
195

ARTÍCULO DE REVISIÓN
Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2012; 72: 195-202

1 Servicio de Otorrinolaringología, Hospital Barros Luco Trudeau, Universidad de Chile.
2 Servicio de Otorrinolaringología, Hospital Clínico de la Universidad de Chile.
3 Programa de Fisiología y Biofísica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Merlina y nuevos tratamientos de schwannomas vestibulares
en pacientes con neurofibromatosis tipo 2

Merlin and new treatments for vestibular schwannomas in patients with
Neurofibromatosis type 2

Felipe Cardemil1, Paul H. Délano2,3.

RESUMEN

Los schwannomas vestibulares son tumores benignos que habitualmente se presen-
tan en forma esporádica y unilateral, pero pueden aparecer de manera bilateral en el
contexto de una neurofibromatosis tipo 2 (NF2). En aquellos asociados a NF2 se han
identificado mutaciones del gen NF2 que codifica para merlina, una proteína citoplasmática
que se localiza primariamente en protrusiones celulares ricas en actina, y en sitios de
contacto entre células y matriz extracelular. La evidencia sugiere que merlina ejerce un
rol como proteína supresora de tumores ya que regula la cascada de activación de diver-
sos tipos de receptores de factores de crecimiento celular. De esta manera, el déficit de
merlina provoca un patrón de proliferación celular aumentado, alteraciones del
citoesqueleto, apoptosis disminuida, y un incremento de la adhesión a la matriz extracelular.
Se han desarrollado terapias clínicas para la NF2 con anticuerpos monoclonales e
inhibidores dirigidos contra distintas moléculas involucradas en las cascadas de señali-
zación celular moduladas por merlina. En este artículo se revisan y discuten los mecanis-
mos celulares dependientes de merlina y los diversos estudios clínicos y experimentales
que se han probado en pacientes con NF2.

Palabras claves: Merlina, neurofibromatosis tipo 2, schwannoma vestibular,
anticuerpos monoclonales, bevacizumab.

ABSTRACT

Vestibular schwannomas are benign tumors that may occur bilaterally in the context
of neurofibromatosis type 2 (NF2). A mutation in the NF2 gene coding for merlin protein
has been identified in those cases associated with NF2. Merlin is a cytoplasmic protein
localized in actin rich cell protrusions, and near contact sites between cells and extracellular
matrix. The evidence suggests that merlin plays a role as tumor suppressor protein,
regulating the activation cascade of different types of receptors for cell growth factors.
Thus, merlin deficiency causes a pattern of increased cell proliferation, cytoskeletal
alterations, decreased apoptosis and increased cell adhesion to the extracellular matrix.
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INTRODUCCIÓN

Los schwannomas son tumores encapsulados derivados
de las células de Schwann, que no invaden a los axones
neurales, y que habitualmente comprometen al nervio
vestibular. La neurofibromatosis tipo 2 (NF2) es una
enfermedad de herencia autosómica dominante que se
caracteriza por la presencia de schwannomas

vestibulares (SchV) bilaterales, meningiomas y en
ocasiones ependimomas (Tabla 1), causada por una
mutación del gen NF2 del cromosoma 221. Otros
nombres por los que se ha conocido a esta condición
incluyen neurofibromatosis central, neurofibromatosis
acústica bilateral, neurofibromatosis craneal,
schwannomatosis central, neurofibromatosis universal,
síndrome de neuroma acústico bilateral familiar,

Tabla 1. Criterios clínicos de neurofibromatosis tipo 2

Criterios de Manchester

A Schwannomas vestibulares bilaterales.

B Familiar de primer grado con NF2 y schwannoma vestibular unilateral o 2 de los siguientes:
meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, opacidad lenticular subcapsular posterior.

C Schwannoma vestibular unilateral y 2 de los siguientes: meningioma, schwannoma, glioma,
neurofibroma, opacidad lenticular subcapsular posterior.

D Meningiomas múltiples (2 o más) y schwannoma vestibular unilateral o 2 de los siguientes:
schwannoma, glioma, neurofibroma, catarata.

Criterios NNFF

A NF2 confirmada o definitiva.
1 Schwannomas vestibulares bilaterales.
2 Familiar de primer grado con NF2 y shwannoma vestibular unilateral antes de los 30

años de edad o 2 de los siguientes: meningioma, schwannoma, glioma, opacidad lenticular
juvenil (catarata subcapsular posterior o catarata cortical).

B NF2 presuntiva o probable
1 Schwannoma vestibular unilateral antes de los 30 años de edad y al menos 1 de los

siguientes: meningioma, schwannoma, glioma, opacidad lenticular juvenil (catarata
subcapsular posterior o catarata cortical).

2 Meningiomas múltiples (2 o más) y schwannoma vestibular unilateral antes de los 30
años de edad o al menos 1 de los siguientes: schwannoma, glioma, opacidad lenticular
juvenil (catarata subcapsular posterior o catarata cortical).

NNFF: National Neurofibromatosis Foundation.

(Tabla modificada de Hanemann. Brain 2008; 131: 606-615).

Several clinical therapies have been developed for NF2 patients including monoclonal
antibodies and inhibitors directed against different molecules involved in cell signaling
cascades modulated by merlin. In this article we review and discuss cellular mechanisms
dependent of merlin and some clinical and experimental studies that have been studied in
patients with NF2.

Key words: Merlin, Neurofibromatosis type 2, Vestibular Schwannoma, monoclonal
antibodies, Bevacizumab
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neurinomatosis, y otros. También se le conoce con el
epónimo de “síndrome de Wishart-Gardner-Eldridge”2.
Se ha confundido históricamente con el síndrome de
Von Recklinghausen, pero desde 1987 un grupo de
consenso del National Institute of Health diferenció las
manifestaciones clínicas vinculadas con el síndrome de
Von Recklinghausen (neurofibromatosis periférica), que
pasó a ser llamada neurofibromatosis tipo 1 (NF1), de
las vinculadas con el síndrome de Wishart-Gardner-
Eldridge (neurofibromatosis central), que pasó a
denominarse NF23. Una tercera enfermedad que suele
confundirse es la denominada schwannomatosis4, la que
es una condición usualmente esporádica (a pesar que
existen reportes de familias que presentaban transmisión
autosómica dominante5), no acorta la expectativa de vida
(pero sí la calidad de vida debido a dolores asociados a
los tumores), y presenta múltiples schwannomas, pero
no SchV bilaterales. Ocasionalmente desarrollan
meningiomas, pero no desarrollan ependimomas ni
alteraciones oculares. Se caracteriza por el desarrollo
de múltiples schwannomas en nervios periféricos y raíces
espinales, con ausencia de placas intracutáneas1.

La primera descripción de la evolución clínica y
datos posmortem de la NF2 data de hace casi dos
siglos, y correspondió a un paciente que presentaba
hipoacusia bilateral, cefalea intratable y vómitos,
falleciendo a los 21 años de edad2. La NF2 es mucho
más infrecuente que la NF1, presentando una inci-
dencia de entre 1:25.000 a 1:50.0001,3. Se describe
una herencia autosómica dominante y la penetrancia
genética va más allá de 95%. La NF2 se manifiesta
con más frecuencia en el segundo y tercer decenio
de la vida, siendo muy inusual que ocurra después
de los 60 años de edad. Los síntomas se atribuyen a
SchV, meningiomas craneales, y tumores espinales.
La presentación de la NF2 puede variar de manera
considerable, pero se ha dividido en 2 subtipos
basados en la gravedad de la enfermedad; el subtipo
Wishart es el más grave, y se caracteriza por un
inicio temprano de los tumores, evolución más
rápida de la enfermedad, y presencia de otros
tumores múltiples además de los SchV. Por otra
parte, el subtipo Gardner es más leve, se identifica
por un comienzo tardío de los síntomas, evolución
más benigna, y presencia casi exclusiva de SchV. A
pesar de esto, muchos pacientes con NF2 presentan
formas intermedias de la enfermedad2.

Los schwannomas pueden ocurrir: (i) como
parte de la NF2, (ii) de manera esporádica, o (iii)

como parte de la schwannomatosis. Son tumores
benignos y es extremadamente poco frecuente que
un schwannoma se convierta en maligno. Corres-
ponden a los tumores más frecuentes que afectan
a los nervios periféricos, ubicándose el 50% en
cabeza y cuello. Se ha descrito que hasta en 3% a
4% de las autopsias se encuentran schwannomas
de nervios craneales6. El par craneal más frecuen-
temente afectado es la rama vestibular del VIII par
(lo que corresponde a un SchV), seguido por el V
par, mientras que los que afectan el nervio vago o
facial son aún menos frecuentes7,8. Los SchV cons-
tituyen alrededor del 8% de los tumores
intracraneales, comprendiendo cerca del 80% de
los tumores ubicados en el ángulo pontoce-
rebeloso1,9. La mayoría de los casos de SchV
ocurren de manera esporádica, son unilaterales, y
se manifiestan en el quinto decenio de edad. Del
total de casos de SchV, los que se presentan en
pacientes con NF2 corresponden a entre 2% y 4%1.

Patogenia

La causa identificada de los tumores asociados a
NF2 son mutaciones del gen que codifica para
merlina, ubicado en el brazo largo del cromosoma
22 y entre las bandas q11-13.1. Los schwannomas
son causados por alteraciones en las dos copias del
gen NF2, aunque en algunos casos en la
schwannomatosis aparecen por mutaciones en el
gen INI1/SMARCB1. Las mutaciones del gen NF2
también son responsables de 50% a 60% de los
meningiomas espontáneos, una pequeña proporción
de ependimomas espontáneos, y probablemente de
todos los schwannomas espontáneos1,10.

La merlina (del inglés merlin: Moesin – Ezrin –
Radixin–Like–proteiN), también llamada schwan-
nomina, es una proteína de 69 kDa, que muestra
una homología a la familia de las proteínas ERM
(Ezrin, Radixin, Moesin), las que funcionan como
moléculas de anclaje del citoesqueleto a la mem-
brana plasmática1. Aunque la merlina se expresa en
los tejidos afectados por la NF2, también lo hace en
tejidos no afectados, como retina, cristalino, tes-
tículos, ovario, glándula suprarrenal, y tejido
neuronal1. La merlina se encuentra primariamente
en prolongaciones celulares ricas en actina, y en
sitios de contacto célula-célula y célula-matriz
extracelular. Se ha especulado que la merlina ejerce
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un rol como proteína supresora de tumores me-
diante su interacción en los sitios de unión10.
Diferentes modelos in vitro y con ratones han
mostrado como la pérdida de la función de la
merlina lleva a tumorogénesis11. Se ha demostrado
en varias oportunidades que no hay expresión de
merlina en tumores causados por mutaciones del
gen NF2, y se asume que la ausencia o la
inactivación de merlina es fundamental en la géne-
sis tumoral1.

Al comparar células de Schwann humanas
normales con células humanas con schwannoma,
se ha observado que células deficientes de merlina
muestran un patrón de proliferación y de extensión
aumentados (el que era reversible a la
reintroducción de merlina12), alteraciones del
citoesqueleto, apoptosis disminuida, y adhesión a
la matriz extracelular aumentada13. Además, la
merlina tiene un rol importante en la coordinación
de la respuesta de diversos receptores de factores
de crecimiento de la familia tirosin kinasa, como el
receptor del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR), la familia de receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), factor de
crecimiento derivados de plaquetas ß (PDGFRß), y
el receptor del factor 1 de crecimiento tipo insulina
(IGF1R)1,10.

Manejo de los pacientes con NF2

El manejo actual de los SchV comprende desde la
observación hasta tratamientos basados en
estrategias quirúrgicas. Como los schwannomas son
tumores benignos que no responden al tratamiento
con quimioterapia clásica, los tratamientos actuales
están basados en cirugía o radiocirugía. La cirugía
sigue siendo el método de elección para la mayoría
de los pacientes esporádicos en términos de terapia
citorreductiva, principalmente en lesiones de gran
tamaño que provocan efecto de masa o hidrocefalia
obstructiva3. Los resultados tradicionales presentan,
para la primera, pérdida auditiva de hasta 50% y
compromiso del nervio facial de hasta 40%, y para
la radiocirugía, tasas de control de hasta 90%, e
hipoacusia y compromiso del facial de 5%14.Sin
embargo, esto adquiere una dimensión
completamente diferente en caso de la NF2, debido
a que son tumores que en general se presentan en
edades más tempranas, tienden a ser más agresivos,

y están asociados a tumores en otras localizaciones,
por lo que el tratamiento quirúrgico o radioquirúrgico
se debe dejar para situaciones muy seleccionadas.
Series de pacientes con NF2 que han sido tratados,
muestran resultados peores que series de pacientes
con SchV esporádicos, apreciándose preservación
auditiva en alrededor de 68%, y control del tumor
en alrededor 80% de los casos1. Por esta razón, se
considera que el manejo de los pacientes con NF2
debe ser ponderado en cada caso particular, y no
existe un tratamiento confiable y seguro. Por ende,
se han buscado nuevas estrategias de tratamiento
con anticuerpos monoclonales e inhibidores de las
cascadas de señalización celular que dependen de
merlina.

Los anticuerpos monoclonales son agentes
terapéuticos que cada vez adquieren más impor-
tancia como terapia oncológica. Poseen variados
mecanismos clínicos de acción, dentro de los que
se incluye la manipulación de vías de señalización
relacionadas con los tumores, propiedades
inmunomoduladoras, y activación o inhibición de
moléculas del sistema inmune. Por estos mecanis-
mos, los anticuerpos pueden promover la induc-
ción de respuestas inmunes antitumorales15.

Avances en el tratamiento

Se han realizado ensayos clínicos con diferentes
tipos de anticuerpos monoclonales en el tratamiento
de pacientes con SchV en NF2 (Tabla 2). La
estandarización de las respuestas ha sido posible
gracias a que en 2008 un grupo de consenso sugirió
criterios de respuesta para estudios fase 2
específicos para SchV en pacientes con NF2, que
incluía como respuesta imagenológica una reducción
de al menos 20% en resonancia magnética en T1
con cortes de al menos 3 mm, y como respuesta
auditiva se consideraba una mejoría en tests de
reconocimientos de listados de 50 palabras16.

Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab es un anticuerpo humano IgG1
monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y que ha sido utilizado
como droga antiangiogénica. VEGF es un regulador
esencial del crecimiento vascular en condiciones
normales y patológicas. En 1993, se demostró in
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vivo que un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el VEGF llevó a una supresión del crecimiento
tumoral, lo que impulsó la utilización en clínica del
bevacizumab. Actualmente está aprobado el uso de
esta droga por la FDA como coadyuvante en el
tratamiento de cáncer de colon, riñón metastásico y
en casos de glioblastomas cerebrales17. En una serie
de diez pacientes con NF2 y SchV que no eran
candidatos a cirugía, se administró bevacizumab
endovenoso en dosis de 5 mg/kg cada dos semanas
por 12 meses (rango de 3 a 19 meses). En este
estudio, seis pacientes presentaron respuesta
imagenológica (definida como reducción de al
menos 20% del volumen del tumor evaluado por
resonancia magnética), con una mediana de
reducción de volumen de 26%, y cuatro de siete
pacientes evaluables presentaron una respuesta en
términos de mejoría auditiva18. Aunque este estudio
ha recibido críticas como la falta de grupo control y
no ser un ensayo clínico aleatorizado19,20, en términos
generales sus resultados pueden ser considerados
a lo menos esperanzadores, en la medida que retrasa
el crecimiento y el deterioro auditivo. Un reporte de
dos pacientes tratados durante tres y seis meses
informó una reducción de 40% del volumen, y

mejoría auditiva en ambos casos, sin embargo no
se informa si el efecto se mantiene después del
tratamiento21. En otro estudio con dos pacientes se
reporta mantención del volumen tumoral durante un
año de tratamiento, pero crecimiento nuevamente
al suspender el bevacizumab22. En este artículo, en
el segundo caso, el paciente desarrolló hipertensión
arterial durante el tratamiento, un efecto adverso
(toxicidad grado 2) conocido por el uso del
bevacizumab23. Otro estudio en el que se utilizaron
líneas celulares murinas y humanas para evaluar la
respuesta a bevacizumab y a vandetanib (un
antagonista del receptor de VEGF), informó
reducción del diámetro, área y permeabilidad
vascular, aumento en la apoptosis y necrosis celular
tras dos semanas de tratamiento, y reducción del
50% de la tasa de crecimiento inicial del tumor24.
Un reporte de caso en el que se usó bevacizumab
por 15 meses para tratar un SchV con respuesta
volumétrica pero no audiológica, informó como
hallazgo la reducción de un meningioma parietal en
22%, pero no se reporta si la disminución de tamaño
se mantiene al suspender el tratamiento25. Por
último, se ha reportado reducción volumétrica de
SchV al utilizar bevacizumab por 12 semanas en un

Tabla 2. Publicaciones en humanos y animales que investigan el uso de anticuerpos monoclonales
para sujetos con neurofibromatosis tipo 2

Serie Año Anticuerpo Resultados

Clark y cols. 2008 Erlotinib o Ratones tratados por 12 semanas. Se apreció que
Trastuzumab trastuzumab y erlotinib produjeron disminución

crecimiento de SchV.
Plotkin y cols. 2009 Bevacizumab 10 casos, se apreció disminución volumétrica (26%) en 6

pacientes, y mejoría auditiva en 4 casos de 7 evaluables
Mautner y cols. 2010 Bevacizumab 2 casos tratados por un año que mostraron reducción

volumétrica (hasta 43%) que volvió a crecer al suspender
tratamiento

Wong y cols. 2010 Bevacizumab o Líneas celulares humanas y murinas. Se apreció
Vandetanib disminución de diámetro de vasos tumorales, y

aumento de necrosis y apoptosis
Ammoun y cols. 2010 Lapatinib Modelo de células humanas de schwannoma in vitro. Se apreció

disminución de la proliferación celular
Plotkin y cols. 2010 Erlotinib 11 casos, no se apreció disminución volumétrica, pero si

estabilización del crecimiento y deterioro auditivo
Eminowicz y cols. 2012 Bevacizumab 2 casos tratados previamente, uno con radiocirugía y otro con

otra terapia anti VEGF, ambos con reducción volumétrica de SchV

SchV: Schwannomas Vestibulares; VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial.
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caso tratado previamente con radiocirugía y que se
ha mantenido estable 8 meses después de finalizado
el tratamiento26. Además, en este reporte se describe
un segundo caso en que se había intentado manejo
con PTC299, un inhibidor de la vía del VEGF a nivel
posreceptor, con mala respuesta por lo que se le
administró un tratamiento de rescate con
bevazicumab (5 mg/kg cada 2 semanas), y se
describe reducción del volumen tumoral después
ocho inyecciones de bevacizumab26.

Erlotinib y trastuzumab

Erlotinib es un inhibidor del EGFR aprobado por la
FDA para el tratamiento como coayduvante de cáncer
pulmonar de células no pequeñas y cáncer
pancreático27. En una serie retrospectiva de once
pacientes con SchV, no se apreció reducción
volumétrica del tumor ni mejoría auditiva, pero sí
estabilización del tamaño tumoral27. Utilizando
erlotinib y trastuzumab (inhibidor de ErbB2) en un
modelo murino, se encontró una reducción del
tamaño de los SchV para ambos tratamientos,
además de reducción de proliferación celular del
SchV al utilizar sólo trastuzumab28. Además, se ha
descrito el uso de lapatinib (inhibidor dual de EGFR/
ErbB2) en un modelo de células humanas de
pacientes con NF2 y SchV esporádicos. En estas
células se observó sobreexpresión de la familia de
receptores EGFR que fue inhibida por lapatinib29. Por
último, existe un reporte sobre el efecto de la
desregulación de la expresión de varios tipos de
microRNAs en células de schwannoma comparadas
con tejido nervioso normal, dentro de los cuales
aparece el miR-7, el que tendría una función
supresora de tumores a través de su relación con la
regulación de objetivos de oncogenes, como EGFR
y Pak1, por lo que la sobreexpresión de miR-7
inhibiría el crecimiento de células de schwannoma
in vitro e in vivo30.

CONCLUSIONES

Para el tratamiento de los SchV en pacientes con
NF2 se debe considerar no solamente el tumor en
sí, sino el contexto de pacientes extremadamente
complejos, con tumores en otras localizaciones,
aparición de segundos primarios a futuro y que

presentan peores resultados quirúrgicos que los
pacientes con SchV esporádicos. Por esta razón, las
estrategias de manejo más convencionales (cirugía
o radiocirugía) deben ser valoradas caso a caso y
utilizadas sólo cuando sea necesario, ya que pueden
dejar al paciente con morbilidad importante10. Los
pacientes con NF2 tienen un déficit en la función de
merlina, que dado su rol como proteína supresora
de tumores en múltiples cascadas intracelulares, se
produce una desregulación de la proliferación
celular31. Por esta razón, aparecen nuevas terapias
con anticuerpos monoclonales que regulan las vías
de señalización celular de VEGFR mostrando
resultados positivos en términos de estabilización
del volumen tumoral, e incluso reducción
volumétrica y mejoría auditiva. Sin embargo, estos
tratamientos aún se encuentran en etapa de
investigación, y se desconoce si el efecto reductivo
de bevacizumab se mantiene después de suspender
el tratamiento. Es probable que en el futuro se utilicen
estos tratamientos como terapia coadyuvante para
el manejo de la NF2.
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