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Resumen

Introduccion: La Neurofibromatosis tipo 2 (NF2) (ORPHA: 637; OMIM #101000) es una enfermedad
genética rara causado por una mutacion en el gen NF2 que codifica para la proteina merlina, también
llamada schwannomina o neurofibromina 2. Su prevalencia estimada es de 1 caso por cada 60.000
habitantes y sus manifestaciones clinicas se derivan del desarrollo de tumores, generalmente benignos,
que asocia esta patologia. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia de afectados por esta
enfermedad en la Region de Murcia (RM) y conocer sus principales caracteristicas demograficas, clinicas,
asi como el grado de discapacidad y dependencia.

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Informacion sobre
Enfermedades Raras de la Region de Murcia (SIERrm). La poblacién de estudio comprende las personas
registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de Neurofibromatosis tipo 2 (cédigo 237.72 de
la Clasificacién Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacién Clinica o cédigo Q85.02 de la
CIE10-ES) a 31 de diciembre del afio 2019. Se excluyen del estudio aquellos que a esta fecha hayan
fallecido o no residan en la RM. Se revisa la historia clinica electrénica de los pacientes para la
confirmacion del diagndstico y completar la informacion de las variables de interés.

Resultados: El nUmero de personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de NF2 es
de 12 (tasa de prevalencia de 0,79 casos por 100.000 habitantes), de los cuales el 66,7% son mujeres. La
edad media de todos los pacientes es de 49,8 afios y en el momento de la deteccidn de la enfermedad
de 35,3 afios. Se obtuvo informacién genética en el 41,6% de los casos (n=5), correspondiéndose todos
ellos a mutacién en mosaico. Los tumores mas frecuentes son los schwannomas vestibulares (en el
100% de los casos), seguido por los meningiomas (58,3%), siendo la manifestacién clinica mas comun la
hipoacusia (66,7%). Por ultimo, el 75,0% de los casos analizados tienen reconocida la situacion de
discapacidad y el 16,7% algun grado de dependencia.
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Abreviaturas

CIE9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacidn Clinica

CIE10-ES: Clasificacidn Internacional de Enfermedades 102 Revision, Modificacion Clinica. Edicidn Espariola. 22 edicidn
CREM: Centro Regional de Estadistica de Murcia

DE: Desviacion Estandar

ER: Enfermedad/es Rara/s

NF2: Neurofibromatosis tipo 2

RM: Regién de Murcia

SIERrm: Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras de la Regién de Murcia
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1. Introduccion

La neurofibromatosis tipo 2 (NF2) (ORPHA 637; OMIM #101000) es una enfermedad rara de base
genética que afecta principalmente al sistema nervioso central y periférico con el desarrollo de
tumores generalmente benignos~”.

Esta enfermedad se produce por alteraciones en el gen NF2 localizado en el cromosoma 22, lo que
ocasiona pérdida de la funcidn supresora tumoral de la proteina que codifica, la merlina, también
denominada neurofibromina 2 o schwannomina®®. El patrén de herencia de la NF2 es autosdmica
dominante, no obstante, cabe sefalar que alrededor de la mitad de los pacientes presentan
mutaciones espontaneas o de novo, por lo que carecen de antecedentes familiares previos de la

enfermedad, y una tercera parte se corresponden con alteraciones en mosaico*®1%11,

Respecto a su incidencia, se estima alrededor de 1 caso por cada 25.000-40.000 nacidos, con una

prevalencia de 1 afectado por cada 60.000 habitantes, sin diferencias segun sexo o raza>>81%11,

El tipo de tumor mas frecuente entre los afectados lo constituyen los schwannomas vestibulares,
presentes en mas del 90% de los casos, pudiendo desarrollarse también schwannomas de otros
nervios craneales, espinales y periféricos, meningiomas (alrededor de la mitad de los pacientes), u
otros tumores del SNC como ependimomas o astrocitomas! 71,

Respecto a la edad de inicio de sintomas, suele situarse alrededor de la segunda y tercera década de
la vida, siendo la pérdida de audicién consecuencia de los schwannomas vestibulares uno de los
primeros sintomas en la mayoria de los pacientes*71%11 No obstante, cabe tener en cuenta que la
clinica de debut en adultos difiere a la que suele presentarse en la edad pediatrica®®”1%. Otras
complicaciones que pueden aparecer en el trascurso de la enfermedad son la paralisis facial, la

agudeza visual reducida y cataratas, el tinnitus, o los problemas de equilibrio, entre otros* #1011,

El diagndstico de NF2 se establece mediante una serie de hallazgos clinicos y de neuroimagen que se
incluyen entre los criterios diagndsticos consensuados, siendo también importante la identificacidon
de la mutacién patégenaenel gen NF2 a partir de pruebas genéticas moleculares. Ademas,

actualmente también es posible la deteccién prenatal y pre-implantacional de la enfermedad®?>6:1-
13

Respecto al manejo de esta afeccién, debe llevarse a cabo por parte de un equipo multidisciplinar
debido a la complejidad y miltiples lesiones que asocia este trastorno®*®,

Por ultimo, es importante destacar la alta morbilidad y disminucién de la calidad de vida de los
afectados por esta enfermedad, existiendo factores de peor pronéstico como la edad temprana al
inicio de sintomas o la localizacién y/o nimero de meningiomas al diagnédstico. A pesar de ello, la
supervivencia se ha visto incrementada en los Ultimos afios por factores como un diagndstico mds

temprano y/o un mejor tratamiento en centros especializados de los pacientes>>>7:14,

Este informe tiene como objetivo conocer la prevalencia y principales caracteristicas demograficas y
genéticas de aquellas personas diagnosticadas de NF2 en la RM, asi como la discapacidad y
dependencia reconocida a partir de los datos del Sistema de Informacién de Enfermedades Raras de
la Regidn de Murcia (SIERrm).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
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2. Metodologia

Fecha de estudio / fecha de prevalencia: 31/12/2019

Poblacion de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de
Neurofibromatosis tipo 2 (cddigo 237.72 de la Clasificacidon Internacional de Enfermedades 92
Revision Modificacién Clinica -CIE9MC-, cédigo Q85.02 de la 102 revisidon en Espaiiol-CIE10-ES-,
ORPHA 637, OMIM #101000, SNOMED 92503002), y cuya fecha de deteccion de la enfermedad
sea igual o anterior al 31 de diciembre del 2019.

Criterios de exclusion: Personas fallecidas o no residentes en la RM en la fecha de estudio.

Funcionamiento del SIERrm: Constituye un registro de base poblacional sobre enfermedades
raras (ER) en la RM. Entre sus objetivos estd estimar la magnitud de personas con alguna de
estas enfermedades, su distribucion espacio-temporal, asi como conocer el impacto que tienen
en su calidad de vida.

Para la deteccién de casos sospechosos, el SIERrm cuenta con cerca de 50 fuentes de
informacion y un listado de cédigos de la CIE9-MC (hasta el afio 2016) y su equivalencia de
cédigos CIE10-ES (a partir del 1 de enero de 2016). Las fuentes que aportan informacién
especificamente para este analisis se recogen en el apartado de resultados.

Tras la incorporacién de los casos sospechosos, éstos se someten a un proceso de validacion a
partir de la revisidn de la historia clinica electrénica del paciente, en el que la ER puede ser
descartada o confirmada. Para este informe, la revisiéon de la historia clinica permitié tanto la
confirmacién del diagndstico como completar algunas de las variables de analisis.

Variables de andlisis: Sexo, edad (en el momento de la deteccién de la enfermedad y a 31 de
diciembre de 2019), pais de nacimiento, antecedentes familiares de la enfermedad, alteracién
genética implicada, manifestaciones clinicas hasta la fecha de prevalencia, y porcentaje y grado
de discapacidad y dependencia reconocida a la fecha de estudio.

Discapacidad y dependencia: Consideramos discapacidad reconocida cuando la valoracion
efectuada alcanza un resultado igual o superior al 33%*>15, diferenciando entre grado 3 (del 33%
al 64%), grado 4 (entre el 65% y el 74%) y grado 5 (> al 75%). Para la dependencia, se considera
reconocida dicha situacién cuando el resultado de la valoracién es de grado 1 (dependencia
moderada), grado 2 (dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)®’.

Andlisis estadistico: Las diferencias de promedios de variables numéricas continuas se evaldan
con la prueba U de Mann-Whitney, considerandose significativa una p<0.05. Para el calculo de
las tasas de prevalencia por 100.000 se ha utilizado la poblacién a 1 de enero de 2020 del
Padrén Municipal de Habitantes, publicado por el Centro Regional de Estadistica de Murcia
(CREM)8. Para los analisis se emplea el paquete estadistico SPSS versién 25.0 (IBM Corporation,
Armonk, Nueva York, EE.UU.).
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3. Resultados

3.1. Prevalencia. Analisis por sexo y edad.

El nimero de afectados por NF2 vivos y residentes en la Regidn a fecha de prevalencia es de 12,
lo que supone una tasa de 0,79 casos por 100.000 habitantes. De ellos, el 66,7% son mujeres, y
en el 83,3% de todos los afectados el pais de nacimiento es Espafia (Tabla 1).

La media de edad de los pacientes es de 49,8 afios, 51,0 en hombres y 49,2 afios en mujeres, sin
diferencias significativas entre ambos (p=0,88). En el momento de la deteccién de la
enfermedad fue de 35,3 afios (tabla 1), 32,5 afios en hombres y 36,7 en mujeres, sin diferencias
significativas (p=0,75).

Tabla 1. Caracteristicas de las personas con diagndstico de Neurofibromatosis tipo 2.
Regién de Murcia, 2019.

Mujeres Hombres Total

Ne de casos (%) 8 (66,7) 4 (33,3) 12 (100,0)
Tasa prevalencia* 1,06 0,53 0,79
Pais nacimiento Espafia (%) 7 (87,5) 3 (75,0) 10 (83,3)
Edad (afios) a la deteccidn

Media + DE 36,7+18,6 32,5+25,4 35,3+£20,0

Mediana (25-75) 33,0 (21,0-55,5) 37,0 (6,5-54,0) 33,0 (20,0-54,0)
Edad (afios) a 31/12/2019

Media + DE 49,2+15,6 51,0+£23,6 49,8+17,5

Mediana (25-75) 49,0 (33,5-65,0) 43,0 (34,0-76,0) 48,5 (34,0-65,0)

*Cas0s/100.000 hombres
DE = Desviacidn estandar; 25-75=Percentil 25-75.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria

3.2. Antecedentes familiares e informacidn genética.

No existe constancia de historia familiar de NF2 en ninguna de las personas incluidas en el
analisis. Ademas, se obtuvo informacion genética en el 41,6% de los casos (n=5), constituyendo
todas ellas mutaciones en mosaico.

3.3. Manifestaciones clinicas mas frecuentes.

El tipo de tumor que se observd con mayor frecuencia en las personas estudiadas consistié en
schwannomas vestibulares, registrados en la totalidad de los pacientes hasta la fecha de
prevalencia. En el 75,0% de los casos eran bilaterales y en el 25,0% restante unilaterales (Tabla
2).
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Los siguientes tumores mas comunes lo constituyen los meningiomas, en el 58,3% de los
afectados (n=7). Otros tumores detectados son los schwannomas con localizacién distinta al VIII
par craneal (50,0%) o los astrocitomas (8,3%) (Tabla 2).

Tabla 2. Tumores mas frecuentes en las personas con Neurofibromatosis tipo 2. Regién
de Murcia, 2019.

Tipo de tumor Poblacion afectada N (%)
Schwannomas vestibulares 12 (100)
Bilaterales 9(75,0)
Unilaterales 3 (25,0)
Meningiomas 7 (58,3)
Schwannomas (otras localizaciones) 6 (50,0)
Astrocitomas 1(8,3)

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria

Entre las manifestaciones mds frecuentes de los pacientes hasta la fecha de prevalencia se
encuentra la hipoacusia, ya sea moderada o severa/sordera en el 66,7% de los casos (n=8), la
pardlisis facial en el 50,0% de las personas (n=6), y la catarata o alteracion de la agudeza visual
en el 33,3% (n=4) de los pacientes. Las manchas cafés con leche fueron registradas en el 25% de
los casos (n=3). Otras manifestaciones clinicas consistieron en tinnitus o alteracidon de la
estabilidad (16,7%).

Cabe tener en cuenta que algunas de las cifras presentadas pueden estar infraestimadas segun
la disponibilidad de dicha informacidn en la historia clinica electrdnica del paciente. Ademas, la
frecuencia con la que se presentan las diferentes manifestaciones varia segin aspectos como el
tiempo de evolucién de la enfermedad, el cual es variable entre las personas incluidas en el
analisis.

3.4. Grado de discapacidad y dependencia reconocida.

Del total de casos estudiados, el 75,0% tienen reconocimiento oficial de discapacidad. De ellos,
el 22,2% presentan un grado 3 (entre el 33-64%), el 33,3% un grado 4 (entre el 65-74%) vy el
44,4% el grado 5 o maximo de discapacidad (275%). Tal como muestra la figura 1, la proporcion
de personas con discapacidad reconocida es igual en ambos sexos, aunque el porcentaje de
grados mayores (4 y 5) es mayor en las mujeres respecto a los hombres.
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Figura 1. Porcentaje de personas con diagnodstico de Neurofibromatosis tipo 2 con
discapacidad reconocida y grado segtin sexo. Regién de Murcia, 2019.

Mujeres (n = 8) Hombres (n = 4)

\

50,0%

50,0%

-~ -~

33,3%

® Sin discapacidad reconocida Con discapacidad reconocida

W Grado 3 discapacidad © Grado 4 discapacidad = Grado 5 discapacidad

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria.

Respecto a la situaciéon de dependencia, el 16,7% (n=2) disponen de reconocimiento oficial,
correspondiéndose ambos con un grado 2 o dependencia severa.

Para la correcta interpretacidn de los datos expuestos en este apartado cabe tener en cuenta el
hecho de que a la fecha de prevalencia la evolucién de la enfermedad es diferente entre los
pacientes. De igual manera, hay que tener cautela con la interpretacion de los datos dado el
reducido tamafio de la poblacién estudiada. Ademads, en este trabajo no se ha discriminado en
qué medida el grado de discapacidad y dependencia reconocida es atribuible a la ER a estudio.

3.5. Fuentes de informacion.

Las principales fuentes que aportan informaciéon sobre Neurofibromatosis tipo 2 se muestran en
la tabla 3. Hay que sefialar que un mismo caso puede ser notificado por varias fuentes (tabla 4),
asi como que existen otras que, aunque facilitan informacion de interés tales como el grado de
discapacidad o bien ayudan en la validaciéon (historia clinica electrénica), no incorporan casos
sospechosos al registro.
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Tabla 3. Aportacidn de casos por fuentes de informacién. Regién de Murcia, 2019.

Fuente de informacion Numero de casos
Seccidn de Genética Médica (SGM). Servicio de Pediatria. HCUVA 7
Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos Hospitalarios (CMBD) 7
Registro de derivacion de pacientes a otras CCAA 4
Base de datos de Personas con Dependencia Regién de Murcia (BDPD)* 2

No incorpora casos,

aporta discapacidad

No incorpora casos,
aporta informacion clinica

Base de datos de Personas con Discapacidad Region de Murcia

Historia clinica electrénica

*Incorpora casos y aporta informacién sobre dependencia reconocida.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria

El 58,3% de los casos se han aportado por mas de una fuente de informacién, mientras que 5 de
las personas estudiadas se han incorporado por una sola de ellas (tabla 4).

Tabla 4. Aportacidén de casos por combinaciones de fuentes de informacién.
Regién de Murcia, 2019.

N'-;;ge::::st)es Nombre de la fuente de informacion (Fl) pliis(:)enas

1 Seccidn de Genética Médica (SGM). Servicio de Pediatria. HCUVA 3

(5 casos) Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos Hospitalarios (CMBD) 2
SGMy CMBD 2

2 SGM y Registro de derivacidn de pacientes a otras CCAA 2

(6 casos) CMBD y Registro de derivacién de pacientes a otras CCAA 1
CMBD y BDPD 1

(1 cjsos) CMBD, Registro de derivacién de pacientes a otras CCAA y BDPD 1

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria
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4. Discusion

Este informe tiene como finalidad ofrecer informacidn sobre la situacion de la NF tipo 2 en la RM,
aportando una descripcidn de las principales caracteristicas y una aproximacion a la calidad de vida
de los afectados a partir de un registro de base poblacional como es el SIERrm.

Respecto a la prevalencia de la enfermedad, diferentes autores informan de un posible aumento de
ésta en los Ultimos afios por la mejora en su diagnodstico y tratamiento. En el presente trabajo se
obtuvo una tasa de 0,79 casos por 100.000 habitantes, algo inferior a lo referido por estudios previos
(1:60.000)%>71113 " qunque muy préximo a otros que la sitian alrededor de 1 afectado por cada
100.000 personas® y superior a lo reportadas por estudios estatales que informan de 0,36 y 0,17
casos por 100.000 habitantes®.

La edad media a la deteccién de la enfermedad fue de 35,3 afos, préoxima a la descrita por la
bibliografia previa®l. De hecho, cabe tener en cuenta como, pese a que la edad mas comuin de
aparicion de los primeros sintomas coincide con el comienzo de la vida adulta, puede darse desde los
primeros afios de vida hasta edades mas avanzadas’''.

En relaciéon con la informaciéon genética, en ninguno de los pacientes estudiados se pudo comprobar
la existencia de familiares afectos, y en el 41,6% de todos los casos existia constancia de mutaciones
en mosaico. Esto ultimo es compatible con la bibliografia existente, en los que se informa que entre
el 30-60% de los casos de novo pueden ser debidos a mosaicismos>®.

Por otra parte, la presencia de los schwannomas vestibulares como de los meningiomas es similar a
lo indicado en informes previos>3>®1! asi como la frecuencia de manifestaciones tales como la
hipoacusia®”*2. No obstante, otras como la pérdida de agudeza visual, o las manchas café con leche
presentaron cifras algo menores a lo descrito con anterioridad®>”. Sin embargo, algunas pueden
estar infraestimadas segun la informacidn disponible en la historia clinica consultada.

Por ultimo, analizar como influye la enfermedad en la calidad de vida de los diagnosticados por NF2
fue también uno de los objetivos de este trabajo. Para ello se ha realizado una aproximacién a la
evaluacion de la calidad de vida a partir del grado de discapacidad y dependencia reconocido. Cabe
recordar que, aunque los tumores con los que cursa esta enfermedad son generalmente benignos,
estan asociados con una morbilidad significativa®314.

Segln nuestros datos, el 75,0% de los pacientes estudiados tiene reconocimiento oficial de
discapacidad, muy superior al 6,8% para poblacidn general a nivel nacional, o del 10,9% de la regién
en la ultima fecha para la que se dispone de esta informacion®®. De igual manera, la cifra de
dependencia en este informe (16,7%), es mayor a las publicadas tanto a nivel regional como estatal,
alrededor del 2% en ambos casos??.

Cabe sefialar como, pese a que se observaron pequefias diferencias en los grados de discapacidad
reconocida seglin sexo, conviene interpretar estos datos con cautela dado el reducido tamafio de la
poblacién estudiada o que la evolucién de la enfermedad en el momento de prevalencia es diferente
entre las personas estudiadas.
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