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Resumen

Se describen las facomatosis mas frecuentes y principales dividiéndolas en dos grandes grupos polares
siguiendo la tradicional e inveterada clasificacion confeccionada por Brouwer y Van der Hoeve, es decir: neu-
roectodérmicas porque afectan fundamentalmente al sistema nervioso y las de origen mesodérmico que atacan
preferencialmente en primera linea, al aparato circulatorio. Tras realizar un sucinto esbozo histdrico, rememo-
rar la estrecha vinculacion existente entre la Oftalmologia y demas especialidades médicas, se describe con
minuciosidad las enfermedades de Von Recklinghausen o neurofibromatosis multiple y la esclerosis cerebral
tuberosa o enfermedad de Bourneville como maximas representantes del primer grupo y las de Sturge-Weber-
Krabbe también denominada angiomatosis trigémino cerebral o meningeo-cutanea o encéfalo-trigeminal y la
enfermedad de Von Hippel-Lindau conocida igualmente por angioglioblastomatosis retino-cerebelosa como
mas habituales dentro de las mesodérmicas se incide en los medios diagndstico, complejos cuadros clinicos
multiformes y diversos tratamientos. De momento hasta hoy, las mesodérmicas revisten mejor pronostico
desde el punto de vista ocular se termina tras sintetizar los ultimos avances en materia de Bioquimica, Biologia
Molecular y Celular haciendo hincapié en la posible génesis autoinmunitaria de todas las Facomatosis y en la
futura prometedora terapia de las mismas, recurriendo al empleo de Células Madres.
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Abstract

The most common Phakomatoses are divided into two groups following the long standing classification
made by Brower and Van der Hoeve. The first group is of neuroectodermal origin affecting mainly the ner-
vous system and the second is of mesodermal origin attacking preferentially the circulatory apparatus. After a
succinct historical outline and review of the close link demonstrated between Ophthalmology and others medi-
cal specialties, the author puts forth a detailed description of Von Recklinghausen’s disease (multiple neurofi-
bromatosis) and Tuberous Sclerosis (Bourneville disease) as primary representatives of the first group. In the
second group we have Sturge-Weber- Krabbe, also called cerebro-trigeminal angiomatosis or meningo-cuta-
neus or encephalo-trigeminal and Von Hippel-Lindau’s disease also known as retino-cerebellar angioglioblas-
tomatosis. The several diagnostic tools and different treatments of these complex pathologies are explained.
All the entities of mesodermal origin have better ocular prognoses. After describing the latest developments in
Biochemistry, Molecular and Cellular Biology and pointing out the possible autoimmune genesis of
Phakomatoses, there is optimism for future therapies employing stem cells.
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Introduccion

El afio 1923 un célebre oftalmologo holandés, el
Dr. J. Van der Hoeve basandose en previos trabajos
de Brouwer (1917), rubrico con el nombre de faco-
matosis un grupo de sindromes dermato-oftamologi-
cos los cuales fueron considerados a priori por su
repercusion simultanea en la economia ocular y siste-
ma tegumentario’t. La grandeza y méritos de Van der
Hoeve son inmensos. Su nombre aparece en la litera-
tura oftalmologica ligado a un cuadro clinico descri-
to hace tiempo, el sindrome de Van der Hoeve el cual
consiste en hiperlaxitud ligamentosa y fragilidad de
huesos con periddicas fracturas secundarias a osteo-
génesis imperfecta u osteosatirosis, escleroticas azu-
les, discromatopsia, hipermetropia, glaucoma, catara-
ta y sordera u otosclerosis!s.

Facomatosis y hamartoblastosis son sinonimos. Se
definen en términos generales como displasias o ano-
malias del desarrollo embrionario, hereditarias, en su
mayoria autosémicas dominantes, caracterizadas por
la aparicion de manchas muco-cutaneas congénitas,
acompanadas de formaciones tumorales originadas a
partir de células no diferenciadas y en relacion con
otras malformaciones de nacimiento!l. 24. Segtn la
primitiva clasificacion y bautizo de Van der Hoeve
aun vigentes para muchos cientificos, las aludidas
entidades morbosas se dividen en dos explicitos gru-
pos polares, las de origen neuro-ectodérmico porque
afectan fundamentalmente al sistema nervioso y las
de origen mesodérmico porque atacan en primera
linea al aparato circulatorio sin descartar los posibles
compromisos endodérmicos 23.

Dentro de las is con pred
* la is multiple o dad de Von R g
La esclerosis cerebwal tuberosa o enfermedad de Bourneville.

El sindrome de Watson (que se acompafia de retraso mental )
El sindrome de Walter-Polansky (asociado a cardiopatia congénita). etc

Deniro de las is de ofigen . se incluyen las sigui

. i is i cerebral o meninge o e neéfalo-ri l o dad de Sturge-

Weber-Krabbe
A Hioh. {| o 1 de Von Hippel- Lindau
El sindrome de Klippel-Trenaunay.
La tel by i i dad de Rendu-Osler-Weber.

Los aneurismas neuro-Oculo-faciales aneriovenosos, et

Tabla 1: Clasificacion de las facomatosis

El tiempo y la practica han demostrado que las
facomatosis son multifactoriales, benignas en alto
grado, pudiendo tomar igual modalidad en otras
estructuras somaticas, motivacion princeps de su
inclusion en el amplio abanico léxico médico!s.
Desde el punto de vista ocular ofrecen mejor pronds-
tico las de origen mesodérmico.
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Los postulados de Van der Hoeve han sido recon-
firmados por la escuela alemana de Heidelberg,
donde radica la Universidad mas antigua del pais ger-
manico, y quienes en consonancia con la de Erlangen
han trabajado con desbordante entusiasmo en estos
clasicos cuadros clinicos. De ahi la designacion 16gi-
ca con nombre de autores alemanes, de tan com-
plejas y por suerte inhabituales enfermedades aunque
de ferviente y apasionado estudio segun iremos vien-
do. Limitaremos nuestra descripcion a las dos mas
conocidas e inveteradas neuroectodérmicas, ambas
mesodérmicas en el mismo sentido, aludiendo a
nuestra experiencia personal y a los mas recientes
avances en materia de bioquimica, biologia molecu-
lar y celular2s.

Facomatosis neuroectodérmicas
Enfermedad de Von Recklinghausen

Fue el patologo berlinés Friedrich Daniel Von
Recklinghausen pionero en describirla en afio 1882
con el apelativo: neurofibromatosis multiple (NF).
Considerada como la mas antigua neuroectodérmi-
ca, segun refrenda la literatura médica mundial.
Presente desde el nacimiento no obstante, el cuadro
puede eclosionar a finales de la primera infancia, al
comienzo de la pubertad e incluso en edades avanza-
das. Se trasmite con caracter autosomico dominante
sin obviar los numerosos casos esporadicos. Aparece
en ambos sexos en idéntica proporcion y no existe
exclusividad en cuanto a raza, etnia, demarcacion
geografica, mono u oligo-sintomatologia. Se desco-
noce la vertiginosa evolucion y crecimiento lesionar
totalmente distintos entre unos y otros de modo pecu-
liar en el seno de la misma familia sobre todo cuando
debutan hijos poco afectados, padres con gran afecta-
cion y por el contrario padres s6lo con manchas e
hijos con consternados brotes paroxisticos! 4 23,50y 51,

En caso de genealogia autosémica dominante la
penetracion es cercana al 100%. Se ha establecido
una moderna subdivision de la NF en dos tipos: el
NF1 y el NF2. No obstante, Pou Serradell agrega
otras cuatro formas de NF: la NF3 propia de mujeres;
la NF4, de catalogacion indefinida; la NF5, o seg-
mentaria, y la NF6, o selectiva de manchas de café
con leche pero sin neurofibromas. Sin duda alguna,
proseguiran afiadiéndose futuras modalidadess. En
nuestra revision haremos hincapié en las NF1 y NF2.
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NF1

Es la forma clasica del sindrome. También se la
denomind forma periférica en tiempos pretéritos
debido a la presencia limitada de algunos signos car-
dinales neurocutaneos en elementos organicos super-
ficiales. Tal designacion hoy dia cae en entredicho
pues diversas anomalias de NF1 en esencia tumora-
les, no pocas veces invaden el sistema nervioso cen-
tral (SNC). De elevada frecuencia, aparece entre el
80 y 90% de los afectados, con una incidencia de 1
caso por cada 3.000 individuos. La penetrancia es
casi completa, expresion variable con gen localizado
en el brazo corto del cromosoma 17 a nivel de la
banda cariotipica (17q 11.2). A pesar del marcado
cardcter hereditario inherente, han sido diagnostica-
dos nuevos casos espontaneos por mutacion o cam-
bios genéticos individuales. Una vez consumado
dicho cambio, el gen mutante se puede ir trasmitien-
do de generacion en generacion, hasta cinco por lo
menos 9. Predomina en esta forma, el enorme invo-
lucro o implicaciéon del sistema tegumentario.
Heterogénea y con considerable polimorfismo clini-
co, resaltan en ella tres signos caracteristicos: tegu-
mentarios o manchas de café con leche, los neurofi-
bromas subcutaneos y los nodulos de Lisch, que bro-
tan en el iris 30.

Las maculas, manchas o “taches de café au lait” de
los galos, pueden distribuirse aleatoriamente por casi
toda la superficie somatica. Se las encuentra cons-
picuamente en el tronco respetando casi siempre la
region facial. Son planas, pigmentadas o hiperpig-
mentadas con predominio del color marrén aunque
la tonalidad puede variar incluso en el mismo pacien-
te. Sus didmetros oscilan entre 1 mm. y 20 cm. Su
frecuencia es alta, 95% a partir del nacimiento3s (Fig

1.

Fig 1. Manchas de café con leche tipicas en la
enfermedad de von Reklinghausen. Region dorsal. Mayor
aumento
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Foto 2. Paciente con neurofibromatosis temprana y
manchas color café con leche.

Resultan del acuimulo de melanocitos originados en
la cresta neural (células nerviosas) con sede en la der-
mis o tejido celular sub-cutdneo. Aumentan de tama-
flo durante la primera década, desde el segundo afio
de edad, fundamentalmente.

Se concibe como signo positivo para el diagndsti-
co de NF1, sobre todo durante la infancia, el hallaz-
go de al menos seis manchas de café con leche mayo-
res de 1.5 cm.

No es extrafio el surgimiento paralelo a las café con
leche de pecas o lentigos (freckling) a nivel de las
axilas, areas de flexion, pliegues anatdmicos verbi
gratia submamarios, inguinales e intergluteos aunque
no son patognomonicos de la entidad nosologica en
referencia.

El segundo parametro clinico de NF1 viene cons-
tituido por los neurofibromas o ndédulos que por su
asentamiento se subdividen en tres tipos: cutineos,
subcutaneos y profundos. Son tumores benignos
compuestos por células de Schwann, fibroblastos,
células perineurales, endoteliales, mastocitos y
melanicas. A diferencias de “ les taches café au lait”,
florecen anarquicamente por todas partes mas “in
extenso” cuando se alojan en epidermis y dermis
(cutaneos y subcutaneos). Con tendencia a la exacer-
bacion después de los 5 afios edad son potencialmen-
te capaces de aumentar en cuanto a numero tanto en
estado de embarazo como durante la adolescencia,
tercera y cuarta décadas por ausencia de un factor
“supresor” del crecimiento tumoral3s.

Los mas frecuentes son los cutaneos, de morfologia
sésil o pediculada, inconmensurables; en algunos
pacientes se han llegado a contabilizar mas de diez
mil3s (Fig 2).
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Los subcutaneos nodulares en esencia, acostumbran
a seguir el trayecto de los nervios periféricos aunque
a veces forman masas voluminosas de consistencia
blanda, bordes mal definidos, dolorosos, connatos;
son los denominados plexiformes por su apreciable
tamafio y unicidad, prototipos del morbo. Crean exu-
berantes deformidades como gigantismo en cara y
extremidades. Otros lugares de asentamiento prefe-
rencial son la cabeza (astrocitomas cerebrales), regio-
nes cervical y toracica. Los localizados en parpados
(elefantiasis palpebral) eclosionan en un 25% entre
los 2 y 6 afios de edad. De frecuencia unilateral, cau-
santes a ratos de horrenda blefaroptosis asimétrica
mas acentuada en el borde libre, lado temporal simu-
lando parpado caido o laxo (floppy eyelid syndrome)
5,10y12. A pesar de su lenta evolucion se pueden pro-
pagar hacia la orbita. (Fig 3).

Figura 3. Neurofibromas multiples cutaneos,
subcutdneos, plexiformes nodulares y difusos. Benignos.
Los plexiformes son especificos de la NFI pudiendo
causar aparatosas deformaciones (bolsa de gusanos).
Signo de Crowe.

Los profundos se caracterizan por estar relaciona-
dos con las raices nerviosas y recorrido del nervio. Se
detectan con poca frecuencia en visceras a partir del
sistema nervioso auténomo (sub-mucosas intestina-
les, vesicales, etc.), factibles de producir hemorragias
intraluminales.

La etiopatogenia de los trastornos neurologicos
queda explicada por la compresion tumoral a nivel
del agujero vertebral o en los agujeros de conjuncion.
Se atribuye idéntico factor etiologico a las deformi-
dades Oseas (escoliosis adquirida), ganglionar, etc.
Desde el punto de vista ocular salvo cristalino y
vitreo que se afectan en fases avanzadas, las restantes
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Figura 4. Neurofibromas retinianos. Facomatosis de
origen neuroectodérmico (von Recklinghausen).
Retinografia simple en color (R.S.C.).

Ojo derecho (0.D.)

Figura 5. Nodulos de Lisch. Mayor aumento. Aspecto
biomicroscopico.

estructuras del ojo suelen comprometerse desde los
albores. Originan mielinizaciones nerviosas en cor-
nea, tomar asiento en cuerpo ciliar, orbita, coroides
(llamados hamartomas coroideos), astrocitomas reti-
nianos, glaucoma congénito o hidroftalmos, atrofia
incompleta del nervio optico por glioma quiasmatico
previo edema de papila y demas pares craneales
dando lugar a paralisis de La musculatura ocular, etc.,
31 (Fig 4). La metaplasia a melanoma maligno de
coroides aumenta cuando existen nddulos NF inva-
diendo la tivea.

La tercera manifestacion patognomoénica de esta
dolencia son los nodulos iridianos o de Lisch pro-
mulgados por dicho galeno aleman en 1937. De alto
porcentaje (95%) y mas patentes a partir de los 6
afos. Se distinguen muy bien mediante biomicrosco-
pia del segmento anterior ocular, simple exploracion
con telelupas, lampara de hendidura o microscopio
corneal. De pequefio tamafio (diametro alrededor de
1 mm.), pigmentados, asintomaticos, redondeados,
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bordes bien definidos, melanociticos, con prominen-
cia en la superficie del iris, binoculares casi siempre
y con tendencia aumento cuantitativo con el paso del
tiempo.!437y39 (Fig 5).

La iridoangiofluoresceingrafia detecta una peculiar
hiperpermeabilidad en la arborizacion vascular iridia-
na 70%, cuando existen nddulos de Lisch.

NF2

Esta variante, también conocida como NF del VIII
par craneal, del actstico o auditivo, vestibulo cocle-
ar, se caracteriza porque en ella las lesiones neurofi-
bromatosas principales radican en el SNC o neuroeje.
Comprometen con mayor asiduidad ambos nervios
auditivos justificando la sordera total o la hipoacusia.
A pesar de ello, han sido reportados casos de neuri-
nomas unilaterales, meningiomas intracraneales,
gliomas, etc., con escasa, casi nula participacion dér-
mica.El locus de la NF2 se encuentra en el centro del
brazo largo del cromosoma 22 (22q 11.1 22q 13.1).
La anomalia, menor en frecuencia que la NF1, inte-
resa a 1 por cada 50.000 afectos. No se encuentran
noédulos de Lisch, pocas manchas de café con leche y
apenas neurofibromas excepto los mencionados pre-
cedentemente. En el o6rgano visual pueden aparecer
opacidades capsulares posteriores y corticales de
cristalino asociadas a tumores retinianos de analoga
etiologia como ya expuesto y casi siempre en enfer-
mos menores 30 afios de edad. Multifactorial pues
han sido descritos casos con moderada macrocefalia,
baja talla, retardo desarrollo corporal y mental lo lti-
mo hasta un 10%. Cifosis y/o incorvadura de huesos
largos en un 20%, deformidades con fracturas oseas y
pseudoartrosis, pubertad precoz, cefaleas, convulsio-
nes, estrefiimiento, hipertension arterial, tumor de
Wilms, neurofibrosarcomas, rabdomiosarcoma, car-

NEUROFIBROMATOSIS NF1 O TIPO 1.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS (MiNIMO 2).
1. Manchas de café con leche 6 como minimo. Didmetro superior a 5 mm.
en pacientes prepuberes y superior a los 10 en adultos.
2. Presencia de por lo menos 2 neurofibromas o de un neurofibroma
plexiforme.,
. Existencia de un neurcfibroma plexiforme palpebral superior.
. Pseudoefélides o lentigos (pecas) en regiones axilares, inguinales,
submamarias...
. Glioma del Il par craneal, del quiasma 6ptico o en las vias de transito
oeulo-occipital.
. Por lo menos 2 hamartomas de iris (nédulos iridianos de Lisch).
. Displasia 6sea (esfenoides, vértebras en sacabocados, adelgazamiento
de huesos largos con o sin pseudoartrosis, etc.).
. Antecedente hereditario de primer grado (padre, hermano..., portador de
NF1.

~m wm oW

o

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS Y ENDOCRINAS NF1.

1. Endocrinas: pubertad precoz o tardia, alteraciones del habla e
hipocrecimiento.

2. Neurolégicas: convulsiones, idiocia (deficiencia o retardo mental),
dificultad en aprendizaje, tumores cerebrales, asimetrias por hipertrofias
localizadas (gigantismo parcial en cara y extremidades), sordera, glioma
de |l par craneal...
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MANIFESTACIONES DERMATO-OFTALMOLOGICAS NF1.

. Manchas de café con leche y neurinomas de parpados (problemas

cosméticos y de impacto psico-social).

Hamartoma astrocitico.

Membranas epirretinianas.

Fibras mielinizadas.

Hamartomas conjuntivales.

Glaucoma congénito ipsilateral asociado al neurofibroma plexiforme del

pérpado superior.

Nervios comeales prominentes.

Catarata subcapsular posterior.

. Meningiomas del Il par craneal.

0. Proptosis: glioma del N.O.; neurofibroma orbitario, schwannoma y defectos
en la estructura del vértice orbitario (ausencia ala mayor del esfenocides)
ocasionando exoftalmos pulsatil.

Asociacion a ofras alteraciones de la cresta neural: nevus de Ota, melanoma

maligno de coroides, melanoma conjuntival.

-
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RESUMEN NF1.
Nédulos de Lisch.
Manchas de café con leche “café au lait”.
Neurofibromas.
Papel importante del oftalmélogo en el diagnéstico diferencial de
la enfermedad.
Ponderar importancia del consejo genético: AD con elevada
penetrancia.
6. Destacar importancia del abordaje multidisciplinar en la
manifestaciones palpebrales y orbitarias tributarias de cirugia.

a0 e
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CONDUCTA ANTE NF1.

. No existe tratamiento radical o curativo para la NF1.

. Para el dolor: codeina + paracetamol, cordotomia,
neuroestimulacion subcutanea, antidepresivos...

. Coparticipacion multidisciplinaria, revision anual.

. Exéresis de los neurofibromas en caso de algias o compresion.

. Tratamiento cosmético de las manchas patognomonicas.

. Estudio familiar: evaluacion clinica ocular y radiologica fraternal,
paterna mas asesoramiento genético.

M =
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NEUROFIBROMATOSIS TIPO 2 O DEL ACUSTICO O DEL
VESTIBULO-COCLEAR (NF2).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS (MINIMO 1).

1. Neurinoma bilateral del VIl par craneal. (Neurofibroma acutstico

bilateral confirmado mediante TAC o RMN).

Tumoracion nerviosa unilateral del nervio craneal auditivo.

Schwannomas multiples en nervios periféricos y/o radiculares.

Meningioma intracraneal...

Glioma.

Neurofibroma, aunque con menores signos tegumentarios.

Catarata cortical y capsular posterior en edad precoz.

Familiar de primer grado con NF2 (uno de los padres, un

hermano o un hijo).

7. Paralisis facial, pérdida de equilibrio, de motricidad, de
sensibilidad, dolor de cabeza, complejo psiquico por estética,

N

(SR

cinoma de tiroides, algunos tipos de leucemia... En
cuanto a pronoéstico y tratamiento conviene sefialar
que su exéresis es muy dificil y no pocas veces el
aspecto estético post-quirtrgico resulta peor que el
previo. La cirugia mayor estd contraindicada salvo
existencia de graves deformaciones, trastornos fun-
cionales, de naturaleza compresiva, riesgo vital o por
malignidad. Ademas estas malformaciones tumora-
les tanto intracraneales secundarias al sindrome asi
como las neoplasias extracraneales son resistentes,
responden mal en grado superlativo a la poliquimio
y radioterapia 3.

La radiografia simple convencional, el antiguo neu-

moencefalograma, la TAC (tomografia axial compu-
torizada), la RMN (resonancia magnética nuclear),
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gammagrafia y restantes métodos exploratorios son
elementos de incalculable e imprescindible valor
diagnostico. Desgraciadamente la autopsia o necrop-
sia tiene la Gltima palabra. Exponemos unos cuadros
o tablas sinopticas alusivas.

Esclerosis Cerebral Tuberosa o Enfermedad de
Bourneville Pringle

La esclerosis cerebral tuberosa descrita por
Bourneville en 1880, es una facomatosis multisisté-
mica de caracter autosémico dominante en el 30%
de los casos. En el restante porcentaje (70%) predo-
mina la forma o penetrancia esporadica por mutacion
genética. Han sido reportados casos de expresion
variable 36 60,

El gen alterado se encuentra en la parte distal de los
brazos largo y corto cromosomas 9 y 34 en un 50%
(9q. 34-1). Otros en igual proporcion, sehalan el
locus en 1.6q. 13-3. Su prevalencia es de 1/3000.
17.20, La lesion anatomopatologica tipica extraocular
es el hamartoma astrocitario enraizado en rifion, cere-
bro o piel. Aflora durante la primera infancia gene-
ralmente antes de los 2 afios en un 25% y en 60%,
previo a los 10, segunda infancia 4°. Son signos
caracteristicos la triada propuesta por Vogt: adenoma
sebaceo o de Pringle, epilepsia y retraso mental o
idiocia u oligofrenia 47 (Fig 6).

El adenoma sebaceo es nodular, dérmico (angiofi-
broma nodular), difundido por Pringle en 1890, pro-
visto de coloracion rosacea o roja amarillenta. Esta
ultima hizo pensar en las glandulas sebaceas pero es

Figura 6. Angiofibromas de Pringle
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debida realmente, a una proliferacion del tejido con-
juntivo, a la vasodilatacion y neovascularizacion.
Aparece en el 83% de los casos y en niflos de 4 afios.
De facil reconocimiento simétrico en regiones facial,
perinasal, malar, distribuyéndose en forma de mari-
posa con un tamafio cuya dimension oscila entre una
avellana y la cabeza de un alfiler. Dicha erupcion
papular acompanada por telangectasias puede loca-
lizarse por analogo en zonas ungueal y periungueal
(tumor de Koenen), en encias (asiento gingival) y
lengual!l. Otras manifestaciones cutaneas, multifor-
mes del cuadro clinico son los melanosomas inmadu-
ros (manchas de café con leche) infrecuentes, las
maculas hipopigmentadas en el 80% de individuos
afectados, presentes desde el nacimiento y de incal-
culable valor diagndstico cuando existen convulsio-
nes pueriles. También se identifican infiltraciones
fibromatosas en region lumbosacra (placas de lija o
piel de tiburén) entre 20 — 35%. El componente tegu-
mentario suele identificarse empleando las luces de
Wood. Tanto la participacion neurologica como la
esquelética, visceral, cardiaca, son supremamente
abigarradas. Cuadros epilépticos, trastornos menta-
les, astrocitomas malignos, calcificaciones intracra-
neales, hamartomas o nodulos corticales, tubérculos
intracerebrales, tumores periventriculares, osteopatia
quistica, estenosis pulmonar o aortica por rabdomio-
sarcoma cardiaco, rindn poliquistico, hematuria,
hipertension arterial, angiomiolipoma, fibrosis pul-
monar, quistes subpleurales, etc., se diagnostican
con el auxilio de la RMN, TAC, radiografia simple y
demas pruebas exploratorias 47.

Los signos oculares son fortuitos, se descubren
inopinadamente dada la escasa sintomatologia. Se
dividen en extra retinianos y retinianos. Los primeros
son poco frecuentes. Dignos de mencion: coloboma
de iris, de coroides, de cristalino, glaucoma esporadi-
co, poliosis, despigmentacion sectorial iridea, angio-
fibroma blefaroconjuntival, etc.

Figura 7. Facoma retiniano tipo 11, infrapapilar.
Enfermedad de Bourneville. R.S.C. Ojo izquierdo (O.1.)
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Van der Hoeve asocid la implicacion retiniana a la
triada de Vogt: el hamartoma astrocitico de la retina,
considerado por muchos como ente patognomonico o
maximo representante de esta nosologia.

La imagen endoscopica del facoma o hamartoma
orienta su ubicacion en las capas internas de la retina
(células ganglionares), ocultando una arteriola y con
extension poco frecuente hacia los margenes de la
papila 46 (Fig 7). La angiografia inyectando fluores-
ceina sodica o fluoresceingrafia (AGF) proporciona
inmenso valor auxiliar para establecer el diagnostico
definitivo; lo mismo ocurre en TCO (tomografia de
coherencia oOptica) y ecografia (ultrasonografia). Las
oftalmoscopias directa o imagen recta, binocular o
indirecta o imagen invertida y la biomicroscopia, son
imprescindibles. Recurrimos a la AGF con verde
indocianina y a la TCO mediante autofluorescencia
con laser azul, circunstancialmente29.

El tamafio de esta masa tumoral retiniana, Uinica o
multiple, oscila entre 0.5 y 4 diametros papilares
(DP); binocular en ocasiones, presente en mas del
50% de pacientes. Tonalidad general grisacea-blan-
quecina. Existen tres tipos morfologicos: el tipo I
caracterizado por su translucidez o semitransparen-
cia, es asalmonado, liso, oval, plano relativamente,
no calcificado y mas engrosado que el ligero espesa-
miento sospechoso de la retina; el Tipo II de aspecto
globuloso, elevado, opaco o blanco-grisaceo, multi-
nodular y con tendencia a la calcificacion, recuerda a
una fruta, la mora. El Tipo III o de transicién con
caracteristicas del binomio anterior. La AGF conven-
cional revela efecto mascara o pantalla en tiempos
precoces o coroideos y una hiperfluorescencia difu-
sa en los tardios. Esto ultimo debido al acimulo e
impregnacion del colorante fluoresceinico por toda la
superficie tumoral. Dada su condiciéon de autofluo-
rescencia, la prueba selectiva permite descubrir si
existen tumores ocultos, oftalmoscopicamente nega-
tivos. De evolucion parsimoniosa cuando se extien-
den lo hacen intraocularmente (progresion endofiti-
ca), lo cual induce perfilar el diagndstico diferencial
frente a retinoblastoma, toxoplasmosis, granuloma
por toxocara, lesiones periflebiticas, focos corio-reti-
nianos y otras. A veces se desprenden de la retina flo-
culando libremente en cavidad vitrea aparentando
opacidades inflamatorias u opérculo flotante por des-
prendimiento de retina (DR) subclinico. Segun preci-
tado, figuran en su composicion desde el punto de
vista histoloégico una red o serie de astrocitos fibro-
sos, grandes vasos y calcificaciones. Algunos autores
admiten muy buenos resultados tras destruccion
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masiva en sesiones esporadicas mediante terapeutica
fisica a base de fotocoagulacion laser y con el invete-
rado aparato de xendn de manera especial, cuando
existe riesgo de compromiso macular.

Tributarios de seguimiento estricto pues atin quies-
centes y sin observar otras incidencias groseras ini-
ciales, son responsables de importante disminucion
de la agudeza visual por la existencia de insospecha-
bles lesiones intracraneales las cuales generan atrofia
secundaria de nervio optico post-edema, en vias de
transito oculo-occipital por obstruccion circulatoria
de liquido cefalorraquideo y consecuente hemianop-
sia, estrabismo, etc. (Figs. 8 y 9).

Fig 8. Estrabismo interno ojo izquierdo, secundario a
atrofia incompleta del nervio optico. Esclerosis cerebral
tuberosa.

Fig 9. Estrabismo externo ojo derecho.
Enfermedad de Sturge-Weber

Pueden inducir aparatosas complicaciones como
hemorragia masiva de vitreo (hemoftalmos secunda-
rios) a partir de sus plexos vasculares o de quistes
hematicos intratumorales, DR neurosensoriales, exu-
dacién intra o subretiniana... Como vemos, estas
enfermedades sobrepasan eventualmente los limites
de la dermatologia y de la oftalmologia.
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Hamartoblastosis mesodérmicas
Enfermedad de Sturge-Weber-Krabbe

También denominada angiomatosis trigémino cere-
bral, meningeo cutanea, encéfalo-trigeminal, sindro-
me de Sturge-Weber-Dimitri. Difiere de las demas
facomatosis en términos genéticos por la ausencia de
un patron o estigma hereditario establecido.
Caracterizada por malformaciones vasculares capila-
res de nacimiento, angiomatosas, de ahi su nombre.
Descrita por primera vez gracias a Schirmer en 1860,
Sturge en 1879 confecciono la completa descripcion
clinica y mas tarde Weber, en 1922, demostro las
alteraciones radiograficas. Aun con multiples varian-
tes, clinicamente predomina el hemangioma o angio-
ma facial paralelo al intracraneal meningeo ipsilate-
ral, conjuntival, palpebral, difuso en coroides, epies-
cleral y glaucoma congénito o hidroftalmos, este en
un 15-30 %, etc., como posible consecuencia de
defectos interactivos entre elementos derivados del
endotelio vascular y cresta neural.

El estigma cutaneo precision diagnoéstico lo expre-
sa el angioma facial o nevus flamigero o naevus flam-
meus de basico asiento en la cara siguiendo el tra-
yecto de las ramas del nervio trigémino o V par cra-
neal (oftdlmica o primera rama, maxilar superior o
segunda y la tercera o maxilar inferior), respetando a
menudo la linea media. Puede hacer diana en todas a
la vez o por separado. Poco propenso a extension, sin
embargo con el tiempo se transforma en nodulos
fibrosos que patentizan el sindrome. También se le
puede encontrar en mucosas labiales, bucales, lengua,
faringe, fosas nasales, orbita, etc., 1948y 33, (Fig 9).

Complementan el cuadro unas maculas vasculares
presentes desde primera infancia, las peculiares man-
chas en vino de Oporto distribuidas por la piel de las
piernas, region plantar y otras zonas de la economia
corporal. (Fig 10).

Figura 10. Las plantas de los pies presentan manchas
rojas o en vino de Oporto.
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Las implicaciones neurologicas de este cuadro neu-
rocutaneo se consolidan gracias a la deteccion de
angiomas intracraneales en lobulo occipital, piama-
dre, aracnoides, procreando convulsiones tipo “gran
mal”, retardo mental, hemiplejia, calcificaciones vas-
culares, etc., con las consecuentes amputaciones
campimétricas. Los trastornos oculares mas preocu-
pantes son repitiendo, el glaucoma congénito y el
hemangioma difuso de coroides. (Tabla 2).

El mecanismo fisiopatoldgico de la hipertension
intraocular en el hidroftalmos o glaucoma congénito
queda evidenciado por la formacidon de anastomosis
o shunts arterio-venosos faciales, palpebrales, con-
juntivales, epiesclerales, angiomatosos, ipsilaterales
,que dificultan el paso o via del humor acuoso ele-
vando la presion venosa. Otras hipotesis notifican
anomalias estructurales en el angulo de la camara
anterior, cambios degenerativos en el canal de
Schlemm y red trabecular, interferencia tumoral en la
inervacion simpatica, etc. El tratamiento médico
pautado no siempre es efectivo. En caso de fracaso
debemos recurrir a procedimientos quirirgicos
(goniotomias, trabeculotomias, trabeculectomias con
aplicacion intraoperatoria de mitomicina, implantes
valvulares, etc.) todas ellas bajo pronostico reserva-
do2. El hemangioma coroideo difuso ipsilateral es
muy frecuente (40-50%), de eminente localizacion en
polo posterior no es raro descubrirle proximo a la
papila. (Fig 11). Su aspecto es circular moderada-
mente elevado y acostumbrado color naranja. En oca-
siones pasan desapercibidos, de evolucion lenta o
retardada y evidente sintomatologia durante la juven-
tud. Pueden dar lugar a DR secundarios exudativos,
degeneraciones quisticas retinianas, gliosis, calcifica-
ciones y transformaciones fibrosas del epitelio pig-
mentario. El informe histologico reporta su compo-
sicion por numerosos vasos gruesos de paredes finas,
divididos septualmente.

Figura 11. Hemangioma coroideo proximo a Il par
craneal. Angiomatosis encéfalo-trigéminal. Imagen
panoramica. R.S.C. O.D.
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Mixtos (cavernosos y capilares), a diferencias de los
espontaneos desvinculados con el sindrome en los
que predomina un 50% del tipo mixto y cavernoso en
la mitad restante. Es muy valiosa la exploracion
diagnéstica mediante ecografia modos A y B.
Responden favorablemente a la terapettica fisica con
el hoy casi en total desuso fotocoagulador de gas
xenon, laseres, braquiterapia epiescleral, teleterapia
circunscrita con protones, estereotaxia con fotones;
en fin, son muy radiosensibles.

Citaremos otros trastornos oculares ligados al sin-
drome aunque poco frecuentes: heterocromia iridia-
na, megalocornea, coloboma de papila e iris, sublu-
xacion cristaliniana, retinitis pigmentosa, hipermetro-
pia homolateral, alteraciones campimétricas...

ENFERMEDAD DE STURGE-WEBER-KRABBE-DIMITRI.
CRITERIO DIAGNOSTICO.

1. Nevus flamigero facial mas angiomas sistémicos (componente
dérmico).

2. Glaucoma, catarata, hemangiomas de fundus oculi (participacién
oftalmolégica).

3. Calcificaciones cerebrales descritas por Weber en 1922 mediante
hallazgos radiograficos tipicos, episodios o crisis de epilepsia e
idiocia...

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la enfermedad de
Sturge-Weber

Enfermedad de Von Hippel-Lindau

También conocida como sindrome angioglioblasto-
matosis familiar retino-cerebelosa, por el asenta-
miento de los angioblastomas. Descrita por dos gru-
pos independientes dirigidos uno por Eugen Von
Hippel (en 1894) quien expuso las manifestaciones
oftalmicas y extra-cerebelosas. El segundo encabeza-
do por Arvid Lindau (en 1926) puso en evidencia las
conexiones cerebelosas 16: 52,

Las manifestaciones clinicas incluyen tumores
angiomatosos retinianos, viscerales, del SNC con
caracter familiar hereditario, trasmision autosomica
dominante, penetrancia incompleta y expresividad
variable. El gen se halla en el locus del cromosoma
3 brazo corto (3p25-26) e incidencia o prevalencia de
un caso por cada 40.000 nacimientos.33: 40y 59,

Se trata de una disgenesia mesodérmica heterogé-
nea de diagndstico entre los 18 y 30 afios, asintoma-
tica hasta entonces. Son hemangiomas capilares
acompafados de formaciones quisticas. El eponimo
Von Hippel-Lindau se emplea cuando la facomatosis
engloba retina y SNC. Cuando el proceso angiomato-
so se limita a retina con caracter exclusivo, le deno-
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minan enfermedad de Von Hippel8- 13v21,

Las alteraciones sistémicas son numerosas. Han
sido descritas mas de 25, y el indice de mortalidad
sumamente elevado debido a carcinomas renales o a
hemangiomas cerebelosos. Los tltimos acusan signo
de Romberg, ataxia, vértigo habitual, rigidez de nuca,
cuadros de hidrocefalia e hipertension endocraneal
cuando invaden el III ventriculo o el acueducto de
Silvio. Rememoramos las alteraciones tegumenta-
rias: nevus melanocitico y manchas de café con
leche. Viscerales y glandulares: quistes de rindn,
suprarrenales, de pancreas, higado, esplénicos, epidi-
dimo, ovario, feocromocitoma, adenomas, carcino-
mas y de otros 6rganos.4!-42. Del SNC: a la mencio-
nada causa de frecuente mortalidad debemos anadir
los hemangioblastomas en médula espinal. En cuan-
to a alteraciones oftalmologicas consecuentes a las
del neuroeje son dignas de mencion el nistagmus,
estasis papilar, paralisis 6culomotoras y déficits
campimétricos, principalmente. 4344,

Cuando aparecen los trastornos oculares en espe-
cial durante la tercera década, surge importante dete-
rioro visual secundario a hemorragias y o exudados
paratumorales retinianos. El angioma de la retina es
el prototipo insigne. Unico o multiple entre el 40-
60% de casos. Binocular en ocasiones, polimorfo y
curiosa radicacion en ojo izquierdo en casos de uni-
lateralidad. Adopta aspecto globuloso por congestion
capilar, revestido de un tinte rojizo anaranjado con
vasos nutricios supletorios y de drenaje (aferentes-
eferentes), tortuosos, ingurgitados, de curso paralelo,
anastomosis arterio-venosa periférica de los mismos
mas ubicacion tumoral en polo posterior dando la
impresion de una falsa o vaga imagen similar a otra
papila, la confusa pseudopapila 28 32y 38, (Fig 12).
Pueden sobrepasar los 3 mm. DP. Cuando crecen en
direccion exofitica (progresion extraocular), gestan
conexiones con la coroides, condicion que dificulta
sobremanera los diversos parametros terapetticos
ensombreciendo el pronostico.

Figura 12. Pseudo imagen de 2 papilas, Angiomatosis de
Von Hippel-Lindau. Localizacion en polo posterior.
RS.C. O.D.
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Poseen pavoroso poder hemorragiparo dando lugar
a hemorragias retinianas, neovasos en iris y hemof-
talmos secundarios. Otras posibles complicaciones
serian el DR traccional, regmatégeno, proliferacio-
nes vitreo-retinianas masivas, membranas epi-reti-
nianas, exudados duros compuestos por depositos de
colesterina, manchas blancas degenerativas en area
macular de aspecto circinado o estelar, etc.

El utillaje o screening empleado para definir el
diagnostico ocular es abundantisimo: fundoscopia,
biomicroscopia, ecografia, RMN, TAC, TCO, AGF,
retinografia estandar, transiluminacion, historia fami-
liar. En plan general determinacion de metanefrina y
acido vanilmandélico en orina, RMN craneal y de
meédula espinal, TAC abdominal, etc. (Tabla 3).
Tomadas a tiempo el prondstico “quoad visum” suele
ser bueno no obstante el “quoad vitam” es amarga-
mente malo segiin comentado. A todo ello debemos
afiadir la metaplasia maligna.5’. Como tratamiento se
estila la fotocoagulacion, ideal cuando las dimensio-
nes tumorales son inferiores a 4.5 mm. % 22y 24, Otras
opciones serian la criocoagulacion transescleral, ter-
moterapia transpupilar, fototerapia dindmica, radio-
terapia (teleterapia con protones o mediante braquite-
rapia epiescleral), cirugia simple combinada, consejo
genético, etc.

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU. CRITERIO DIAGNOSTICO.

1. Angiomas endo-oculares, especificamente.

2. Angioblastomas sistema nervioso central (neuroeje) con predominio
en cerebelo.

3. Angioglioblastomas por toda la economia corporal (lesiones
poliquisticas en rifion, pancreas, glandulas suprarrenales, higado,
ovario, epididimo, etc.

Como diagnéstico diferencial debemos considerar algunos pardmetros para
excluir enfermedades sistémicas relacionadas por ejemplo; conteo de
células sanguineas buscando policitemia vera, evaluacion de catecolaminas
en orina para la deteccion de feocromocitoma, descartar carcinoma de
células renales mediante examen (hematuria) y citologia urinaria,
determinacién &cidos vanilmandélico y metanefrina también en orina, TAC y

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Von
Hippel-Lindau

Dos casos avalan nuestra experiencia personal
ambos con afectacion unilateral y ojo  adelfo sano.
No antecedentes familiares significativos ni mani-
festaciones sistémicas de interés comprobado
mediante exdamenes y pruebas reglamentarias.
Excelente respuesta a terapéutica fisica con xenon y
laser-coagulacion 24, (Figs 13 y 14).

Finalmente, apuntamos brevemente el potencial de
las sustancias anti VEGF y de la aplicacion de célu-
las madre en el tratamiento de las enfermedades reti-
nales, entre ellas las Facomatosis objeto de la presen-
te revision.
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Fig 13. Tumor completamente destruido con xenon.
R.S.C. O.D.

Fig 14. Enfermedad de Von Hippel-Lindau.
Fotocoagulacion laser en zonas retinianas vecinas a
vasos aferentes y eferentes del tumor. R.S.C. O.1.

La barrera hemato-retiniana comprende dos com-
ponentes: uno endotelial no fenestrado a nivel de los
vasos retinianos y otro coroideo fenestrado similar al
del glomérulo renal, cuya representacion corre a
cargo de los capilares de la capa corio-capilar de la
coroides, de la membrana de Bruch y del epitelio pig-
mentario. En el epitelio pigmentario se describen las
uniones celulares por medio de las zonulae occlu-
dents o uniones cerradas (tight functions de los anglo-
sajones y jonctions serrée de los galos). Encontramos
las mismas en el endotelio de los capilares de la reti-
na 27. Dicha barrera impide el paso de macromolécu-
las de elevado peso molecular permitiendo solo su
paso en cantidades minimas o cuando existen enfer-
medades que alteran su permeabilidad.

Algunas oftalmopatias tributarias de terapia sisté-
mica requieren el suministro de grandes y elevadisi-
mas dosis de farmacos (megadosis) pues la barrera
hemato-retiniana impide en proporcion cercana al
90%, la penetracion intraocular. Es decir, se aprove-
cha un exiguo 10% sirviendo lo restante para oca-
sionar trastornos secundarios, iatrogénicos. El beva-
cizumab (anticuerpo monoclonal humanizado que
pesa 149kD), el ranibizumab (48kD) entre otras, son
proteinas que reconocen y se unen de forma especifi-
ca y unica a otras proteinas del organismo, de forma
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selectiva a las proteinas llamadas factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF, iniciales en
inglés y FCEV en espafiol), de localizacion en las
paredes de los vasos sanguineos y linfaticos del orga-
nismo. El VEGF es necesario para que los vasos san-
guineos crezcan dentro del tumor, que lo suplen con
nutrientes y oxigeno. Cuando estos anticuerpos
monoclonales llamados anti-VEGF se unen al VEGF,
frenan su funcién correcta, mitdogena, previniendo el
crecimiento del tumor al bloquear la progresion de
los vasos sanguineos (angiogénicos) que aportan los
nutrientes y oxigeno necesarios a dicha neoforma-
cion’.

Al igual que otras sustancias anti-VEGF también
denominadas anti-angiogénicas, el bevacizumab se
utiliza en el tratamiento del cancer de mama metasta-
sico, de pulmdén no microcitico y renal avanzado
junto al régimen de quimioterapia con platino. Los
anticuerpos monoclonales se originan a partir de
Escherichia coli y de ratones inmunizados sustitu-
yendo una parte con proteina humana (humaniza-
dos), para reducir la antigenicidad. Se utiliza bio- tec-
nologia de ADN recombinante. Rosenfeld encontrd
mejorias en casos de Degeneracion macular asociada
a la edad en pacientes tratados de trastornos extra-
oculares malignos mediante anti-VEGF. Teniendo en
cuenta las caracteristicas de la barrera hemato-reti-
niana decidio emplear dichos agentes o factores far-
macoldgicos anti-angiogénicos in situ, consiguiendo
muy buenos resultados 7. Angiogénesis y neovascula-
rizacién son modernos conceptos sindnimos, emplea-
dos para describir la aparicion de nuevos vasos pato-
logicos retino-coroideos en un amplio espectro de
oftalmopatias (alrededor de cincuenta) las cuales
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afectan gravemente la vision central. Citamos entre
otras: oclusiones vasculares retinianas, la retinopatia
diabética, de la prematuridad, DMAE, algunas faco-
matosis, etc. Estos factores bloquean el crecimiento
de las membranas tras disminuir el aporte sanguineo
de sus nutrientes, de O2, aumentan la vaso-
constriccion vascular, mejoran la permeabilidad

FIG. 1
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Grupos l'-vmnc‘ologlcos anti-FCEV

Recoptor de FCEWV

Csgquema de los diferentes grupos de Tarmacos
dirigidos a inhibir la acclan del FOEV 1) Inhibidores de la
sintesis del FOPV, 2) Aptameros (Pegabtanib); 3) Anticuerpos
anti-FCEV (ranibizumab, bevacizumab); 4) anticuesrpos
antireceptor-FCEV, %) Andlogos del receptor-FOCEWV;

6) atrapante del FCEV (VEGF -Trap), ¥ 7) Inhibidores de
protein-tirosin-cinasa implicadas en la sefnalizacidn
intracelular

de la barrera hemato-retiniana, disminuyen la pro-
duccion del FCEV.

Aflibercept, es de gran potencial pues el compues-
to posee la capacidad de bloquear simultaneamente
varios factores (al menos cinco isoformas) de creci-
miento vascular proporcionando un efecto antiangio-
génico mas potente, mas duradero, menos propenso
al desarrollo de resistencias y mayor rentabilidad
desde el punto de vista economico.

* k k k k %

Vista la ausencia inicial de virus, microbios, parasi-
tos, hongos, etc., en todas estas hamartoblastosis,
consideramos posible involucrar factores etiopatogé-
nicos de indole autoagresiva o autoinmunitarios.

Las células madre (stem cells), son capaces de
generar en orden ilimitado, nuevas células dividién-
dose y replicandose automaticamente. Se encuentran
en todos los organismos pluricelulares. Existen cua-
tro tipos diferentes de células madre, las de mayor
importancia cientifica son dos: las pluripotentes que
pueden reproducir cualquier tipo de célula del cuerpo
desde las del corazon hasta las del cerebro. Se deno-
minan embridnicas porque se encuentran en embrio-
nes humanos y dependientes hasta el presente de la
tan debatida clonacion; las multipotentes adultas o
somaticas, dada su histocompatibilidad pueden
almacenarse en bancos especiales con objeto de
reproducir células de su propia estirpe, linaje o iden-
tidad, proveyendo a ciertos tejidos como las células
madres hematopoyéticas de la médula dsea, del epi-
telio corneal, epidermis, epitelio gastrointestinal,
capacidad de auto reparacion y auto regeneracion. Se
las encuentra tanto en adultos como en el cordon
umbilical de recién nacidos. Su utilidad es menor que
las pluripotentes pues no producen cualquier célula
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del organismo humano. Al proceder del mismo
paciente o parientes afines, no ocasionan rechazo
cuando se emplean como parches autologos. Las
stem cells adultas derivadas de la médula 6sea inyec-
tadas a través de catéteres en cavidad vitrea y retro-
retina segliin recientes acontecimientos experimenta-
les son capaces de estabilizar alteraciones en la
barrera hemato - retiniana pudiendo de cara al futuro,
ser utilizadas para tratar enfermedades del fondo ocu-
lar.

Es interesante enunciar con independencia de la
bioética como la Oftalmologia ocupa un lugar pre-
ponderante, vanguardista dentro de las investigacio-
nes médicas basadas precisamente en el tratamiento
de enfermedades retinianas mediante empleo de célu-
las madre3+.

Las facomatosis mesodérmicas podemos afirmar
hasta el presente, son las de mejor pronostico visual.
Algunas de ellas responden favorablemente a la tera-
pettica fisica mediante foto y criocoagulacion e
incluso pueden tratarse moderna y selectivamente
hasta nueva disposicion implantando los difundidos
dispositivos biodegradables o anti-inflamatorios de
liberacion intravitrea etcS.
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