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DESMINTIENDO LA
NEUROFIBROMATOSIS TIPO 2.
DIAGNOSTICO POR NEUROIMAGEN
DEL SINDROME MISME EN ADULTOS A
PROPOSITO DE REPORTES DE CASOS
INTERESANTES

Reporte de Caso

RESUMEN

Contexto: La schwannomatosis relacionada con NF2 o Sindrome MIS-
ME y la neurofibromatosis no son sindbnimos puesto que los neurofibro-
mas cutaneos y afectacion periférica propia de la NF1 excepcionalmente
forma parte no significativa del espectro MISME por lo que es necesa-
rio distinguir los hallazgos neuroradiolégicos asociados y esperados del
sindrome MISME a fin de disminuir los diagnésticos errados y tardios
con resultados perjudiciales para los pacientes portadores de estas mu-
taciones. Presentacion de casos: Se presenta dos casos de pacientes
con diagnostico basal de NF1 con y sin asociacion familiar que exhiben
deterioro neurolégico, visual y/o auditivo insidioso progresivo y que en la
exploracién neuroradiolégica expresan tumores de varias estirpes a nivel
del sistema nervioso central y medular condicionando criterios mayores
de sindrome MISME de diagnéstico tardio. Conclusion: Altos porcenta-
jes de tumores schwannomatosos vestibulares y otros asociados a NF2
son parte de los hallazgos como criterios mayores y menores del sindro-
me MISME que deben ser reconocidos y previstos a fin de solicitar los
estudios de neuroimagen CT y MR contrastados correspondientes ante la
probabilidad de SW relacionada con NF2 y evitar el deterior neurolégico
causado por lesiones expansivas de crecimiento lento no diagnosticadas.

PALABRAS CLAVES: Reporte de casos, sindrome MISME, neurofibro-
matosis Tipo 2, schwannomatosis, neuroimagen.

Debunking neurofibromatosis Type 2. Neuroimaging
of adult diagnosis of MISME syndrome based on
interest case reports.

ABSTRACT

Context: Schwannomatosis related to NF2 or MISME Syndrome and neu-
rofibromatosis are not synonymous since cutaneous neurofibromas and
peripheral involvement of NF1 exceptionally form a non-significant part
of the MISME spectrum, so it is necessary to distinguish the associated
and expected neuroradiological findings in order to reduce erroneous and
late diagnoses with harmful results for patients carrying these mutations.
Case presentation: Two cases are presented of patients with a baseline
diagnosis of NF1 with and without family association who exhibit progres-
sive insidious neurological, visual and/or auditory deterioration and in the
neuroradiological examination express tumors of different strains in the
central and spinal nervous system, conditioning major criteria for MISME
syndrome of late diagnosis. Conclusion: High percentages of vestibular
schwannomatous tumors and others associated with NF2 are part of the
findings as major and minor criteria of MISME syndrome, them must be
recognized and anticipated in order to request the corresponding contras-
ted CT and MR neuroimaging studies if there is a probability of SW related
to avoid neurological deterioration caused by undiagnosed slow-growing
expansive lesions.

KEY WORDS: Case reports, MISME syndrome, neurofibromatosis Type
2, neuroimaging.



El sindrome de schwannomatosis multiple hereditaria asociada a
meningiomas y ependimomas (MISME) o schwannomatosis com-
pleta relacionada con neurofibromatosis tipo 2 (SWC relaciona-
da con NF2) es una rara facomatosis autosémica dominante que
ocurre en 1/50.000 individuos, en su mayoria secundaria a una
mutacion patogénica del gen supresor de scwannomina del cro-
mosoma 22q12, aunque en casos de aparicion tardia en poblacion
adulta se consideran mutaciones espontaneas ' Esta patologia
se caracteriza por la predisposicion a desarrollar tumores comin-
mente del sistema nervioso central como schwannomas vestibula-
res bilaterales, meningiomas multiples de localizacién intracraneal
y/o espinal, ependimomas intraespinales- intramedulares e inclu-
so manifestaciones oftalmolégicas principalmente opacidades len-
ticulares, hamartomas retinianos y membranas epiretinales; por
lo que el termino neurofibromatosis se destina a la condiciéon de
neurofibromatosis Tipo 1 (NF1) secundaria a una mutacion del gen
supresor de neurofibromina del cromosoma 17g11, el cual desen-
cadena la formacion de tumores generalmente del sistema nervio-
so periférico como neurofibromas cutaneos y nédulos de Lisch.?

Las pacientes citadas en nuestro reporte se presentan como ca-
sos interesantes puesto que su diagnostico inicial fue NF1 por
presentar clinica compatible: manchas café con leche (nimero <
6) y una exhibia neurofibromas cutaneos, sin embargo su deterio-
ro neurolégico progresivo y sintomatologia auditiva de larga data
obligd a realizar pruebas de neuroimagen a partir de las cuales se
demostraron criterios diagnosticos clinico-radiolégicos Tabla 1, 2
que confirman sindrome MISME de diagnéstico tardio.

Tabla 1. Criterios diagnésticos neuroradiol6gicos modificados de
MISME.

Manchester revisados NF2 20222

CRITERIOS SW
RELACIONADA
CON NF2

Grupo de Consenso Internacional sobre
Criterios Diagnésticos de
Neurofibromas I-NF-DC 2022*

CRITERIO UNICO  Schwannomas vestibulares bilaterales. Schwannomas vestibulares bilaterales.

CITERIOS FAMILIAR DE PRIMER GRADO MAYORES:

ADICIONALES* CON NF2 +
-Schwannoma vestibular unilateral. -Schwannoma vestibular unilateral + 1
ylo SW dérmico.
-2 tumores asociados a NF2** -Familiar de primer grado distinto de

hermano con diagndstico de SW-NF2.

SCHWANNOMA VESTIBULAR -2 0 mis meningiomas.
UNILATERAL +

-2 tumores asociados a NF2** MENORES:

Puede contar > 1 de un tipo:

MENINGIOMAS MULTIPLES + .

-Schwannoma vestibular umlateral. -2 ependimomas = 2 criterios menores

vio -2 schwannomas NV = 2 criterios menores
-2 tumores asociados a NF2** -2 meningiomas = | criterio mayor

Puede contar SOLO 1 tipo:
-Cataratas juveniles.

-Cataratas corticales.
-Hammartoma retiniano.
-Membrana epiretiniana (< 40a).
-1 solo meningioma.

Fuente: elaboracion propia a partir de (Manchester revisados
20222 y Grupo de Consenso Internacional sobre Criterios Diag-
nésticos de Neurofibromatosis I-NF-DC 20223).

*I-NF-DC 2022 (2 criterios mayores o 1 criterio mayor + 2 meno-
res).

**Tumores asociados a NF2** (meningioma, ependimoma,
schwannoma NV o cataratas juveniles).
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Paciente femenina de 47 afios con diagnéstico basal
de NF1 sin antecedentes familiares relacionados y quirirgicos
de facoemulsificacion derecha, presenta cuadro de 8 meses de
evolucién de inicio insidioso y curso progresivo de convulsiones,
hemiparesia y pérdida de la conciencia recurrente asociada a hi-
poacusiay alteracion del campo visual bilateral de mayor tiempo de
evolucién. Se realiza RM no contrastada donde se evidencian mul-
tiples lesiones nodulares de bordes bien delimitados extra-axiales
en regiones frontoparietales, supratentoriales, interhemisféricas,
hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR, la de mayor
tamano localizada en la hoz cerebral anterior es heterogénea con
edema perilesional y gran efecto de masa sobre estructuras adya-
centes, demuestra otras imagenes con caracteristicas de schwan-
nomas vestibulares bilaterales y ademés neurofibromas en el es-
pesor del tejido adiposo cervical (Figura 1).

Figura 1.

A. Secuencia T2 coronal lesion expansiva heterogénea de la hoz
cerebral anterior y para sagital izquierda que condiciona hernia-
cion subfalcina derecha y compresion del quiasma oOptico. B. Se-
cuencia T2 axial, desplazamiento y colapso parcial de asta fron-
tal sin signos de hidrocefalia. C. Secuencia T2 coronal, multiples
meningiomas frontoparietales y herniacion uncal izquierda asocia
ocupacion de celdillas mastoideas ipsilateral D. Secuencia FLAIR
axial, schwannomas vestibulares bilateral de predominio izquierdo
con efecto de masa cereboloso. E. Secuencia T1 sagital menin-
giomas supratentoriales en el trayecto la hoz cerebral posterior F.
secuencia FLAIR axial meningioma extraaxial frontal derecho y de
la hoz cerebral anterior que demuestran leve edema perilesional.

Paciente femenina de 22 afios con antecedentes per-
sonales de NF1 y familiares (madre) con NF2, presenta cuadro
de larga data de hipoacusia bilateral, tinnitus y demuestra en los
tltimos 3 meses marcada cefalea occipital con diagnostico oftal-
mologico de catarata juvenil subcapsular posterior sin resolucion.
Se realiza RM simple y contrastada con extension cervical donde
se evidencian schwannomatosis bilateral de los nervios acusticos
asociada a multiples lesiones nodulares de bordes bien delimita-
dos extra-axiales en la hoz cerebral posterior, interhemisferica su-
pratentorial, parasagital derecha y yuxtacortical parietal ipsilateral
con ligero edema perilesional y desvio de la convexidad y ademas



un meningioma intraventricular dependiente del plexo coroideo iz-
quierdo sin hidrocefalia. (Figura 2).

Figura 2

A-B. Secuencias FLAIR y T1+C axiales, lesiones heterogéneas
expansivas extraaxiales en los dngulos pontocerebelosos bilateral
con avida captacion no homogénea compatible con schwanno-
matosis. C Secuencia T1+C sagital, meningiomas parietales de-
rechos y de la hoz cerebral D. Secuencia T1+C axial meningioma
del plexo coroideo izquierdo. E-F. Secuencia T2 coronal, quiste no
tumoral en el neuroforamen derecho de C4 — C5 adyacente lesion
espinal. F. Secuencia T1+C sagital lesién expansiva espinal con
captacion no homogénea parcheada del medio de contraste en
relacion probable con ependimoma intramedular.

El sindrome MISME o schwannomatosis relacionada con NF2 ocu-
rre debido a una mutacién del gen supresor NF2 en el cromosoma
2212, esta mutacion resulta en el desarrollo de multiples neopla-
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sias benignas de crecimiento lento como schwannomas vestibu-
lares (SV) bilaterales considerados el sello distintivo en hasta el
95% de los pacientes.* Otras manifestaciones comunes como los
meningiomas craneales y espinales se observan en aproximada-
mente 50 a 60% pacientes que ademas pueden desarrollar hasta
en un 90% tumores malignos de bajo grado como ependimomas
medulares.*® Las complicaciones oftalmolégicas son ampliamente
parte del espectro en un promedio de 47% siendo las opacidades
lenticulares o cataratas subcapsulares posteriores las que mas
denotan.

Dentro de la sintomatologia de debut la principal manifestacion es
la otorrinolaringolégica, siendo la més frecuente la hipoacusia uni-
lateral en un 75% seguida de la bilateral reportada solo en un 20%
de los pacientes; la hipoacusia suele ser de curso progresivo y
estar acompafada de tinnitus o trastornos del equilibro, asimismo
las convulsiones son reportadas en el 24% de sindromes MISME.
Asimismo, se pueden hallar manifestaciones cutaneas en menor
cuantia que la NF1 se presentan en un 70% de los pacientes sien-
do este el hallazgo que més erra el diagnéstico.®

En los casos presentados en esta serie se hallaron tantos los pa-
tognomaénicos de schwannomas vestibulares bilaterales asociados
a varios de los criterios mayores y menores que data la literatura 'y
ademas con clinica manifiesta tanto de curso progresivo como de
deterioro incipiente por las ocupaciones tumorales no diagnostica-
das del sistema nervioso central y medular. Ambas ademés con
antecedentes personales de trastornos oftalmologicos relevantes
y una de ellas con filiacion maternal de la enfermedad, en todo
caso las dos pacientes fueron que fueron presurosamente diag-
nosticadas de NF1, retardando la atencion oportuna y seguimiento
anual, basado en la clinica. Nuestras pacientes tenian en conjunto
un cotejo del 95% de hallazgos consistentes con SW relacionada
con NF2 de diagnostico tardio con severa clinica neurolégica sin
requerimiento de diagnéstico por biopsia dados los contundentes
hallazgos por imagen.

1 37



CONCLUSIONES
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Resuelta vital indicar que tanto los criterios Manchester revisados de 2022 2 y los del Grupo Consenso I-NF-DC 20223 deben ser amplia-
mente conocidos y utilizados por médicos clinicos y neuroradidlogos para establecer un diagnostico oportuno de sindrome MISME que

reduzca la oportunidad de deterioro de la calidad de vida de los pacientes.
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