El criterio diagnostico de la NF2 se confirma en un individuo que tiene:

1. Masas nerviosas bilaterales en el octavo nervio que se detectan con tomografias o
resonancias magnéticas, o

2. Un pariente en primer grado con NF2 y también:
a. masa nerviosa unilateral en el octavo nervio, 0
b. dos de los siguientes:
- neurofibroma
- meningioma
- glioma

- schwannoma
- opacidad lenticular subcapsular posterior juvenil.

Criterio Diagnostico de la NF1

El criterio diagnostico se verifica en un individuo si se encuentran dos o méas de los
siguientes puntos:

- Seis 0 mas manchas café con leche de mas de 5 mm en su didmetro mayor en
individuos prepuberes y mas de 15 mm en su diametro mayor en individuos luego
de la pubertad.

- Dos 0 mas neurofibromas, de cualquier tipo, o un neurofibroma plexiforme.

- Pecas en la regién axilar o inguinal.

- Glioma optico.

- Dos 0 mas nodulos de Lisch.

- Una lesion 6sea como la displaxia esfenoidea o un estrechamiento del cortex de los
huesos largos, con o sin pseudoartrosis.
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- Un pariente directo (padre, hermano o hijo) con NF1, con los criterios enunciados
anteriormente.

Pueden ser confundidos con la NF1 otros desérdenes de pigmentacion, como los de
McCune-Albright o el Sindrome de Watson.

Cémo puede afectar la NF al cuerpo

Ojos: Glioma o6ptico, nddulos de Lisch (tumor benigno pigmentado en el iris).

Piel: neurofibromas, manchas café con leche (similares a las llamadas “antojos™) éstos
en cualquier lugar. Pecas en lugares poco usuales: axila, ingle, debajo de los pechos.

Columna: tumores de la médula espinal, escoliosis (curvatura anormal).

Tracto digestivo: neurofibromas, que pueden provocar dolor, vémitos, estrefiimiento o
diarrea crénicos.

Cerebro: tumores en el cerebro, defectos en la irrigacion cerebral, problemas de
aprendizaje, macrocefalia.

Oidos: neurinoma bilateral acustico (NF2), afectando la audicién y el equilibrio.
Alta presion arterial.

Miembros: curvatura de huesos largos, pseudoartrosis.
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ANEXO 1

IMPLANTES AUDITIVOS DEL TRONCO CEREBRAL: DE LA ESPERANZA A LA
REALIDAD

Articulo escrito en enero 2002, por los Dres. Francisco Javier Cervera-Paz y Manuel
Manrique Rodriguez, del departamento de Otorrinolaringologia - Clinica Universitaria y
Facultad de Medicina - Universidad de Navarra — Pamplona.

INTRODUCCION

El sistema auditivo humano es delicado y complejo. En el proceso de la audicion normal,
el sonido percibido por el oido es llevado hacia la coclea, que lo transforma en un
estimulo eléctrico. Este estimulo se conduce a través del nervio auditivo hasta una parte
del cerebro, donde se interpreta, “donde realmente se oye”.

La lesion de las estructuras que componen el oido puede causar una sordera parcial o
completa de uno o ambos oidos. El tratamiento de la pérdida de audicion dependera de
su causa, su localizacién y su gravedad. En general, cuando la pérdida auditiva afecta al
oido externo o al oido medio, puede ser tratada mediante aparatos auditivos o mediante
cirugia destinada a reconstruir las estructuras que transmiten el sonido (timpano y
huesecillos). Las pérdidas debidas a la lesion del oido interno, si no son pérdidas severas,
también se pueden tratar con aparatos auditivos, pero si lo son pueden precisar de una
operacion destinada a colocar un implante coclear (que reproduce la funcién del oido
interno estimulando directamente el nervio auditivo). Sin embargo, en determinados tipo
de sordera, en los que la lesion se produce en los nervios auditivos, se interrumpe la
conexion nerviosa entre el oido y el cerebro; en estos casos, el empleo de aparatos
auditivos o implantes cocleares no resuelve el problema.

La causa més frecuente de la lesion de ambos nervios auditivos es una enfermedad
genética llamada Neurofibromatosis de tipo 2 (NF2). Esta enfermedad afecta a 1 de cada
40.000 personas; en su mayoria se diagnostica en adolescentes o adultos jovenes. La NF2
se caracteriza por la aparicion de tumores denominados neurofibromas, que aparecen de
modo caracteristico en los nervios auditivos, pero que también pueden afectar a los
nervios de cualquier otra parte del cuerpo. También pueden desarrollar otras lesiones
como cataratas juveniles, meningiomas, gliomas, etc. A causa de ello, estos pacientes
podran desarrollar sordera y otros problemas neurol6gicos (ceguera, pardlisis, etc). En la
mayoria de los casos, estos pacientes precisaran de intervenciones quirdrgicas para
extirpar los tumores. En los tumores auditivos de tamafio superior a 2 cm es muy
improbable el poder conservar la audicién durante la operacion, aunque si no se extirpan,
su propio crecimiento acabara por producir una sordera total e incluso otros trastornos
neurolégicos, Por tanto, estos pacientes quedan casi irremisiblemente abocados a una
sordera completa, en la que no sirven los aparatos auditivos o los implantes cocleares.

Hipotéticamente, se podria realizar una estimulacion de otro lugar intacto de la via
auditiva, para proporcionar a estos pacientes una sensacion auditiva atil. Por diversos
motivos, el lugar ideal para desarrollar esta estimulacion es el nucleo coclear, una
estructura nerviosa bastante bien conocida y que es accesible durante la operacién de
extirpacion de los tumores auditivos.
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UNA HISTORIA MUY RECIENTE

Los pacientes sordos por la NF2 comenzaron a tener una esperanza terapéutica en 1979,
gracias a los doctores House y Hitselberger del House Ear Institute de Los Angeles
(EE.UU.), quienes implantaron por primera vez unos electrodos en la superficie de los
ndcleos cocleares de un paciente con NF2, logrando proporcionarle una sensacion auditiva
atil.

Desde esta operacion pionera, se ha modificado considerablemente el disefio de los
implantes auditivos trocoencefalicos, y se han probado distintos prototipos, tanto en
EE.UU. como en Europa. Estos implantes constan de unos elementos internos (electrodos,
receptor-estimulador y antena) y unos elementos externos no implantados (transmisor,
procesador de la palabra y microfono). Estos elementos son parecidos a los de un
implante coclear, aunque se diferencian sustancialmente en la forma de los electrodos,
que se adapta a la anatomia de los nucleos cocleares.

En el primer estudio europeo de estos implantes participaron dos hospitales espafioles: la
Clinica Universitaria de Navarra y el Instituto Otoldgico Garcia-lbafiez de Barcelona. En
junio de 1997, el primer paciente espafiol fue operado en la Clinica Universitaria de
Navarra por un equipo de otorrinolaringélogos y neurocirujanos, en colaboracion con el
Prof. Sollmann de Freiburg. En el momento presente, se han colocado este tipo de
implantes en unos 200 pacientes de todo el mundo, incluyendo varios espafoles
(implantados en la Clinica Universitaria de Navarra, el Instituto Otolégico Garcia-lbafiez, el
Hospital Central de Asturias y el Hospital Universitario Materno-Infantil de Las Palmas).

LA OPERACION

La colocacién de los implantes se realiza exclusivamente en un lado, habitualmente
durante la operacion de extirpacién del tumor auditivo. La via por la que se suele acceder
al tronco cerebral es a través del propio hueso del oido. Esto permite que, una vez
extirpado el tumor, acceder al area de los nucleos cocleares y deslizar el implante sobre
su superficie. Antes de finalizar la operacién, se verifica la colocacién apropiada del
implante y su correcto funcionamiento, a través de equipos que registran las respuestas
cerebrales inducidas por la activacion del implante, asi como por estudios radiolégicos
intraoperatorios. Los pacientes, generalmente, permanecen 1 6 2 dias en las unidades de
cuidados intensivos y, aproximadamente, 1 semana mas hospitalizados.

LOS RESULTADOS

Una vez operados, los pacientes deben esperar, aproximadamente, 1 mes hasta que se
comienza la activacién del implante, cuando ya ha terminado la cicatrizaciéon. Pueden
aparecer complicaciones derivadas de la operacion de extirpacion del tumor, que son
independientes del procedimiento de implantacion.

A la hora de evaluar los resultados clinicos, debemos hacer referencia a dos grandes
estudios publicados sobre pacientes implantados, en los que han participado centros
espafioles. El primer dato llamativo es que el 95% de los pacientes manifestaron haberse
beneficiado, de una u otra manera de su implante.
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Posiblemente, el papel principal de los implantes de tronco cerebral es disminuir los
efectos del aislamiento y la minusvalia provocados por la NF2, especialmente en aquellos
pacientes que tienen asociada una deficiencia visual. Los resultados auditivos no son
espectaculares, ya que la inmensa mayoria de los pacientes no alcanza una comprension
conversacional adecuada en la vida diaria. Asi, los implantes permiten obtener sensacion
auditiva ambiental y percibir la existencia y ritmo de las voces en casi el 90% de los
pacientes, si bien menos del 10% de los pacientes recibe una informacion suficiente como
para comunicarse sin apoyo de lectura labial. Los mayores beneficios experimentados por
estos pacientes fueron en el campo de la labiolectura, en la que el 90% obtiene una
mejoria significativa. En estos estudios se ha observado una mejoria de los resultados con
el paso del tiempo, especialmente en los primeros 6 meses de rehabilitacion, salvo que los
pacientes sufran un deterioro neurologico por la propia evolucién de la enfermedad.

Los principales efectos secundarios son temporales y se controlan con una programacion
adecuada del equipo. Los més frecuentes son la aparicion de mareo, o de hormigueo en
la cara y cuello, o en otras partes del cuerpo.

¢QUE PASA EN EL CEREBRO TRAS LA OPERACION?

Inicialmente, no se tenian datos fidedignos sobre qué sucedia realmente en el tronco
encefalico de los pacientes implantados. Por ello, en 1996, un grupo de investigadores de
la Universidad de Navarra, dirigidos por el Dr. Manuel Manrique, comenzd una serie de
trabajos experimentales sobre implantes trocoencefélicos. Tenian como principales
objetivos desarrollar un modelo animal apropiado y disefiar de sistemas implantables
experimentales Optimos para la estimulacion eléctrica del nucleo coclear. Estos estudios
son esenciales para entender los efectos de la estimulacidén eléctrica crénica del cerebro
humano, y contribuir a mejorar el disefio de los implantes ya existentes. Una de las
aportaciones mas novedosas de estos trabajos es haber empleado primates en los
experimentos.

Estos trabajos han permitido conocer que los implantes son tolerados correctamente en el
cerebro si se colocan adecuadamente, y que su estimulacion eléctrica no induce dafios
sustanciales si se mantiene dentro de unos limites de seguridad. Se respalda asi el uso de
implantes trocoencefélicos en pacientes con NF2. En estos afios, estas investigaciones
desarrolladas en la Universidad de Navarra, han merecido 5 destacados premios
cientificos nacionales, incluido uno recientemente concedido por la Real Academia
Nacional de Medicina de Espafia.

MAS INVESTIGACIONES PARA MEJORAR

El sistema auditivo es altamente complejo y especializado, y no es posible pretender
sustituirlo con un implante electronico colocado en una pequefia parte del cerebro. Sin
embargo, estos equipos pretenden transmitir una informacién parecida a la que
transmitiria el propio nervio auditivo desde la coclea. Una vez procesada esta informacion
en el nucleo coclear, se distribuiria hacia niveles superiores de la via auditiva.

Se conoce bastante bien el papel desempefiado por las diversas neuronas del nucleo
coclear y la necesidad de su integridad para el adecuado procesamiento auditivo. Las

18



neuronas del nucleo coclear se encuentran distribuidas de una forma especial, que sigue
un patrén topogréfico relacionado con la frecuencia de los sonidos. Las mas importantes
para la percepcién sonora son las neuronas gque estan en el interior de los ndcleos.

Por ello, uno de los principales desafios futuros es conseguir implantes que proporcionen
un patrén de estimulacion lo mas proximo a la realidad del proceso auditivo. Con los
implantes empleados actualmente, que se aplican directamente sobre la superficie del
nucleo coclear, la estimulacién no es apenas selectiva para cada frecuencia del sonido, y
es posible que este sea uno de los principales motivos de que los resultados clinicos sean
bastante limitados. Y asi, algunos estudios persiguen obtener una estimulacion artificial de
los nucleos cocleares usando implantes con electrodos penetrantes, ya que estos
electrodos parecen ser mas eficaces en la activacién de la via auditiva central que los
electrodos de superficie. El equipo de la Universidad de Navarra esta trabajando en el
disefio de implantes que penetran en el interior del nucleo coclear, en vez de colocarse
sobre el nucleo coclear. Con estas investigaciones que se estan llevando a cabo,
esperamos alcanzar una mejor fidelidad del sonido percibido, contribuyendo a mejorar la
calidad de vida de las personas que tienen lesionados ambos nervios auditivos.

CLINICA UNIVERSITARIA CLINICA GARCIA-IBANEZ
Facultad de Medicina Instituto de Otologia
Universidad de Navarra C/ Dr. Roux, 91

Dpto. de Otorrinolaringologia 08017 Barcelona

Apdo. 4209 (Espana)

31080 Pamplona

(Espana) Fax: 93 205 43 67

Fax: 948 29 65 88 Tfno: 93 205 02 04
Tfno: 948 29 66 85 e.mail: info@iogi.org
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ANEXO 2

IMPLANTES AUDITIVOS DE TRONCO CEREBRAL EN LA NF2.
¢EXISTEN OTRAS OPCIONES ANTES DEL IMPLANTE?.

Emilio Garcia-lIbafiez — Director de Otoneurocirugia del Instituto de Oftologia Garcia-
Ibariez.

Luis Garcia-1barfiez — Director de Departamento de Implantes cocleares del Instituto de
Otologia Garcia-1Ibafiez. El Instituto de Otologia Garcia-lbafiez de Barcelona es uno de los
centros europeos con mayor nimero de casos intervenidos (més de 800) de neurinomas
acusticos, entre ellos NF2. Ademas forma parte del grupo de Clinicas Europeas
autorizadas a realizar los implantes de tronco cerebral (ABI).

Los implantes de tronco cerebral han representado sin duda un avance
importante en el tratamiento 0 mas bien en la recuperacion de los problemas
auditivos creados por la NF2 o por la extirpacion de los neurinomas de angulo
pontocerebeloso.

Centros de experiencia en otoneurologia.

Lo primero que debe conocer un afectado de NF2 es que si debe ser intervenido
para la extirpacion del tumor, la cirugia requiere una gran experiencia quirdrgica,
ya que mas complejo que la colocacion del implante es la exéresis sin secuelas de
tumor.

La incorporacion en las Ultimas décadas de los abordajes otoneuroquirdrgicos ha
sido sin duda un gran avance en esta cirugia, por el menor traumatismo de la
intervencion, la baja morbilidad, rapidez de curacion, conservacion del nervio facial
y resultados en la conservacion de la audicion.

OPCIONES CONSERVADORAS EN LA NF2

Cirugia por fosa media del neurinoma con conservacién de la audicion.

Seria la mas deseable pero precisa de un diagndstico muy precoz, que con la
ayuda de una buena Resonancia Magnética puede realizarse facilmente.

Se trata de la extirpar el neurinoma cuando es pequefio y su implantacion en el
nervio coclear adn no existe (generalmente su origen es el nervio vestibular). De
este modo conservando el nervio coclear y el facial puede extirparse el tumor en
muchas ocasiones con conservacion de la audicion.

Si la audicion no se conserva por afectacion de la irrigacion de la coclea, pero el
nervio coclear ha sido anatémicamente preservado, este paciente podra
beneficiarse de la colocacion de un Implante Coclear normal, cuyos excelentes
resultados en la recuperacién auditiva son muy superiores a los del Implante de
Tronco.
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Extirpacion subtotal de tumor.

Si el tumor es de dimensiones superiores a 2 cms que requiere otros abordajes, la
extirpacion puede realizarse de forma subtotal intentando mantener la integridad
del nervio coclear aun a costa de dejar una pequefa parte del tumor adherida al
nervio con objeto de mantener su funcionalidad.

Si a pesar de ellos la audiciébn no se mantiene pero existen fibras auditivas utiles,
también en este caso el paciente podrd beneficiarse de un implante coclear con
grandes posibilidades de recuperacion auditiva. En caso contrario la Unica
posibilidad ser& el Implante de Tronco.

Radiocirugia.

Es una opcion posible pero no exenta de problemas, ya que sobre todo en
tumores pequefios puede provocar pérdida auditiva o paralisis facial.

Por otra parte el tumor no se extirpa y si el crecimiento se reproduce, lo que es
bastante probable a largo plazo, su exéresis quirdrgica es mas compleja y con mas
posibilidad de secuelas, en especial para el nervio facial. Por ello su aplicacion
debe limitarse a casos concretos para los que no exista otra alternativa.

El (ABI) Implante de tronco cerebral.

Es la dltima posibilidad en pacientes que han sido operados de extirpacion de
neurinomas bilaterales, en los que generalmente se secciona el nervio auditivo.
En ocasiones puede ser conveniente colocarlo en el mismo acto quirdrgico de la
extirpacion del tumor, aunque también puede realizarse una segunda intervencion.

Otra indicacion del ABI puede ser en las agenesias de nervio auditivo, es decir en
nifos que han nacido sordos por ausencia congénita de ambos nervios auditivos.

Resultados.

En el articulo anterior se comenta ampliamente sobres estos y cuando no existe
otra alternativa es sin duda la Unica opcidon para que estos pacientes puedan
reintegrarse en el mundo del sonido.

21



Este folleto ha sido traducido por M2 Luz Blanco, amiga de Gloria Mufioz Villalobos
(afectada de NF2 y fundadora, junto con su hermana Pilar, de la Asociacién Espafiola de
Neurofibromatosis).
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Fundacion ONCE

para la cooperacion e integracion social
de las personas con discapacidad
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