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RESUMEN
El autor comunica la experiencia obtenida con

anomalías vasculares retinianas presentes en pacientes
portadores de las dos variantes mejor conocidas de
neurofibromatosis: neurofibromatosis tipo 1, también
llamada enfermedad de von Recklinghausen o forma
“periférica” y neurofibromatosis tipo 2 (forma “cen-
tral” o “acústica”).

Se presentan las historias clínicas de 11 pacientes
neurofibromatosos de un total de 38 examinados en la
Unidad de Neuro-Oftalmología del Hospital Vargas de
Caracas, en un período de diecinueve años.  De ellos sólo
2 fueron portadores de una neurofibromatosis-2 y los 9
restantes de una neurofibromatosis-1.  En las dos
pacientes con neurof ibromatosis-2 los hal lazgos
retinianos predominantes fueron en una, un hamartoma
combinado de la retina y el epitelio pigmentario solitario
y de gran desarrollo; en la otra, se detectaron dos en un
mismo ojo bajo una apariencia frustrada, con la
interesante circunstancia de que en las cercanías de una
de ellos se identificaron adicionalmente “vaso mellizos”,
anomalía que ha sido asociada a otros hamartomas
vasculares presentes en facomatosis distintas a las neuro-
fibromatosis.  Creemos se trata de la primera instancia
en que estos vasos son informados en la literatura en
conexión con neurofibromatosis-2.  Un paciente con
neurofibromatosis-1 exhibió una enfermedad oclusiva
retiniana bilateral con extensas áreas isquémicas y de
neovascularización, previamente descrita en la literatura
en una sola ocasión y que hemos designado como “variante
retinal de enfermedad de Moyamoya”, por analogía con
la enfermedad del  mismo nombre, hal lada en la
circulación cerebral de algunos enfermos con esta
facomatosis y producida por obstrucción progresiva del
sistema carotídeo.

Por último, 8 pacientes con neurofibromatosis-1 que
consti tuyen la parte medular de nuestro trabajo,
presentaron una variante de hamartoma vascular que a
lo mejor de nuestro conocimiento, no ha sido previamente
descrita en la literatura.  Este hamartoma parece exhibir
un amplio espectro de severidad, que va desde simples y
pequeñas tortuosidades aisladas y limitadas a un corto
trayecto de una vena de segundo orden, hasta otras que
terminan en uno o más pequeños ovillos vasculares, para
finalmente constituir una forma que designamos como
“compleja”, donde se combinan, en una gran extensión
ret iniana, monstruosas alteraciones en vénulas y
arteriolas.  Finalmente, se muestra la documentación
retinofotográfica correspondiente y en algunos casos
angiografías fluoresceínicas demostrativas.

Palabras clave: Neurofibromatosis.  Hamartoma vas-
cular.  Hamartoma combinado de la retina y el epitelio
pigmentario.  Vasos mellizos.

SUMMARY
The author present an experience, consisting in vari-

ous retinal abnormalit ies, in patients with neuro-
fibromatosis type 1, the so called von Recklinghausen
disease or peripheral neurofibromatosis and neuro-
fibromatosis type 2, also known as central or acoustic
neurofibromatosis.  The study considers eleven patients,
two with neurofibromatosis-2, and nine with neuro-
fibromatosis-1, out off 38 patients with neuro-fibromatosis
seen during 19 years at the Neuro-ophthalmology Unit of
Vargas’ Hospital in Caracas.  In both patients with
neurofibromatosis-2, retinal findings consisted in a soli-
tary combined hamartoma of the pigment epithelium and
retina.  In one of the patients, it was a very large one,
while in the other, there were two of them in a forme
frustrated, one exhibiting “twin vessels”, an abnormality
which has been assoc ia ted wi th  o ther  vascu lar
hamartomas in phacomatosis different from neuro-
fibromatosis.  To the extent of our knowledge, this is the
first time these vessels are described in association with
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neurof ibromatosis-2.   Of  the n ine pat ients wi th
neurofibromatosis-1, one had bilateral retinal occlusive
disease, with extensive areas of neovascularization and
ischaemia.  There is one single previous such description
in the literature.  We propose the term, “retinal variant of
Moyamoya disease”, for its resemblance with its cerebral
counterpart, which has been found in a few patients with
this type of phacomatosis, as a consequence of progres-
sive carotid artery occlusion.

The remaining eight patients which constitute the
basis of this study, exhibited a variant of a pure vascular
hamartoma, which as far as we know, has not been
described until now in the literature.  These hamartomas,
show quite a wide spectrum of development, raging from
mere vascular tortuosities confined to second or third
order venules, some of them even ending in one or more
minuscule vascular tufts, to the full blown picture of a
vascular monstrosity, which we call the “complex form”,
involving retinal arterioles and venules.  Retinal photo-
graphic documentation of all cases is presented.

Key works: Neurofibromatosis.  Vascular Hamartoma.
Combined Pigment  Epithelial and Retinal Hamartoma.
Twin Vessels.

INTRODUCCIÓN

Las neurofibromatosis (NF), son un grupo de
enfermedades de transmisión autosómica dominante
caracterizadas por una propensión al desarrollo de
múltiples hamartomas y tumores originados en la
cresta neural (1).  La clásica descripción de von
Recklinghausen o neurofibromatosis periférica (NF-
1) (1882) (2), se caracteriza por múltiples lesiones
cutáneas pigmentadas (manchas “café-au-lait” y
pecas axi lares e inguinales) ,  neurof ibromas
subcutáneos, hamartomas pigmentados del iris
(nódulos de Sakurai-Lisch) (3) y predisposición para
el desarrollo de tumores viscerales y en el sistema
nervioso central.  Múltiples informes a lo largo de
los años atestiguan la fascinación que este grupo de
enfermedades ha producido en la comunidad médica
(1-14).

Una variante de neurofibromatosis constituida
por la presencia de schwannomas vestibulares
bilaterales en conjunción con manifestaciones
cutáneas menos acusadas fue descrita por Wishart
en 1822 (9), sin embargo, avances en biología mo-
lecular han confirmado recientemente que tales
hal lazgos consti tuyen una mutación genética
diferente.  En 1988, The National Institutes of Health
de Norteramérica, convocó a una Reunión de

Consenso con la finalidad de establecer los criterios
de diagnóstico de las neurofibromatosis.   Fue así
como se definió una nueva entidad a la cual se llamó
neurofibromatosis tipo 2 (NF-2), previamente
designada como forma “acústica” o “central” y se
delinearon los criterios para los tipo NF-1 y NF-2
(15,16).

Al presente pues, se reconocen dos entidades
dist intas, que son definidas genéticamente y
designadas como neurofibromatosis tipos 1 y 2 (NF-
1 y NF-2), las cuales son el resultado de mutaciones
ocurridas en los genes reguladores del crecimiento
presentes, respectivamente, en los cromosomas 17 y
22.  En los últimos cinco años se han aislado tanto el
componente genét ico para la NF-1, l lamado
neurofibromina, como el correspondiente para la
NF-2 designado como merlin o schwannomina.  Estas
sustancias genéticas funcionan como clásicos
supresores tumorales.  La ausencia de neurofi-
bromina en el gene para NF-1 del ratón mutante
homocigoto se acompaña de profundas anorma-
lidades en su desarrollo.  En ratones heterocigotos,
el defecto genético conduce a una acelerada
producción de tumores.  En el hombre, el gene NF-
1 posiblemente funcione como un supresor de
crecimiento (3)

Por tratarse de enfermedades originadas en la
cresta neural, se entiende que las manifestaciones
oculares y neuro-oftalmológicas sean de común
ocurrencia y su aparición relacionada con la edad.
Así en la NF-1, las alteraciones oculares son
frecuentemente las primeras observadas y su
identi f icación const i tuye un cr i ter io para su
clasificación.  Por tanto, puede deducirse que los
oftalmólogos, neurólogos, neuro-oftalmólogos e
internistas juegan un papel crucial en el diagnóstico
y en la definición de este grupo de enfermedades.
Nuestro interés en los cambios oculares de las
neurofibromatosis y particularmente aquellas que
ocurren en la retina de pacientes con NF-1, nos ha
l levado a reconocer  un ampl io  espectro de
manifestaciones, sutiles en muchos casos, más
aparentes en otros.   En la investigación de la
bibliografía nacional e internacional no encontramos
informes de casos similares por lo que la presentación
de los pacientes y sus hallazgos fundoscópicos
constituye la base del presente trabajo.
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MATERIAL Y MÉTODOS

De un total de 38 enfermos diagnosticados de
neurofibromatosis en un período de 19 años (julio
de 1980 a diciembre de 1997), treinta y dos
correspondieron al tipo 1 y seis al tipo 2.  En once de
ellos,  8 con NF-1 y 3 NF-2, se hallaron alteraciones
patológicas retinianas.  En todos se realizó una
historia clínica detallada con especial énfasis en las
manifestaciones cutáneas, neurológicas y oculares
comunes a esta facomatosis.  A la totalidad se realizó
una evaluación neurooftalmológica tanto del sistema
óculo-motor como del visual sensorial (agudeza
visual central, visión cromática, evaluación pupilar,
campos visuales en pantalla tangente de Bjerrum,
campímetro de Goldmann o computadorizado de
Humphrey- estrategia 30-2-, presión intraocular —
tonómetro de Schiötz o de aplanamiento—,
observación del fondo ocular previa dilatación
pupilar y, en algunos casos, sensibilidad al contraste
—sistema Vistech—).  En varios pacientes y según
la disponibilidad o ausencia de contraindicación se
practicó una angiografía fluoreseínica del fondo
ocular.

Presentación de los casos clínicos

Paciente 1

Masculino de 21 años.  Fecha de la primera
consulta: 14-07-81.  Ocurre a la Emergencia del
Hospital Vargas de Caracas el 30-06-81 por presentar
intenso dolor en hipocondrio derecho irradiado a la
región paraumbilical ipsolateral, que mejoró con
tratamiento sintomático.  Se decidió su ingreso en
vista de habérsele encontrado cifras tensionales de
140/100 mmHg y el hallazgo de múltiples manchas
café-con leche y neurofibromas sésiles diseminados.
Desde el punto de vista esquelético se detectó
escol ios is  dorsa l  levoconvexa y  un pectus
excavatum; adicionalmente, un pequeño neuroma
plexiforme del párpado superior derecho que
deformaba su borde en “S itálica”.  En el iris no se
evidenciaron hamartomas melanocíticos de Sakurai-
Lisch, ni se detectaron nervios corneales visibles.
No se palparon tumores abdominales ni soplos
regionales.  Era el único de 9 hermanos que
presentaba la enfermedad y no se conocían otros
familiares con estigmas cutáneos.  Una evaluación
tendiente a pesquisar un feocromocitoma fue
infructuosa.  No se realizó angiografía addominal

El examen neuro-oftalmológico fue completa-

mente normal.  El examen del fondo ocular izquierdo
puso de manifiesto como única anormalidad, una
pequeña vénula que parte del disco a las 3:30 h,
avanza 1 diámetro de disco hacia la región macular
y describe un trayecto muy tortuoso y terminado en
un ovillo vascular.

La angiografía fluoresceínica demostró en los
tiempos tardíos un ligero aumento de la fluorescencia
local (Figuras 1.1 y 1.2).

Comentarios

Portador de una NF-1, el hallazgo de este enfermo
fue interpretado como un pequeño hamartoma venoso
sin repercusión visual.

Paciente 2

Masculino de 29 años.  Fecha de la primera
consulta: 05-09-1988.  Durante la edad escolar fue
evaluado por un neurólogo por dislexia y dispersión
de la atención.  Se le diagnosticó una “disrritmia
cerebra l ” .   Fue env iado para eva luac ión
neurooftalmológica por el hallazgo de múltiples
manchas café-con-leche diseminadas en el cuerpo
coexistiendo con efélides y neurofibromas sésiles.
No existían síntomas visuales o neurológicos pero sí
un cierto grado de déficit intelectual.  El examen del
ir is demostró bi lateralmente la existencia de
hamartomas melanocíticos de Sakurai-Lisch en
número de 8.  No se observaron cataratas o nervios
corneales visibles.

El examen del fondo ocular además de cambios
miópicos discretos, evidenció en el ojo derecho una
vénula de segundo orden que emergía del centro del
disco óptico a las 8:30 h, y luego de sobrepasar el
borde temporal y avanzar por un corto trayecto de 1
diámetro de disco, terminaba en forma de un pequeño
ovillo vascular (Figura 1.3).  En su caso no se
practicó angiografía fluoresceínica.

Comentarios

En esta instancia de NF-1 se encontró, como
hallazgo asintomático, lo que fue interpretado como
un hamartoma vascular venoso de reducidas
dimensiones.

Paciente 3

Masculino de 27 años.  Fecha de la primera
consulta, 01-12-83.  Conocido portador de un lupus
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eritematoso sistémico desde febrero del mismo año,
cuando presentó fiebre y tos con expectoración,
artralgias generalizadas, anemia de 5 g de he-
moglobina y pérdida de 10 kg de peso.  Los exámenes
complementarios confirmaron la sospecha clínica al
mostrar unos anticuerpos antinucleares fuertemente
positivos (patrón periférico), presencia de células
LE e hipocomplementemia total (CH-50: 37).  En la
piel se observaron estigmas de neurofibromatosis
conformadas por múltiples efélides diseminadas,
manchas café-con-leche y neuro-fibromas sésiles,
que coexistían con lesiones cutáneas propias del
lupus: eritema en alas de mariposa y lesiones
hipocrómicas atróficas en el dorso de la nariz.  En el
abdomen se palpó un tumor localizado en la fosa
ilíaca izquierda de 10 cm de diámetro, de consistencia
firme e indoloro que pareció compatible con un
neurofibroma.  Un ecosonograma abdominal dió
razón al hallazgo clínico al mostrar un tumor
ecolúcido sólido de 10x7x6 cm.  Se apreció
igualmente un prognatismo.   La tomografía
computar izada cerebra l  ev idenc ió  cambios
involutivos corticales moderados y asimetría del
sistema ventricular, más ensanchado del lado
izquierdo.  La evaluación neuro-oftalmológica
reveló, bilateralmente, la presencia de hamartomas
melanocíticos iridianos de Sakurai-Lisch y atrofia
en sector del iris.  No se observaron nervios corneales
visibles.  Tanto la evaluación del sistema visual
sensorial como del sistema óculo-motor fue normal.
Sin embargo, en el fondo ocular izquierdo se observó
un pequeño vaso que emergía de la vena temporal
inferior a 2 diámetros del disco, que ascendía hacia
el área macular y terminaba en un pequeño ovillo
vascular antes de llegar a ella (Figura 1.4).  No se
practicó angiografía fluoresceínica del fondo ocu-
lar.

Comentarios

En este paciente coexistieron una NF-1 con un
lupus eritematoso sistémico.  En la retina del ojo
izquierdo pudo observarse un hamartoma vascular
venoso sin consecuencias funcionales visuales.  No
existían en su caso las anormalidades retinianas
adquiridas propias de un lupus eritematoso sistémico
en actividad.

Paciente 4

Femenina de 37 años.  Fecha de la primera
consulta, 28-03-1985.  Fue referida para evaluación

por presentar una hemihipertrofia facial, displasia
esfenoidal y exoftalmos pulsátil.  En otra institución
le habían sometido desde 1968 a 4 intervenciones
quirúrgicas, tres de ellas para resección de un
meningioma meningoblástico orbitario y la última
en 1972, para insertarle un sistema valvular de
derivación para alivio de hidrocefalia.  Al examen
clínico se notaron numerosas manchas café-con-
leche, neurofibromas sésiles y pediculados (estos
últimos en el cuero cabelludo), efélides en axilas y
regiones inguinales y hemihipertrofia corporal y
facial derechas.  El examen neuro-oftalmológico
puso de manifiesto ausencia pos-quirúrgica del globo
ocular derecho y la presencia de 6 hamartomas
melanocíticos de Sakurai-Lisch en el iris izquierdo.

La tomografía computarizada cerebral demostró
la displasia esfenoidal con hernia del lóbulo tempo-
ral en la cavidad orbitaria.  Adicionalmente,
hemipertrofia cerebral derecha, dilatación de todo
el sistema ventricular de predominio derecho y
presencia de un sistema valvular de derivación.  La
fondoscopia mostró en el ojo izquierdo la presencia
de dos pequeñas venas de trayecto tortuoso, que se
originaban en un tronco común de la vena temporal
inferior a 2 diámetros del disco y se dirigían hacia el
área macular (Figura 2.1).  No se practicó angiografìa
fluoresceínica del fondo ocular.

Comentarios

En esta paciente con una NF-1, displasia
esfenoidal y meningioma orbitario se evidenció una
anormal tortuosidad localizada a una sola vena de
segundo orden, que terminaba insensiblemente en el
área de la fovea sin mostrar el ovillo vascular
característico de los casos precedentes.

Paciente 5

Femenina de 26 años.  Fecha de la primera
consulta, 14-04-1997.  A los 22 años comenzaron a
aquejarla cefaleas de localización occipital derecha
con irradiación parietal ipsolateral, punzantes y de
fuerte intensidad que aliviaba con la ingestión de
analgés icos comunes.   Concomi tantemente,
disminución de la visión por su ojo derecho, situación
que se mantuvo inalterada hasta julio de 1996, cuando
pierde la conciencia por tiempo no determinado,
luego de lo cual se acentúa el déficit visual.  En
febrero de 1997 se repite un episodio similar pero
por el ojo izquierdo con adicional descalabro visual
del derecho.  Desde su infancia la paciente mostraba
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Figura 1
1.1. Paciente 1.  Vénula en “tirabuzón” que emerge a las 4:30 h del disco óptico izquierdo y finaliza en un ovillo vascular
(flechas abiertas).
1.2. Paciente 1.  Angiografía fluoresceínica del fondo ocular, muestra la vénula y el ovillo, y la ausencia de fuga
fluoresceínica (flechas abiertas).
1.3. Paciente 2.  Vénula que sale del disco óptico derecho a las 9:00 h y finaliza en un ovillo vascular (flechas blancas).
1.4. Paciente 3.  Vénula en “tirabuzón” salida de la vena temporal inferior izquierda a dos diámetros del disco (flecha
abierta).

en su piel, manchas café-con-leche y neurofibromas
sésiles, y unos meses antes le habían extirpado un
nódulo submaxilar izquierdo que resultó ser un
neurofibroma.

Se pract ican,  en suces ión,  tomograf ía
computarizada y resonancia magnética cerebrales,
donde se objetiva un tumor basifrontal con extensión
hacia el nervio óptico derecho intracraneal, región

supraselar y lóbulo temporal derecho.  La paciente
fue intervenida quirúrgicamente para extirpación
parcia l  de un astroci toma f ibr i lar  grado I I ,
presumiblemente originado en el quiasma óptico.

E l  examen neuro-of ta lmológ ico puso de
manifiesto la existencia en ambos írises de al menos
3 hamartomas melanocíticos de Sakurai-Lisch y una
atrofia óptica derecha con nivel de agudeza visual
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de cuenta-dedos en el campo nasal a 50 cm,
discromatopsia total y defecto pupilar aferente
relativo de 4+/4.  El campo visual en pantalla de
Bjerrum puso en evidencia una hemianopsia
bitemporal y escotoma central denso en el lado
derecho.  La agudeza visual, visión cromática,
sensibil idad al contraste, respuesta pupilar y
motilidad ocular fueron normales en el ojo izquierdo.
El examen de fondo ocular mostró una atrofia óptica
derecha con acentuado adelgazamiento de la capa de
fibras ópticas.  En el ojo izquierdo, y originado en la
vena temporal superior, se notó una rama venosa de
segundo orden en forma de “tirabuzón”, que nacía y
descendía un trayecto de 1 diámetro de disco hacia
la región macular donde desaparecía insensiblemente
(Figura 2.2).

Comentarios

En esta paciente portadora de una NF-1 y glioma
quiasmático, en adición a los cambios ocurridos por
comprensión del quiasma óptico y nervio óptico
derecho intracraneal, se evidenció una pequeña vena
malformada en “tirabuzón” en una rama de segundo
orden dependiente de la vena temporal superior
izquierda.

Paciente 6

Femenina de 23 años.  Fecha de la primera
consulta, 07-10-96.  A la edad de 7 años comienza a
mortificarla cefaleas punzantes y opresivas de
frecuencia variable diaria o mensual, de localización
temporal derecha que luego se generalizaban,
mejoradas con analgésicos comunes.  Desde los 8
años se le notó un progresivo aumento de volumen
de la región temporal derecha sensible a la palpación.
En esa ocasión, al extirpársele un nódulo subcutáneo
en el antebrazo izquierdo, en el Hospital de Niños
J.M. de los Ríos, se le diagnostica enfermedad de
von Recklinghausen.  Hacía 4 años que al ocluir
accidentalmente su ojo izquierdo había notado pobre
visión por el derecho.  Una tomografía computarizada
de las órbitas demostró un tumor del nervio óptico
derecho.  Se le propuso una intervención quirúrgica
que la familia rechazó.

El examen evidenció numerosas manchas café-
con-leche, tipo costa de California y costa de Maine,
efélides y neurofibromas cutáneos sésiles.  En la
región temporal derecha se notó un neuroma
plexiforme.  La evaluación neuro-oftalmológica
mostró (1). Agudeza visual OD = 20/40, J3 no

mejorada con la corrección; OI = normal, 20/15,
J1+; (2). Visión de colores (Ishihara): OD = Sólo
identificó la lámina de prueba; ) OI = 12/12 láminas
ident i f icadas;  (3) .  Sensib i l idad a l  contraste
disminuida en el ojo derecho para las frecuencias
altas, y normal en el izquierdo.  (4). Defecto pupilar
aferente relativo derecho 3+/4.  Otros parámetros
del examen fueron normales.  No se apreciaron
hamartomas melanocíticos de Sakurai-Lisch, ni
nervios corneales visibles.  El examen del fondo
ocular demostró un disco óptico derecho muy pálido
y disminución universal del grosor de la capa de
fibras ópticas.  En el trayecto de la vena temporal
inferior y, emergiendo de una rama de segundo
orden dirigida hacia la mácula, se apreció un
minúsculo ov i l lo  vascular .   La angiograf ía
fluoresceínica ayudó a delinearla mejor y no mostró
ruptura local de la barrera hematorretiniana (Figura
2.3).  La tomografía computarizada de las órbitas
evidenció una extensa lesión tumoral sugestiva de
un glioma del nervio óptico.

Comentarios

En esta paciente con NF-1 y portadora de un
glioma del nervio óptico se observó un minúsculo
hamartoma vascular en el ojo izquierdo.

Paciente 7

Masculino de 40 años.  Fecha de primera consulta
21-11-95.  Desde su nacimiento tenía manchas café-
con-leche en la cara anterior del tórax.  A la edad de
20 años notó la aparición de nódulos en la cara,
espalda, miembros superiores y glúteos por lo que
ocurrió al Servicio de Dermatología del Hospital
Vargas de Caracas, donde le diagnost icaron
neurofibromatosis.  No presentaba síntomas visuales,
ni neurológicos irritativos o de déficit.  Aunque no
refirió antecedentes de la enfermedad en sus
ascendientes o colaterales, mencionó que tres de sus
hijos la sufrían.

En la piel se notaron numerosas manchas café-
con-leche, efélides y neurofibromas sésiles y además,
una mancha tipo costa de California de 15x30 cm en
la cara anterior del hemitórax izquierdo extendida
hasta la axila.  El examen clínico general no demostró
otras anormalidades de significación.  El examen
neuro-oftalmológico fue negativo para alteraciones
en el área visual sensorial u óculo-motora.

El examen del fondo ocular mostró unos discos
ópticos normales.  Fueron muy llamativas, sutiles
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anormalidades vasculares en ambas retinas.  En el
ojo derecho se visualizó una distintiva y tenue
malformación venosa en la retina nasal, a 2 diámetros
del disco, que unía una rama de segundo orden de la
vena nasal superior y la homónima inferior y formaba
una malla de finos capilares que, a la angiografía
fluoresceínica, se delinearon en forma muy nítida y
no evidenciaron escape de fluoresceina (Figura 2.4).
Otra malformación más pequeña e invisible a la
oftalmoscopia directa se observó a 3 diámetros del
disco en la retina superior.  En la retina superior del
o jo  izqu ierdo se v isua l izaron dos les iones
adicionales: una en el trayecto de la vena nasal

superior rodeada de un tenue halo pigmentado y con
pequeños puntos hiperfluorescentes; la otra más
pequeña, en el trayecto de la vena temporal superior
sin halo pigmentario y con puntos hiperfluorescentes

Comentarios

En este enfermo con una NF-1 se apreciaron, en
el ojo izquierdo, dos hamartomas combinados del
epitelio pigmentario y de la retina, uno mejor
definido y desarrollado que el otro.  La malformación
venosa del ojo derecho de mayor tamaño se consideró
compatible con un hamartoma vascular puro.

Figura 2
2.1. Paciente 4.  Vénulas muy tortuosas originadas de la vena temporal inferior izquierda (entre 4 flechas blancas).
2.2. Paciente 5.  Vista magnificada del fondo del ojo izquierdo: muestra en detalle una vénula tortuosa originada en la vena
temporal superior que serpentea en una distancia de un diámetro de disco.
2.3. Paciente 6.  Angiografía fluoresceínica de la retina izquierda en tiempos arterial precoz (13.7”) y arterio-venoso
(18,2”).  En el primer cuadro no se aprecia la malformación (flecha negra); en el segundo es evidente un pequeño ovillo
vascular y su conexión con una vénula que emerge de la vena temporal inferior (flecha negra).
2.4. Paciente 7.  Angiografía fluoresceínica en fase venosa tardía: (30.8”), se destaca un hamartoma vascular venoso que
une una rama de segundo orden de la vena nasal superior y la correspondiente inferior (flechas blancas).
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Paciente 8

Femenina de 21 años.  Fecha de primera consulta,
20-05-1984.  A su nacimiento fue aparente la
existencia de una gran mancha melánica que ocupaba
la entera superficie de su espalda.  Al mes de edad
presentó una primera convulsión que fue seguida
por otras seis en un período de dos meses.  Ha
permanecido desde entonces bajo tratamiento
anticonvulsivante y la última crisis ocurrió dos años
antes de la consulta.  En 1981 le extirparon algunos
nódulos de las piernas que fueron diagnosticados
histológicamente como neurofibromas plexiformes.
Su padre era portador de una neurofibromatosis-1 al
igual que una prima hermana paterna que murió a los
15 años de causa no precisada.

Al examen se apreció una joven de raza negra,
baja estatura, cuello corto y baja implantación del
cabello, con una mancha melánica que ocupaba casi
toda la extensión de la espalda; igualmente, un
neuroma plexiforme en la región occipital cubierto
por el cabello, numerosas manchas café-con-leche,
neuro-fibromas y neuromas plexiformes disemi-
nados.  El examen neuro-oftalmológico puso de
manifiesto: melanosis escleral y la presencia de 10
hamartomas melanocíticos de Sakurai-Lisch en
ambos írises.  El examen del sistema visual senso-
rial y óculo-motor fue normal.  La exploración del
fondo ocular puso en relieve en todo el cuadrante
inferior temporal del ojo derecho, una anomalía
vascular que afectaba arteriolas y vénulas de la
región.  Los vasos en esa área se apreciaron muy
tortuosos y de abigarradas formas y, en algunos
casos, formaban “tirabuzones” de variable extensión
(Figura 3.1).  Debido a los antecedentes de alergia y
asma bronquial severos fue obviada la angiografía
fluoresceínica.

Comentarios

Paciente son NF-1 en quien se detectó una extensa
anomalía vascular que afectaba arteriolas y vénulas
sin aparente comunicación entre ambos sistemas y
que fue catalogada como un “harmatoma vascular
complejo”.

Paciente 9

Masculino de 38 años.  Fecha de la primera
consulta, 07-10-1991.  Desde los 13 años de edad
presentaba episodios de cefalea acompañados de
sudación profusa y taquicardia.  Se le diagnosticó
hipertensión arterial.  Una investigación tendente a

descartar un feocromocitoma fue negativa.  En 1977
le extirparon un tumor de la región sacra; se ignora
el resultado histológico.  En 1992 manifiesta signos
de compromiso medular alto por tumor extradural
con localización C1-C2.  Se reseca un neurofibroma
en su totalidad.  Comienza a quejarse de pobre
visión en ambos ojos lo que motiva una referencia a
nuestra Unidad.

El examen clínico pone de manifiesto cifras
tensionales elevadas de 170/100 mmHg acostado y
140/110 de pie, múltiples manchas café-con-leche
diseminadas en todo el  cuerpo al  igual que
neurofibromas sésiles.  Evidencias de cardiopatía
hipertensiva y disfunción diastólica del ventrículo
izquierdo.  Se ignoran los resultados de una
tomografía y panangiografía cerebrales practicadas.
El examen neuro-oftalmológico demostró una
agudeza visual bilateral de 20/50, normalidad de la
visión cromática y ausencia de defecto pupilar
aferente.  El fondo ocular evidenció una palidez
difusa de ambos discos ópticos y conspicuos cambios
arteriolares caracterizados por adelgazamiento vas-
cular, segmentos arteriolares ocluidos que forman
vasos en “hilo de plata”, microaneurismas venosos,
vasos colaterales en la retina y dentro del disco
óptico, y en algunos casos neovascularización con
aspecto de ovillo que recordaba groseramente los
vasos colaterales  de la enfermedad de Moyamoya.
Estos cambios patológicos sufrieron modificaciones
en un período de 4 años: desaparecieron espontánea-
mente los microaneurismas y la neovascularización
(Figuras 3.2 y 3.3).

Comentarios

En este paciente con una NF-1 e hipertesión
arterial crónica, los hallazgos retinianos más que el
producto de una isquemia crónica hipertensiva,
parecen ser el resultado de cambios arteriolares
oclusivos inducidos por su facomatosis.  Colaterales
vasculares del tipo Moyamoya han sido descritas en
NF-1 en conjunción con obstrucciones vasculares
cerebrales (17-22).

Paciente 10

Femenina de 14 años.  Fecha de la primera
consulta, 25-09-95.  A la edad de 9 años presentó
endodesviación ocular izquierda por lo que indicaron
corrección óptica.  En marzo de 1995 consulta a otro
centro por notar disminución de la visión por el ojo
izquierdo atribuida a una catarata por lo cual se
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planificó una extracción extracapsular.  Conocido
que su madre y una tía materna presentan NF-2 es
traída para una opinión.  La paciente no presentaba
síntomas neurológicos ni trastornos auditivos.  Su
madre estaba totalmente sorda por un neurinoma
acústico bi lateral.  Uno de el los había sido
parcialmente resecado.  Una tía materna había sido
evaluada en nuestra Unidad por presentar múltiples
tumores intracraneales y sistémicos:  meningiomas
y schwannomas que producían un síndrome de
hipertensión intracraneal.  Murió por esta causa
ante la imposibilidad de extirpárselos.  Un hermana
presentaba manchas cutáneas.

El examen neuro-oftalmológico fue normal.  Su
agudeza visual estaba levemente disminuida a un
nivel de 20/25 por opacidad córticonuclear densa
en el cristalino izquierdo que no comprometía el eje
visual.  Otros parámetros del examen fueron
normales (v is ión cromát ica,  campo v isua l ,

sensibilidad al contraste, exoftalmometría, presión
intraocular y examen pupilar), con excepción de la
motilidad ocular donde se notó una ligera limitación
de la supraversión del ojo derecho.  La agudeza
auditiva y las pruebas de Rinne y Weber fueron
normales.  El examen del fondo ocular puso de
manifiesto en la región paramacular inferior tempo-
ra l  de l  o jo  derecho una pequeña membrana
epirretiniana con distorsión de los vasos adyacentes
(Figuras 3.4a y 4b).  Otra lesión similar pero de
mayor desarrollo, se notó en el trayecto de la vena
nasal superior a 5 diámetros del disco óptico,
acompañada de una anomalía vascular conocida como
“vasos mellizos”, donde una vena y una arteriola
corren paralelas durante un corto trayecto (Figura
4.4c) (23).  La angiografía fluoresceínica permitió
definir mejor los cambios sin que se notara ruptura
de la barrera hemato-retiniana a ese nivel (Figuras 4a
y 4b).

Figura 3.
3.1. Paciente 8.  Hamartoma vascular “complejo”, magnificado, de la retina derecha para mostrar la coexistencia de una
membrana epirretiniana que cubre vénulas y arteriolas de primero y segundo orden con exagerada tortuosidad.
3.2 y 3.3.  Paciente 9.  Variación de cuatro años de un área isquémica del fondo ocular derecho.  En 3.2. se nota una arteriola
ocluida con aspecto de hilo de plata y la neovascularización adyacente (flechas blancas) y en 3.3. la regresión espontánea
de los neovasos.
3.4. Paciente 10.  Hamartoma combinado del epitelio pigmentario y de la retina.
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Comentarios

En esta joven con una NF-2, los hallazgos son
compatibles con la existencia de dos hamartomas
combinados del epitelio pigmentario y de la retina.
La presencia de “vasos mellizos” hallados en las
cercanías de uno de los hamartomas puede estar
asoc iada a t ipos d i ferentes de hamartomas
vasculares, pero no se ha descrito en NF-2 (23,25).

Paciente 11

Femenina de 16 años.  Fecha de la primera
consulta, 10-10-1982.  Dos meses antes de su visita
comenzó a experimentar debilidad muscular y
progresiva dificultad para la marcha.  Un mes más
tarde perdió fuerza en sus brazos, experimentó
dificultad para tragar y disartria.  Una semana antes
del ingreso la aquejó severa cefalea de media hora
de duración y pérdida de la conciencia por una hora.
A la admisión respiraba con dificultad pero se
encontraba consciente, orientada y con memoria
conservada.  Durante el  examen se notaron
numerosas manchas café-con -leche y neurofibromas
pediculados y sésiles.  El examen neurológico mostró
hiposemia bilateral, parálisis facial periférica
izquierda, sordera total derecha y parcial izquierda,
hipoalgesia en córnea derecha, hemiatrofia derecha
de la lengua, parálisis diafragmática, cuadriparesia
espástica, hiperreflexia y signos de Babinsky bila-
teral.  Desde el punto de vista de la motilidad ocular,
se apreció una discrepancia vertical (“skew devia-
t ion”) con hipotropia del ojo izquierdo.  La
tomografía computarizada del cerebro evidenció
varios meningiomas y neurinomas que incluían
schwannomas acústicos bilaterales.

En el examen neuro-oftalmológico se encontró
una visión cuenta-dedos en el ojo derecho y 20/25 en
el izquierdo.  Ambos cristalinos mostraron discretas
opacidades subcapsulares posteriores.  En el fondo
del ojo derecho se notó una lesión ligeramente
elevada que comprometía el disco óptico, mácula y
cuadrante inferotemporal.  En ese sector se observó
una membrana glial grisácea sobrepuesta a la porción
ínfero-temporal del disco óptico, la arcada vascular
inferior y el tumor en si mismo.  Este se notaba
parcialmente pigmentado con extensión a las capas
retinianas profundas.  Los vasos emergentes del
disco  estaban traccionados por la lesión  (Figura 4).
Durante la fase arterio-venosa del angiograma se
notó fuga del colorante desde canales vasculares
múltiples.

Comentarios

En esta paciente con NF-2,  los cambios
fundoscópicos eran compatibles con un hamartoma
combinado del epitelio pigmentario y de la retina.
El caso clínico de esta paciente ha sido previamente
reportado (26).

Discusión

Las neurof ibromatos is  son enfermedades
genéticas, sistémicas y polimorfas, transmitidas de
forma autosómica dominante.  Existen dos tipos
muy bien conocidos, neurofibromatosis 1 (NF-1) y
neurofibromatosis 2 (NF-2), pero podrían haber otros
tipos con característ icas clínicas y genéticas
d i ferentes,  e  inc lus ive se encuent ran ba jo
investigación sub-tipos que representarían entidades
autónomas (1,4,7).  Sus manifestaciones oculares y
neuro-oftalmológicas difieren en algunos aspectos
según se trate de NF-1 o NF-2.

Neurofibromatosis 1

La NF-1 es la facomatosis más frecuentemente

Figura 4. Paciente 11.
4.1. Hamartoma combinado del epitelio pigmentario y de
la retina derecha con sutil membrana epirretiniana
suprayacente en región parafoveal temporal inferior
derecha (entre flechas negras).
4.2. Angiograflía fluoresceínica: muestra ausencia de
capilares y tracción de los vasos en la misma área (entre
flechas negras).
4.3. Angiografía fluoresceínica de la región temporal
superior para destacar la presencia de “vasos mellizos” en
las cercanías de un segundo harmatoma combinado del
epitelio pigmentario y de la retina (flechas blancas).
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observada en la práctica.  Se encuentra su gene en 1
de cada 3 000 ó 4 000 individuos y tal vez, es la
enfermedad heredada que mediante un gen único
afecta con mayor prevalencia el sistema nervioso.
La Conferencia de Consenso convocada en 1988 por
The National Institutes of Health de Norteamérica,
reunió a un renombrado grupo de expertos para
definir los criterios de diagnóstico y tratamiento de
las dos NF mejor conocidas (15,16).  El error genético
responsable de la NF-1 ha sido localizado en la
región per icentromérica del  brazo largo del
cromosoma 17 (4,27).

Por ser su expresividad clínica sumamente varia-
ble, su diagnóstico requiere de dos o más de los
siguientes criterios (National Institutes of Health
Consensus) (15):

1. Seis o más manchas café-con-leche con diámetro
superior a 5 mm en pacientes púberes o mayores
de 15 mm en enfermos pospúberes.

2. Dos o más neurofibromas de cualesquier tipo o
un neurofibroma de tipo plexiforme.

3. Pecas axilares o inguinales.

4. Ident i f icación de dos o más hamartomas
melanocíticos de Sakurai-Lisch en el iris.

5. Anormalidades óseas tales como la displasia
esfenoidal.

6. Un fami l ia r  en pr imer  grado con NF-1
diagnosticada por los citados criterios.

La NF-1 puede asociarse raramente a diversos
tumores,  inc lu idos neurof ibrosarcomas,  as-
t roc i tomas,  mening iomas,  ependimomas y
feocromocitomas

La manifestación oftalmológica más común de
NF-1 es la presencia de múltiples hamartomas
melanocíticos en el iris llamados nódulos de Sakurai-
Lisch (3,28), así, 50% de los pacientes con NF-1 los
desarrollarán hacia los 15 años de edad y de acuerdo
a algunas series, hacia los 30 años estarán presentes
en el 95% a100% de ellos (29,31).  En el segmento
anterior se han descrito neurofibromas plexiformes
de los párpados, ectropión congénito de la úvea,
buftalmos, embriotoxon posterior, heterocromia del
i r is ,  exof ta lmos y  enof ta lmos pu lsát i les  y
anormalidades del ángulo de la cámara anterior
(15,32-34).  Los hallazgos correspondientes al polo
poster ior  que han sido informados incluyen
hamartomas astrocíticos del disco óptico, retina y
coroides, hemangiomas retinianos, hamartomas

coroideos y de la mayor importancia, gliomas de las
vías visuales anteriores (34,37).  Otras anomalías
raramente descritas y tal vez hallazgos coinci-
denciales son fibras mielinizadas, nevus coroideos,
melanoma coroideo y retinitis pigmentaria en sector
(4,38).

Los hamartomas del iris también llamados
nódulos de Sakurai-Lisch, constituyen uno de los
signos cardinales de la NF-1 y están presentes en la
mayoría de los pacientes adultos afectados.  En
1937, Lisch (3) en un trabajo clásico, enfatizó la
asociación entre estos nódulos ir idianos y la
neurofibromatosis de von Recklinghausen (ahora
designada como NF-1).  A partir de entonces, estas
lesiones han recibido el epónimo de nódulos de
Lisch.  En 1935, la oftalmologa japonesa Sakurai,
dos años antes del seminal trabajo de Lisch, publicó
un artículo hermosamente ilustrado asociando los
citados nódulos con la neurofibromatosis de von
Recklinghausen (3).  Es por ello que ahora preferimos
el epónimo compuesto de nódulos de Sakurai-Lisch.
Casi 50 años más tarde, Lewis y Riccardi (1981)
(31), describieron su elevada frecuencia en la NF-1
y focalizaron la atención de la comunidad médica en
su importancia diagnóstica.  Su constitución
histológica parece similar a la de los nevus del iris.
Perry y Font comunicaron sus hallazgos electro-
microscópicos en un espécimen proveniente de una
iridectomía en un paciente con NF-1 y confirmaron
que eran hamartomas melanocíticos no derivados de
las células de Schwann (39).

Otras manifestaciones propias del segmento an-
ter ior  de l  o jo  inc luyen nerv ios corneales,
conjuntivales y ciliares prominentes, visibles los
primeros (32), ectropión congénito de la úvea (34),
glaucoma de tardía aparición en asociación con
neuroma plexiforme del párpado (40), heterocromia
y mamelones en el iris (3,32,41), neurofibromas de
la conjuntiva y nervios ciliares (32,42) y catarata
subcapsular anterior (33).

Las manifestaciones del segmento posterior son
también variadas: hamartomas del disco óptico,
retina y coroides; hamartomas combinados de la
retina y el epitelio pigmentario (indudablemente un
elemento más frecuente y más propio de la NF-2),
que a veces se encuentran asociados a desgarros
ret in ianos y  desprendimiento de la  re t ina;
hemangiomas retinianos, hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario de la retina y distrofia de conos
y bastones (32,33,35,43-46).  Se han descrito
igualmente, hamartomas coroideos múltiples, que
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se observan como numerosas lesiones pigmentadas
y pequeñas, que coexisten con áreas hipopigmentadas
que posiblemente corresponden a defectos en el
epitelio pigmentario (36,47).  Desde el punto de
vista histológico se aprecia una coroides difusamente
engrosada con numerosas células ganglionares,
axones y “cuerpos ovoides” constituidos por células
de Schwann hiperplásicas (34,36,48).  La presencia
de nevus de la coroides y melanomas, también
descr i tos ,  podr ían representar  un ha l lazgo
coincidencial (44,49,50-53).

Los gliomas de las vías ópticas si bien pueden
ocurrir como un hallazgo aislado, a menudo se
observan en asociación con NF-1.  Michel en 1873,
describió la ocurrencia de hiperplasia glial subclínica
en el quiasma y nervios ópticos de un niño con NF-
1 (3).  Desde entonces la presencia de gliomas en las
vías ópticas anteriores de pacientes con NF-1 ha
quedado bien establecida (54,57).  Debido a que las
frecuencias reportadas dependen del estudio
analizado y varían entre un 10% y un 70%, un
anál isis retrospectivo de las comunicaciones
publicadas (57) y otros tres trabajos prospectivos
adicionales han mostrado que la incidencia real se
encuentra entre el 15% y el 19% (31,58,59), pero
curiosamente, sólo un 5% de los pacientes con NF-
1, independientemente de la localización del glioma
en el nervio óptico o en el quiasma, se encuentran
sintomáticos (31).  Ni la ausencia de atrofia óptica o
la normalidad radiológica del calibre del foramen
óptico predicen en forma confiable la ausencia de un
glioma (31).  En niños, el uso de potenciales visuales
evocados como una prueba de tamizaje ha resultado
frustrante, por lo que serían de utilidad estudios que
validen su importancia (60).

Los gl iomas bi laterales del nervio ópt ico
(“gliomas multicéntricos”) constituyen entre un 30%
y 80% dependiendo de si se incluyen o no,
engrosamientos discretos del nervio (31).  El
advenimiento de la resonancia magnética cerebral
ha demostrado una elevada incidencia de lesiones
subclínicas en los nervios ópticos no detectadas
previamente mediante tomografía computarizada.
En este sentido se han publicado algunos estudios de
seguimiento a corto plazo (61,62), pero sólo estudios
de largo alcance podrán demostrar el significado de
esas lesiones y su relación con los gliomas ópticos.
En un análisis de 176 niños con NF-1 evaluados
mediante resonancia magnética cerebral, 33 (19%)
mostraban gliomas de la vía óptica y 21 de ellos
(64%) tenían un examen neuro-oftalmológico nor-

mal (59).

La NF-1 parece conferir a los gliomas que se
asocian a ella elementos diagnósticos o altamente
característicos: los gliomas bilaterales del nervio
óptico son patognomónicos de NF-1; igualmente es
típica su extensión al quiasma óptico y la expansión
tubular de uno o ambos nervios asociada a elongación
y abruptas sinuosidades en su recorrido (54,55).  Por
su parte, el glioma quiasmático puede extenderse
hacia ambos tractos ópticos y asociarse, particu-
larmente en niños, a focos hiperintensos mejor
apreciados en imágenes T2 en el parenquima cere-
bral (ganglios basales, cápsula interna, mesencéfalo,
protuberancia, pedúnculos cerebrales y sustancia
b lanca subcor t ica l ) .   Tanto por  tomograf ía
computarizada como por resonancia magnética
orbitaria, pueden demostrarse otros elementos
altamente sugestivo de los gliomas del nervio óptico
asociados a NF-1; una doble densidad tubular en
imágenes T2, con la zona hiperintensa brillante que
corresponde a la gliomatosis aracnoidea perineural
ya descr i ta  en estud ios h is topato lóg icos
(54,55,63,64).   Este patrón de prol i feración
aracnoidea que es típica de NF-1 contrasta con la
característica proliferación astrocítica intraneural,
encontrada en gliomas orbitarios aislados, no
relacionados en NF-1 (63).

Por años ha existido controversia sobre si los
gliomas del nervio óptico representan verdaderos
astrocitomas invasivos o son por el contrario, parte
de la “hamartia” característica de esta facomatosis
(65).  El grado de invasión de los gliomas y su
pronóstico dependen de la localización del tumor y
de su grado histológico.  En general, mientras más
anteriores los gliomas (localizados sólo en el nervio
óptico), más benigna su histología y menor su grado
de invasión (63).  Este es el tipo predominante en
NF-1.  Diversos autores piensan que con la excepción
de los grandes tumores hipotalámicos de reconocida
morbilidad y mortalidad, los gliomas del nervio
óptico en NF-1 son relativamente benignos y los
portadores tienden a morir por el desarrollo de un
segundo tumor no relacionado, situación frecuente
en esta facomatosis (54,55,66,67).

La neurofibromatosis órbitotemporal ocurre, bien
aisladamente o como parte de una N F-1 generalizada
(68).   Sus mani festaciones consisten en un
neurofibroma que compromete la órbita, párpados y
la fosa temporal y aun, puede mostrar una extensión
intracraneal.  No es infrecuente la proptosis ocular
y cuando ella ocurre, puede asociársele buftalmos y
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comprensión del nervio óptico.  Adicionalmente
existen modificaciones esqueléticas muy caracte-
rísticas que incluyen la displasia total o parcial del
ala mayor del  esfenoides,  con el  resul tante
deslizamiento de la punta del lóbulo temporal dentro
de la órbita que agrava la proptosis y le confiere
pulsación al ojo al favor de la transmisión de los
latidos del cerebro.   Debido a la hipoplasia de los
rebordes orbitarios superior e inferior la órbita
aumenta su volumen y adopta la forma de un huevo.
En ocasiones puede verse asociado un quiste
aracnoideo del lóbulo temporal (68).  La situación
opuesta, el enoftalmos pulsátil, es menos frecuente
y coexiste también con un aumento de volumen de la
órbita y de las hendiduras oftálmicas superior e
inferior (47,69).

Neurofibromatosis 2

La neurofibromatosis tipo 2 (NF-2) es mucho
menos frecuente que la NF-1; se encuentra con una
frecuencia de 1:50 000.  Su herencia es igualmente
autosómica dominante con una penetración mayor
del 95% (34,70,71).  En cerca del 50% o 75% de los
casos no existe historia familiar de la enfermedad,
lo que podría interpretarse como mutaciones
espontáneas (38,79).  Su expresión fenotípica es
muy variable y el defecto genético ha sido localizado
en el brazo largo del cromosoma 22 (71).  De nuevo,
la Conferencia de Consenso de 1988, exige para el
diagnóstico de NF-2 los siguientes elementos clínicos
(National Institutes of Health Consensus, 1994) (16):

1. Tumor bilateral en el trayecto del octavo nervio
craneal  ev idenciado mediante tomograf ía
computarizada o resonancia magnética cerebrales
resaltadas con medios de contraste.

2. Un familiar en primer grado o bien, tumor unila-
teral del acústico o cualesquiera de los siguientes:
a. Neurofibroma; b. Meningioma; c. Glioma; d.
Schwannoma; y e. Opacidades cristalinianas
posteriores de inicio en la adolescencia.

El síntoma más frecuente de NF-2 y observado
hasta en un 50% de los casos, es la disminución
bilateral de la audición.  Otras quejas de presentación
están representadas por disminución unilateral de
agudeza auditiva (21%), trastornos del balance (10%)
y tinnitus (9%) (38).  Hasta un 12,7% de los afectados
se quejan de disminución visual y diplopia (72).  A
diferencia de los pacientes con NF-1, que muestran

tendencia  a  desarro l lar  tumores neura les o
astrocíticos, en los enfermos con NF-2 se forman
tumores acústicos o de las vías visuales que
reconocen su origen en las cubiertas neurales
(meningiomas intracraneales o de la vaina del nervio
ópt ico,  schwannomas o ependimomas).   La
proliferación de las células de Schwann originará
schwannomas vestibulares (neuromas acústicos),
ependimomas cervicales, schwannomas de los
nervios craneales o raíces espinales y schwannomas
intramedulares (4,72).

La NF-2 da origen a un espectro de manifes-
taciones oculares a las que sólo recientemente se les
ha brindado atención.  Kaiser-Kupfer y col.
demostraron una significativa asociación entre NF-
2 y opacidades lenticulares corticales y subcapsulares
poster iores (73,74) .   U l ter iormente,  o t ros
investigadores han confirmado la asociación hasta
el punto de que en la mayor serie publicada hasta la
fecha, 81% de 63 enfermos con NF-2 tenían
opacidades subcapsulares posteriores (72,74-77).

Con relación a las manifestaciones retinales, Kaye
en 1992 (62), observó la existencia de membranas
epirretinales en 7 de 9 pacientes con NF-2, las
cuales eran asintomáticas, se extendían en la región
parafoveal en un área de 1 a 3 diámetros de disco,
planas, translucentes y con bordes blanquecinos.
Los hamartomas intraoculares o malformaciones
tumefactas con disminución de la agudeza visual se
describen raramente en la NF-2.  Landau y col. en
1990 (26) en un paciente proveniente del Hospital
Vargas de Caracas, fueron los primeros en reconocer
la asociación de NF-2 con hamartomas combinados
del epitelio pigmentario y la retina.  El cuadro
oftalmoscópico típico, muestra un área discretamente
elevada del epitelio pigmentario y de la retina, negra
o gris, cubierta por un grueso tejido retiniano y
prerretiniano que se confunde en forma impercep-
tible con el epitelio pigmentario que lo rodea, sin
causar desprendimiento de la retina, exudados,
hemorragias o vitritis (43).  Al menos 8 casos de
estos hamartomas asociados a NF-2 han sido
repor tados en la  l i te ra tura o f ta lmológ ica
(26,43,50,78-80).

Aunque se han comunicado aisladas descripciones
de las manifestaciones oculares de la NF-2, el
espectro total de sus expresiones necesita aún
clarificación.  Estas anomalías son importantes por
índole diversa.  En un tercio de las personas afectadas
de NF-2 ocurre un diverso grado de limitación vi-
sua l  re lac ionado con cataratas,  querat i t is
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neuroparalítica secundaria a disfunción de los
nervios craneales V y VII, lesiones de las vías
ópticas y hamartomas maculares (75).  Debe
recordarse que en ese grupo de pacientes, donde
coexisten trastornos auditivos y limitaciones motoras
es muy importante la posesión de una función visual
in tacta .   Además,  los  ha l lazgos v isua les,
particularmente las cataratas, constituyen parte de
los criterios diagnósticos de NF-2 y son importantes
a los propósitos de tamizaje para la detección de
individuos afectados y el establecimiento de árboles
genealóg icos.   Es cruc ia l  e l  d iagnóst ico
presintomático en la adolescencia, puesto que la
remoción precoz de un tumor vestibular permite la
preservación de la audición y reduce al mismo tiempo
la tasa de complicaciones derivadas de la cirugía de
tumores de mayor tamaño (81-83).

Más del 75% de los pacientes con NF-2 presentan
pérdida visual prematura debida a opacidades
cristalinianas subcapsulares posteriores (73,84).
Estas opacidades son raramente congénitas y más a
menudo son adquiridas en la niñez o adultez
temprana.  Aunque este tipo de cataratas fue el
primero descrito, también es clara la asociación de
NF-2 y cataratas corticales de inicio juvenil (73,76).

La asociación de NF-2 con meningiomas de la
vaina del nervio óptico y su corolario de pérdida
visual progresiva es un hecho clínico conocido
(76,85).  Su diagnóstico puede sospecharse por la
pérdida visual progresiva que producen, la presencia
o no de proptosis ocular y los cambios oftal-
moscópicos característicos en la cabeza del nervio
óptico, sea que éste se encuentre edematizado o
atrófico (comunicaciones venosas óptico-ciliares).
Con relativa facilidad los estudios de neuroimagen
son capaces de ponerlos de manifiesto.  En años
recientes se han descrito casos de hamartomas
combinados de la retina y el epitelio pigmentario,
bien como ocurrencias aisladas bien en familias con
NF-2 (26,50,80).

El polo posterior de la retina puede ser igualmente
asiento de otras mani festaciones asociadas:
membranas epirretinales (76), gliomas del disco
óptico (86,87) hemangiomas retinianos y fibras
mielinizadas (86), nevus coroideos (50), melano-
mas uveales y hamartomas coroideos (88).  Con
menor frecuencia han sido reportados nódulos de
Sakurai-Lisch (76,88,89), nervios corneales visibles
e hipertróficos (88) y fibromas de la conjuntival
(90).  No se ha establecido aún si las formas mutantes
de NF-2 pueden expresarse con manifestaciones

oculares solitarias.

Una revisión incompleta de la literatura nacional
nos permitió encontrar escasas descripciones de la
entidad, algunas sin relevancia a nuestros hallazgos
(91,95)  y  o t ras aunque re lac ionadas con
oftalmología, tampoco mencionan alteraciones
retinianas (96).  En compilaciones de nuestra
literatura oftalmológica no encontramos otras
referencias al tema (97,98).

Los casos de los 11 pac ientes que aquí
comunicamos (6 varones y 5 hembras), pertenecen
en su mayoría a una NF-1.  Sólo dos enfermas
portadores de NF-2 y un varón con NF-1 (Pacientes
7, 10 y 11) presentaron hamartomas combinados del
epitelio pigmentario y la retina, los cuales, sumados
a los 8 ya informados en la literatura internacional
hacen un total de 11 casos.  Conviene anotar que esta
forma peculiar de hamartomas ha sido descrita más
a menudo en conjunción con NF-2, aunque existe
una comunicación de dos casos adicionales asociados
a NF-1 (51).

Una de nuestras enfermas con NF-2 y hamartomas
combinados de la retina y epitelio pigmentario
(Paciente 10), exhibía en la cercanía de uno de ellos
los llamados “vasos mellizos”, definidos como una
arteriola y vénula que corren paralelamente separadas
una de la otra por un espacio menor que el diámetro
de una vénula, localizado a dos diámetros de disco
de la papila óptica y extendidos en una distancia
mayor de un diámetro de disco (Figura 3.4c).  Esta
anomalía vascular ha sido previamente descrita en
pacientes con enfermedad de von Hippel-Lindau o
familiares con riesgo de sufrirla (23) y en el síndrome
familiar de hemangiomas cavernosos retinianos (25).
De acuerdo a nuestra investigación de la literatura
sería la primera vez que se describen estos vasos en
conjunción con NF-2.

Merece un comentario especial el paciente 9,
portador de una NF-1 y quien era conocido hipertenso
arterial por 25 años, en cuyas retinas se desarrolló
una severa retinopatía obstructiva, en nuestra opinión
tal vez agravada por su hipertensión, pero no
enteramente dependiente de ella.  Aunque se han
descrito lesiones vasculares causantes de hiper-
tensión en neurofibromatosis (17), estas fueron
descartadas en nuestro paciente.  La enfermedad
vascular oclusiva de grandes vasos ha s ido
relacionada con neurofibromatosis y afecta la aorta
y vasos cerebrales, renales, celíacos y mesentéricos
(17).  Se sospecha que en la mayoría de estos
pacientes ocurre una proliferación de las células de
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Schwann y displasia de las células musculares lisas
de las arteriolas.  Este fenómeno conduce a un
estrechamiento progresivo de la luz del vaso donde
a su vez, se produce la oclusión vascular completa,
fibrosis secundaria, envolvimiento perivascular y
proliferación de células gliales (21).  Una instancia
similar a la ocurrida en nuestro enfermo, pero de
localización unilateral, fue descrita en un niño
normotenso de 4 años con NF-1 (99).  En ciertas
zonas isquémicas de la retina de nuestro enfermo, se
notaron áreas de neovascularización que, sin haber
sangrado, desaparecieron espontáneamente en el
tiempo (Figuras 3.3 y 3.4).  Por su resemblanza con
los casos de enfermedad de Moyamoya descritos en
conjunción con NF-1 hemos designado este aspecto
como “var iante  re t in iana de Moyamoya”
(17,18,20,21,100,101).

El término hamartoma designa aquel crecimiento
excesivo circunscrito o focal de componentes de un
tejido que normalmente están presentes en él, aunque
microscópicamente estén dispuestos en forma
inapropiada (46).  En las facomatosis la existencia
de hamartomas en diversos órganos y tejidos son
parte constitutiva de sus cuadros clínicos.  La
proliferación vascular aislada venosa y/o arterial
presente en nuestros pacientes, formando, ya
pequeños vasos tortuosos u ovillos planos en la
retina superficial donde el vaso que los origina,
muestra un calibre normal, ya variantes más
complejas, parece adaptarse a la definición de
hamartoma.

El grupo de 8 pacientes con una NF-1 definida y
dist int ivas anormal idades ret in ianas parecen
constituir un espectro morfológico de complejidad
creciente que abarca, desde simples y aisladas
microanomalías de una sola vénula en la forma de un
pequeño “tirabuzón”, que se origina en venas
temporales superiores o inferiores de calibre normal
y se dirige superficialmente hacia el área macular
donde simplemente desaparece (pacientes 4 y 5), o
como se observó en 5 casos (pacientes 1, 2, 3, 6 y 7),
forma un pequeño ovillo vascular plano enrollado
sobre sí mismo una o más veces para desaparecer
formando o no, una tenue red capilar.  En la más
severa malformación observada se notó una
conjunción y exageración de ambos patrones en un
área de gran extensión, donde los cambios afectan
por igual a vénulas y arteriolas con adicional
formación de una membrana epirretiniana (Paciente
8,  Figura 3.1.).  Estas membranas son más propias
de las NF-2 que de los NF-1.

Opinamos que las anomalías por nosotros
descritas corresponden por definición a una forma
de hamartoma vascular puro, pues con la excepción
de la paciente 8,  no t ienen el  agregado de
proliferación glial o de hiperplasia del epitelio
pigmentario, y porque en sus formas más sutiles está
limitado a vénulas de segundo orden, o en aquellas,
las formas de mayor desarrollo, afectan por igual
vénulas y arteriolas de primer orden.

Existiendo tantos informes en la l iteratura
oftalmológica sobre las manifestaciones oculares y
particularmente retinianas de las neurofibromatosis
cabría preguntarse el por qué estos cambios no
fueron descr i tos  con anter ior idad (1 ,3-
5,28,32,35,102).  Rutinariamente, el examen del
fondo ocular se realiza con el oftalmoscopio indi-
recto, que si bien muestra un área más amplia de la
retina, carece de la magnificación del oftalmoscopio
directo.  Realizamos nuestras observaciones con el
oftalmoscopio directo y a partir del hallazgo en
nuestro primer paciente comenzamos a aguzar al
máximo la pesquisa en la búsqueda de cambios
sutiles.  Ello podría explicar el que minúsculas
alteraciones como las informadas pudieran haber
sido pasadas por alto en el pasado.  Cabe en este
momento mencionar lo que alguna vez escribiera el
ins igne hemató logo Maxwel l  M.  Wint robe,
“…muchos ven, pero pocos miran”, a lo que H. Fred
agrega, “Pocos miran, porque pocos ven...” (103).
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“Cuando Francisco Bustamante efectuó la primera
ovariotomía a las márgenes del Coquivacoa, el 31 de
agosto de 1874, dejándose guiar por los cono-
cimientos adquiridos en las escuelas más avanzadas
de la vieja Europa, es cierto que no hizo sino aplicar
bajo el candente sol del trópico, los conocimientos
propalados por sabios de la talla de Spencer Wells,
Peán, Koeberlé, Baker Brown y otros; pero debemos
tomar en cuenta que no era lo mismo realizar un acto
quirúrgico a orillas del Támesis o del Sena, asistidos
por ayudantes hábiles, formados en la diaria labor
nosocomial ,  como en la  apar tada prov inc ia
venezolana, sin instrumentos adecuados, ni rodeado
tampoco por discípulos que con recogimiento casi
religioso, seguían  las audacias del bisturí, por
regiones anatómicas hasta entonces intocadas: sino
ante un auditorio en gran parte hostil que observaba
al joven cirujano, con el recelo despertado casi
siempre por la iniciativa civilizadora en las regiones
subconscientes de la ignorancia anónima. Y sin
embargo, la mano que “con una pluma mojada en
tinta, trazó una línea en la misma dirección de la
línea blanca, empezando a seis centímetros del

“Discurso de orden del Dr.Temístocles Carvallo, Individuo de Número”

ombligo y llegando cuatro por encima del pubis”,
como en estilo familiar nos lo relata un testigo
ocular del suceso: no titubeó un instante, porque esa
mano era guida por una conciencia recta y obedecía
a  los impulsos de un criterio muy sólido, forjado en
las disciplinas de la experiencia y el estudio.

Por otra parte, fuera de los  peligros inmediatos
de hemorragia o infección tan naturales si recordamos
las circunstancias adversas del medio y los precarios
elementos de que disponía el médico zuliano, el
diagnóstico no era seguro para muchos de sus colegas
y por grandes que fuesen la destreza y habilidad del
operador, podía acontecer que el examen, aunque
sagaz y metódico, lo condujese a una errónea
apreciación clínica y desencadenase la ira de los
críticos que apoyándose en la autoridad de Duplay,
consideraban la intervención como procedimiento
arriesgado o demasiado radical, sólo recomendable
cuando el desarrollo extraordinario del tumor y sus
posibles complicaciones pusiesen en grave trance la
vida de la enferma”. (Gac Méd Caracas 1944;51:176-
182.


