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Los schwannomas vestibulares (SV) 
son tumores benignos, poco 
frecuentes y heterogéneos de las 
células de Schwann, cuyas funciones 
son proteger, nutrir y garantizar 
el correcto funcionamiento de los 
nervios periféricos. Concretamente, 
estos tumores se localizan en el 
nervio vestibulococlear, que se en-
carga de transmitir la información 
desde el oído interno al cerebro. 
Así, la integridad de este nervio 
es esencial para la audición y el 
equilibro. Las mutaciones en el gen 
de la neurofibromina 2 (NF2) se ha 
descrito como una de las principales 
alteraciones que sufren las células 
de Schwann en la formación de SV. 
Este gen codifica para la proteína 
Merlin, con capacidad supresora de 
tumores, que controla procesos tan 
importantes como el crecimiento 
y viabilidad celular. Las células de 
Schwann neoplásicas comienzan a 
agruparse con otros tipos celulares 
como fibroblastos, células del sis-
tema inmune y células endoteliales 
que forman los vasos que irrigan el 
tumor (Figura 1).

Los estudios recientes refieren una 
incidencia global de este tipo de 
tumores de 3-5,2 casos anuales 

por cada 100.000 personas, 
representando el 8% de los tumores 
intracraneales, sin diferencias sig-
nificativas entre varones y mujeres. 
La incidencia aumenta en función 
de la edad, estando descrito que en 
personas mayores de 70 años ésta 
puede ser hasta 20 veces superior1. 
En la gran mayoría de los casos 
se trata de tumores únicos que 
se denominan “esporádicos”, es 
decir, que no se acompañan de otras 
alteraciones o síntomas en otros 
órganos y sistemas. Sin embargo, en 
un pequeño porcentaje de los casos 
(en torno al 5%), estos tumores se 
diagnostican en el contexto de una 
enfermedad poco frecuente denomi-
nada Schwannomatosis relacionada 
con la neurofibromatosis de tipo 2 
(NF2-SWN)1. Esta enfermedad puede 
asociar la presencia de otros tipos 
de tumores nerviosos, así como 
alteraciones de la piel y de los ojos, 
y se suele diagnosticar a una edad 
más temprana. Uno de los criterios 
clínicos para el diagnóstico de la 
NF2-SWN es la presencia bilateral 
de SV. Aunque benignos, estos 
tumores tienen un crecimiento pro-
gresivo, variable en cada paciente, 
que conlleva síntomas por compre-
sión de las estructuras cercanas a 
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su localización, como son: el nervio 
auditivo, produciendo pérdida de 
audición, el nervio vestibular, pro-
duciendo mareo o inestabilidad, o el 
nervio facial, produciendo parálisis 
facial. A medida que aumenta su 
tamaño, también pueden producir 
otras complicaciones más severas 
como la hidrocefalia, la compresión 
del tronco del encéfalo o incluso el 
compromiso de la vida del paciente.

Presentación clínica y 
diagnóstico
El motivo de consulta más habitual 
de pacientes con SV es la pérdida 
de audición (referida por más del 
90% de los pacientes), asociada o 
no a la sensación de tener un ruido 
constante en el oído o acúfeno. Los 
síntomas suelen ser progresivos y la 
gravedad de algunos de ellos, como 
la pérdida de audición, no tiene una 
correlación directa con el tamaño 
del tumor. Para el diagnóstico de 
este tipo de lesiones resulta funda-
mental la realización de pruebas de 
imagen que correlacionaremos con 
la sospecha clínica, siendo la reso-
nancia magnética (RMN) la prueba 
de elección. Idealmente debe reali-
zarse empleando contraste, ya que 
aumenta la sensibilidad diagnóstica.

Opciones de tratamiento
Una vez diagnosticado, existen tres 
opciones principales de manejo 
terapéutico: la observación, la cirugía 

y la radioterapia. La elección depende 
fundamentalmente de la edad del 
paciente, el tamaño del tumor, la velo-
cidad de su crecimiento, la presencia 
de síntomas y el grado de audición. 
Dado que estas lesiones son benignas 
y tienen un crecimiento lento, el ob-
jetivo del tratamiento es obtener los 
mejores resultados funcionales posi-
bles priorizando la calidad de vida del 
paciente2. En aquellos pacientes que 
presentan tumores de gran tamaño o 
síntomas compresivos significativos, 
la cirugía suele ser la primera opción. 
Constituye la única opción de tra-
tamiento que posibilita la resección 
completa de la lesión y además nos 
permite obtener una muestra para 
análisis histopatológico que confirme 
la naturaleza benigna de la misma. 
Sin embargo, este tratamiento no 
está exento de complicaciones, por 
lo que cada caso debe ser evaluado 
cuidadosamente. En esta toma de 
decisiones se ha de tener en especial 
consideración la edad del paciente, 
ya que se ha objetivado que aquellos 
pacientes de más de 65 años de edad 
experimentan más complicaciones 
como problemas para tragar, san-
grado, o infecciones. La radioterapia 
es otra opción de tratamiento, cuyo 
principal objetivo no es tanto reducir 
el tamaño del tumor, sino frenar su 
crecimiento. Puede emplearse como 
tratamiento alternativo a la cirugía 
en caso de tumores de menos de 3 
cm, o con el objetivo de controlar el 
resto tumoral que haya quedado tras 
la cirugía, lo cual se denomina radio-

terapia de rescate. Su empleo depende 
de la experiencia de cada centro2.

Actuaciones para preservar 
la audición en los pacientes 
con SV
Aunque ni la cirugía ni la radiotera-
pia consiguen mejorar la pérdida de 
audición del paciente, resulta posible 
preservar la audición con ambas op-
ciones terapéuticas en SV de pequeño 
tamaño y audición útil, aunque tras 
la radioterapia la audición se puede 
deteriorar con el tiempo. En cualquie-
ra de los casos, la probabilidad de 
preservación auditiva a los 10 años 
del tratamiento es moderadamente 
baja (25-50%). En este sentido, desde 
mediados de los años 90 se comenzó 
a explorar la posibilidad de combinar 
la implantación coclear con la cirugía 
del SV. De esta forma el implante co-
clear viene a suplir el déficit auditivo 
siempre que se haya podido preservar 
la integridad anatómica del nervio 
auditivo durante la intervención, y 
éste pueda seguir transmitiendo es-
tímulos acústicos hacia el tronco del 
encéfalo en el cerebro. En los últimos 
años, el uso de implantes cocleares 
en pacientes con SV, tanto unilate-
rales como bilaterales, ha crecido 
significativamente, especialmente en 
aquellos que han perdido o están en 
riesgo de perder la audición debido al 
tumor o a su tratamiento. Estudios 
recientes indican que, en hasta el 
60-70% de los casos, estos implan-
tes pueden proporcionar un nivel 
funcional de discriminación auditiva, 
mejorando la calidad de vida de los 
pacientes3. El resultado auditivo tras 
la implantación es variable para 
cada paciente, sin que existan unos 
claros factores pronósticos. Por este 
motivo, en los últimos años se han 
investigado diferentes tipos de test 
pronósticos intraoperatorios, que nos 
permiten de alguna forma predecir 
la respuesta que podremos esperar 
del implante coclear4. Actualmente 
uno de los métodos que empleamos 
en nuestro centro es el sistema de 
test del nervio auditivo (ANTS) para 

Figura 1. Localización, arquitectura celular y rutas alteradas en el SV. 

Adaptado de Ruiz-García y cols., 20241. 
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lo cual se emplea durante la cirugía 
un electrodo que se introduce dentro 
de la cóclea a través de la membrana 
redonda. En los casos reportados 
hasta la fecha, la presencia de una 
onda V durante la resección del 
SV es un indicador fiable de que el 
paciente podrá detectar sonidos con 
el implante coclear tras la cirugía3.

Uso y limitaciones de los 
tratamientos sistémicos
En la actualidad, la oncología se 
beneficia de importantes avances en 
terapias dirigidas, personalizadas, 
impulsadas por el creciente cono-
cimiento de la biología molecular 
de los tumores, con el objetivo de 
evitar las complicaciones derivadas 
de las opciones de tratamiento antes 
descritas. Se han realizado ensayos 
clínicos con fármacos como los 
descritos en la Tabla 1, que actúan 
específicamente sobre procesos que 
ocurren en los SV, con resultados 
variables. Se han obtenido mejores 
resultados utilizando Bevazicumab, 
que reduce el tumor, estabiliza la 
enfermedad e incluso se reporta una 
mejora auditiva en pacientes con 

NF2-SWN5. Sin embargo, sus efectos 
secundarios son considerables. Es por 
ello que la búsqueda de una terapia 
farmacológica alternativa a la cirugía 
o radioterapia es uno de los objetivos 
prioritarios de la investigación en este 
campo.

Senescencia celular
En este contexto, hemos abierto una 
nueva línea de investigación dirigida 
a estudiar sí la senescencia celular 
participa en la fisiopatología del SV y a 
valorar si los fármacos que la modulan 
pueden ser de utilidad en el manejo 
clínico de este tumor.  La senescencia 
celular es una respuesta celular a 
estímulos fisiológicos y patológicos 
que causa cambios macromoleculares, 
altera el metabolismo celular y produ-
ce la secreción celular de sustancias 
con diversos efectos. Las células 
senescentes participan en el desarrollo 
embrionario, el envejecimiento y la 
progresión tumoral, pudiendo ejercer 
un papel protector frente al desarrollo 
de tumores. Sin embargo, si no se 
produce una correcta eliminación 
de las células senescentes, el efecto 
puede ser perjudicial6. La senescencia 

celular está muy asociada a diferentes 
tipos de cáncer, aparecen células 
senescentes en tumores malignos y 
benignos. Los fármacos que inducen 
senescencia celular en células tumora-
les, llamados “senogénicos”, y los que 
las eliminan de manera específica, 
llamados “senolíticos”, se han utiliza-
do en numerosos ensayos preclínicos 
con ciertos tipos de tumores. Cuando 
se utilizan secuencialmente para eli-
minar las células tumorales se habla 
de una estrategia en dos pulsos. 

En nuestro equipo nos preguntamos 
sí los SV presentan células senes-
centes, si responden a inductores de 
senescencia celular y, si de esta forma, 
podrían ser tratados con fármacos 
senolíticos y aumentar el arsenal 
terapéutico para su tratamiento.

Estudio de la senescencia 
celular en el SV 
Para responder a estas preguntas, 
hemos utilizado una línea celular 
derivada de un tumor humano SV y 
hemos realizado un estudio que he-
mos publicado recientemente7 y que 
describimos en detalle a continuación.

Terapias dirigidas ensayadas en SV

Fármaco Administración Resultados

Bevacizumab Infusión intravenosa Respuesta positiva tanto a nivel radiológico como a nivel auditivo

Lapatinib Oral Estabilización de enfermedad

Everolimus Oral Resultados contradictorios

Brigatinib Oral Ausencia de respuesta radiológica 

Tabla 1. Resumen de algunas de las terapias dirigidas estudiadas en SV1.

Inductores de senescencia celular: senogénicos

Fármaco Tipo Efecto

Bleomicina Antibiótico antineoplásico Rotura de la doble cadena del ADN

Etopósido Podofilina semisintética. 
Citostático

Inhibidor de la topoisomerasa II

Gemcitabina Análogo de nucleósidos. 
Citotóxico

Interfiere en la replicación celular

Agentes senolíticos

Navitoclax Inhibidor de BCL-2. Induce apoptosis.

Tabla 2. Fármacos inductores de senescencia celular (Bleomicina, Etopósido y Gemcitabina) y agentes senolíticos (Navito-
clax) descritos aquí y adaptada de referencia 7.
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Una de las barreras que se encuen-
tran en la investigación del SV y, en 
general en el estudio de tumores poco 
frecuentes, es la baja disponibilidad 
de material biológico. Sin embargo, 
en el caso del SV, existe una línea ce-
lular inmortalizada, la línea HEI-193, 
que hemos utilizado como modelo 
de estudio en este trabajo. Estas 
células provienen de un SV de un pa-
ciente diagnosticado con NF2-SWN. 
Utilizando este modelo experimental 
se analizó la capacidad de inducir se-
nescencia celular que mostraban tres 
fármacos quimioterápicos utilizados 
en la clínica (Tabla 2). 

Hemos utilizado estos fármacos en la 
línea celular y estudiado sus efectos. 
Principalmente las características 
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Figura 2. Terapia en dos pulsos: una alternativa farmacológica contra el 
schwannoma vestibular. Esquema basado en la publicación7.

típicas de las células senescentes 
que son: el aumento en actividad 
de la encima beta-galactosidasa, la 
parada estable del ciclo celular, los 
cambios en la forma y tamaño de 
las células senescentes y el fenotipo 
secretor asociado a senescencia 
(SASP, por sus siglas en inglés). Este 
trabajo se resume en la Figura 2. 
En este estudio confirmamos que 
los tumores humanos SV presentan 
senescencia, algo que estamos 
estudiando con mayor detalle, y que 
los quimioterapéuticos senogénicos 
(Tabla 1) promueven que las células 
tumorales entren en senescencia.  De 
esta forma, los fármacos senolíticos, 
como el Navitoclax, son capaces de 
eliminarlas induciendo su muerte 
celular programada. Es importante 

destacar que el tratamiento con 
Navitoclax sólo mata las células se-
nescentes. Este trabajo sugiere que la 
estrategia de utilizar dos tratamientos 
sucesivos, en una estrategia de dos 
pulsos, conduce a la eliminación de 
las células tumorales (Figura 2). Esta 
podría ser una nueva aproximación 
al tratamiento quimioterapéutico del 
SV mediante dos pasos: el primero 
con un tratamiento inductor de la se-
nescencia celular del SV y el segundo 
con un tratamiento con senolíticos 
que elimine estas células dañadas. 
Esta estrategia facilitaría la reducción 
del tamaño del tumor.

Como conclusión, nuestro trabajo 
indica que el tratamiento combinado 
con fármacos senogénicos y agentes 
senolíticos es muy efectivo eliminan-
do las células tumorales. Todos los 
fármacos utilizados en este trabajo 
están actualmente aceptados en 
clínica para el tratamiento de otras 
enfermedades humanas, por lo que 
son conocidos sus beneficios y sus 
efectos secundarios. Quedaría por 
lo tanto confirmar que esto sucede 
en los propios tumores e identificar 
marcadores moleculares que per-
mitan determinar que grupos de 
pacientes podrían beneficiarse de 
este tratamiento. 
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