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1-ABREVIATURAS Y PALABRAS CLAVE

Palabras clave: tumor maligno de la vaina de los nervios periféricos, trastorno del
desarrollo neurologico, sistema nervioso, neurofibromatosis tipo 1, neuro fibroma
plexiforme, sindrome de predisposicion tumoral, neuro fibroma, glioma de la via dptica,
nodulos coroideos, patologia neuro oftalmoldgica, enfermedad hereditaria, hiper
reflectividad coroidea, hamartoma coroideo, imagenes infrarrojas, angiografia por
tomografia de coherencia dptica

Abreviaturas:

NF: neurofibromatosis

NF1: neurofibromatosis tipo 1

RM: resonancia magnética

TC: tomografia computarizada

Imagen NIR: imagen de reflectancia del infrarrojo cercano
OCT: tomografia de coherencia Optica

OCTA: angiografia por tomografia de coherencia dptica
AV: agudeza visual

PA: polo anterior

P10: presion intraocular

ICGA (siglas en inglés): angiografia con verde indocianina

EDI (siglas en inglés): imagenes de profundidad mejoradas




2- RESUMEN

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una de las afecciones autosémicas dominantes
mas comunes del sistema nervioso central. El diagnostico se basa en los criterios de
diagndstico clinico y/o en una mutacion confirmada molecularmente en el gen NF1.
Este trabajo investiga la posibilidad de fundamentar los nddulos coroideos como criterio
diagnostico de la enfermedad. Se ha utilizado la lampara de hendidura y el OCT-HRA
Spectralis Heidelberg para la realizacion de las medidas. La forma de visualizarlos es no
invasiva, muy rapida y facil de interpretar. Estos hallazgos no suponen ningun riesgo ni
para la visién ni para la estructura retino-coroidea. Estos nddulos coroideos que
aparecen hiperreflectivos Unicamente en las imagenes NIR se ven sélo en los pacientes
con NF1, la frecuencia de encontrarlos es tan elevada como la de hallar nodulos de
Lisch.

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most common autosomal dominant
conditions of the central nervous system. Diagnosis is based on clinical diagnostic
criteria and/or a molecularly confirmed mutation in the NF1 gene. This work
investigates the possibility of substantiating choroidal nodules as a diagnostic criterion
for the disease. Slit lamp and Spectralis Heidelberg OCT-HRA have been used to
perform the measurements. The way to visualize them is non-invasive, very fast and
easy to interpret. These findings do not pose any risk either to vision or to the
retinochoroidal structure. These choroidal nodules that appear hyperreflective only on
NIR images are seen only in patients with NF1, the frequency of finding them is as high
as that of finding Lisch nodules.




3-INTRODUCCION

3.1- NEUROFIBROMATOSIS

3.1.2- Definicion de la neurofibromatosis y sus tipos

La neurofibromatosis es un conjunto de trastornos relacionados que tienen
manifestaciones neuroldgicas y cutaneas con causas genéticas diferentes. El diagnostico
se basa en los criterios de diagndstico clinico y/o en una mutacion confirmada
molecularmente en el gen NF1. Entre los sintomas que encontramos de la NF, podemos
hallar la aparicién de tumores benignos y malignos (estos Gltimos de menor frecuencia)
con afectacion a nervios centrales y periféricos, aparicién de maculas 0 manchas de
tonalidad marron en la piel, escoliosis, compromiso de la salud visual, estenosis
acueductal, displasia vascular y lesiones Gseas, entre otras.

La enfermedad se encuentra dividida en tres tipos:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o antiguamente denominada enfermedad de von
Recklinghausen, es la mas facil de encontrar de las tres y representa uno de los
trastornos de predisposicién al cancer diagnosticados con mayor frecuencia que afectan
al sistema nervioso. Se trata de un trastorno sistémico y que presenta como hallazgos
mas caracteristicos los signos cutaneos y neuronales. Normalmente, esta condicion se
diagnostica en la etapa infantil, con las primeras manifestaciones pigmentarias de la
piel.

A pesar de que en la gran mayoria de los pacientes pediatricos de temprano diagndstico
que la padecen siguen patrones de crecimiento y desarrollo fisico-intelectual normal,
presentan un mayor riesgo de sufrir discapacidad intelectual y problemas en el
aprendizaje que los no pacientes de este tipo de la enfermedad. 234

La neurofibromatosis tipo 2 (NF2)

Para este segundo tipo, se estima que aproximadamente el 10% de los casos de
neurofibromatosis presentan este tipo. En este caso, la caracteristica o signo principal es
la presencia de neuromas acusticos bilaterales congeénitos, con factor genético heredado
de alguno de los dos progenitores en la mayoria de los pacientes. Los sintomas suelen
aparecer en la infancia o a comienzos de la edad adulta y son, principalmente,
hipoacusia, inestabilidad y, en pocas ocasiones, debilidad facial.®

La neurofibromatosis tipo 3 o schwannomatosis

El tercer caso tiene una prevalencia de un 15% aproximadamente de cada caso de
neurofibromatosis.




Esta intimamente relacionado con una mutacién de un gen supresor tumoral. Aparecen
schwannomas en nervios vertebrales y periféricos, presentando en muchos casos un
grado alto de dolor (frecuentemente primer sintoma: el dolor). Puede confundirse con la
NF2 debido a la presencia de estos schwannomas en ambos tipos, pero el gen afectado
es diferente y ésta no presenta neuromas acusticos y, por tanto, el paciente no tiene
problemas auditivos. *

3.1.3- Diagnostico, etiologia, prevalencia y tratamiento de NF1.

El diagndstico se compone principalmente por dos pilares basicos, la evaluacion clinica
y las pruebas diagndsticas basadas en la imagen, como son la RM cerebral y la TC
craneal. Los exdmenes genéticos no son frecuentes debido a que la clinica suele ser
bastante clara.

La mayoria de los pacientes de NF1 se localizan durante un examen clinico cutaneo,
esquelético y 6seo rutinario o con motivos estéticos (manchas en la piel) o evaluaciones
sospechosas a causa de antecedentes familiares.

Sin embargo, para pacientes que necesitan una evaluacion mas detallada y completa de
la afectacion neuroldgica o posible existencia de glioma éptico se suele recurrir a la
fotografia médica, RM, TC, campimetrias y OCT (tomografia de coherencia Optica),
todo esto de forma interdisciplinar con neurooftalmologia. 1©

La prevalencia de esta enfermedad es de aproximadamente una entre tres mil. (1 entre
3000) personas. 3

Las causas o el origen de que se produzca la aparicion de esta enfermedad en un
individuo sano habitualmente estan relacionadas con la predisposicion genética de la
persona, pero son frecuentes las mutaciones nuevas sin antecedentes familiares (entre el
30% y 50%). °

Concretamente, el gen de la NF1 aparece en la banda 17g11.2, codificando la sintesis de
la proteina neurofibromina como supresor tumoral. Se trata de un trastorno autosémico
dominante, con influencias sexuales dimdrficas y con papel de la genética y gendmica
de la linea germinal. **

Tratamiento de la NF1:
No existe, en la actualidad, ningan tratamiento general de la enfermedad.

El tratamiento es sintomatico o segln los signos que vayan apareciendo durante el
transcurso de la enfermedad.

Para los neurofibromas sintomaticos, la cirugia para extirparlos o resecarlos son los
métodos mas comunes, sin embargo, debido al riesgo que existe de anulacion de




funcién nerviosa del nervio afectado y a la tendencia de resurgir en el mismo lugar, han
aparecido ensayos en pruebas como el uso de sirolimus topico, un inhibidor de la via
mTOR que ha demostrado eficacia en el manejo del dolor asociado con neurofibromas
plexiformes y en menor medida en la reduccion del tamafio.

En el caso de los tumores malignos, se recurre a la quimioterapia o radioterapia, igual
que un tumor cuyo origen no tenga relacion con esta enfermedad. *

Los gliomas dpticos (tumores del nervio Optico) no suelen ser tratados, ya que, en su
gran mayoria, no producen sintomas, pero si se estudian periédicamente para controlar
su evolucidn. En el caso de que presente una progresion activa, la quimioterapia suele
ser una opcion eficaz. !

3.1.4- Sintomas y afectacion a la salud ocular.

Las manifestaciones tipicas pueden estar presentes desde el nacimiento, pero la mayoria
de estos signos aparecen progresivamente conforme va aumentando la edad del
paciente, lo que sugiere examenes cada cierto tiempo para abordar los continuos
requerimientos del desarrollo y funcionamiento éptimo del organismo y minimizar los
riesgos de complicaciones graves de salud. 3

La mayoria de los pacientes con NF1 son, como se indico anteriormente, asintomaticos,
pero los signos y sintomas claves de esta enfermedad son afecciones neuroldgicas,
deformidades Oseas, efélides en la axila o ingle y, en mas del 90% de los casos, la
aparicion de esas caracteristicas lesiones cutaneas de diferentes tonalidades de marron.
(Figura 1). Estas, en concreto, aparecen en el momento del nacimiento o en el periodo
de lactancia. Pueden confundirse con pecas, pero se considera signo cuando la persona
presenta seis 0 mas maculas, aunque el nimero suele ser bastante mayor y son de gran
tamafio (en adultos supera los quince milimetros de diametro). 16
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Figura 1. Manchas color “café con leche” tipicas de un paciente de NF1




Los neurofibromas cuténeos son otro sintoma frecuente de esta enfermedad,
surgen a lo largo de los nervios periféricos apareciendo en etapas tardias de la
infancia, su aspecto es parecido al de verrugas, pero la diferencia radica en la
cantidad, encontrandose desde un pequefio nimero hasta miles de ellos. Si
tienen un tamafio excesivo pueden poner en compromiso algunos nervios
debido a la compresion que producen sobre ellos, causando parestesias distales,
debilidad o dolor radicular si los neurofibromas han crecido en las raices
nerviosas espinales, por ejemplo. !

Las alteraciones 6seas, menos frecuente, en su mayoria son displasias fibrosas, quistes
6seos subperiosticos, festoneados vertebrales, escoliosis, pseudoartrosis o ausencia del
ala mayor del esfenoides (pared posterior de la 6rbita) provocando un exoftalmos
pulsatil. !

Gliomas oOpticos, son tumores que aparecen solamente en la NF de tipo 1, son,
concretamente, astrocitomas pilociticos de bajo grado que pueden ser asintomaticos o,
en casos de gravedad, desarrollarse aumentando hasta comprimir el nervio éptico y
poner en riesgo la vision, sobre todo si son de localizacion quiasmatica. (Figura 2).
Estos gliomas de las vias dpticas suelen aparecer antes de los diez afios de edad y los
presentan aproximadamente entre el 10 y el 25% de los pacientes de NF1.

Los sintomas que refieren los pacientes con un glioma éptico suele ser pérdida de
agudeza visual, proptosis, alteracion de la vision de color, atrofia dptica y defecto
pupilar aferente (DPAR+). ©

Figura 2. Resonancia magnética de drbitas que muestra un glioma del
nervio dptico derecho, en una nifia de 7 afios. Corte axial.

Nodulos de Lisch, también son hallazgos oculares que forman parte de los criterios
diagnosticos de NF1 cuando se presentan minimo dos.

Son hamartomas pigmentarios del iris, con relieve, que se observan por primera vez,
normalmente, antes de los 6 afios, pero, conforme el paciente va creciendo, van
apareciendo mas.

Estos nodulos tienen, habitualmente, un color marrén claro u oscuro y se hacen mas
evidentes en o0jos con iris claro. No tienen afectacion en la vision y son inofensivos. Su




diagnostico se realiza mediante exploracion en lampara de hendidura (LH) (figuras 3y
4), 56

En los bebés o nifios pequefios estos nodulos de iris pueden ser decisivos a la hora de
dar el diagndstico de NF1 cuando los demas criterios diagndsticos clasicos no estan del
todo claros. Por eso, es muy importante saber diferenciar estos hamartomas iridianos de
otras patologias o condiciones neurocutaneas también tipicas de edades tempranas. °

Figura 3. Vista de nodulos de Lisch Figura 4. Nodulos de Lisch

3.2- CUADRO DIAGNOSTICO ACTUAL DE NF1

Criterios diagndsticos de NF1 (1987, INS) (diagnostico si se cumplen 2 0 mas)

CORPORALES OCULARES
Presencia de 6 0 mas manchas “café con | Glioma de la via Optica
leche™ mayores de 5mm antes de la
pubertad o mayores de 15mm en
pospuberales

Presencia de 2 0 mas neurofibromas o Observar con lampara de hendidura 2 o

uno plexiforme maés nodulos de Lisch (hamartomas)
Pecas/efélides en la axila o ingle Nodulos coroideos (posible nuevo
criterio)

Una lesion 6sea (displasia de esfenoides
0 adelgazamiento de la cortical de
huesos largos)

Un pariente de primer grado afectado
(padres, hermanos, hijos)




3.3- NODULOS COROIDEOS HIPERREFLECTIVOS

La prevalencia de los nddulos hiperreflectantes de la coroides puede ser mas elevada de
lo que se pensaba, puesto que los pacientes que no presentan ningln sintoma, molestia
ocular o alteracion de la vision no se someten a una exploracion ocular completa.
Asimismo, cuando si se realiza un examen ocular completo, normalmente se someten a
fondo de ojo (donde no se puede apreciar este hallazgo en particular) y no se examina ni
con imagenes NIR ni con OCT.

En el fondo de ojo normal no pueden verse porque el epitelio pigmentario de la retina
contiene melanina que bloquea el paso de la luz visible a la coroides y, por tanto, se
mantienen ocultos.

En diferentes estudios se reporta una prevalencia de nédulos coroideos en NF1 de entre
el 82% (Viola, F. et al) 12 y el 97% (Moramarco, A. et al) 3.

A continuacion, una imagen comparativa OCT NIR, la fotografia superior muestra una
retina normal y la inferior exhibe una retina con nddulos coroideos hallados mediante
hiperreflectividad.

Nodulos coroideos detectados por Spectralis HRA+OCT (figura 5). La imagen inferior
izquierda muestra el polo posterior de la retina, visualizado con reflectancia en el
infrarrojo cercano. Las lineas verdes se traducen en cortes horizontales. Se selecciona la
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seccion que contiene un nddulo coroideo (flecha amarilla), y el nddulo segmentado por
OCT se muestra en la imagen de la derecha.

Figura 6

Nodulos coroideos detectados por OCT (figura 6A). La imagen transversal de OCT se
obtuvo a lo largo de la linea verde. La OCT (figura 6B) correspondiente muestra que
estas lesiones se localizan dentro del tejido coroideo. ’

Las lesiones brillantes de la imagen NIR (figura 7a) se corresponden con las areas de
hiperflujo de la capa profunda de la coroides que se puede observar en la angiografia
OCTA (figura 7b), cuya segmentacion se ve en la exploracion de la figura

7c. Anteriormente se utilizaba la angiografia con verde indocianina (ICGA) para
caracterizar estas lesiones coroideas. %1

Figura 7

Estos nddulos coroideos son hiperreflectivos, 1o que se cree que se debe a una rica
irrigacion vascular de estos. Cuando se estudia la coroides en estos nddulos se ve una
alteracion de la morfologia y grosor, este Ultimo con un adelgazamiento generalizado
del neuroepitelio, el epitelio pigmentario de la retina y la capa nuclear externa. °°
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Figura 8. Mismo fondo de ojo, diferentes imagenes

Fondo de ojo de un hombre de 44 afios con NF1 (figura 8). Ambos ojos tienen varios
nodulos coroideos brillantes que fueron detectados por reflectancia del infrarrojo
cercano (F. 8A) Ninguna anormalidad fue reconocible por examen de fondo de ojo
convencional (F. 8B), autofluorescencia (F. 8C) e imagenes sin rojo (F. 8D). ’

Ejemplo de estudio multimodal de los nodulos coroideos en la NF1
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Figura 9

En este estudio de fondo de ojo de un paciente afectado de NF1 se observan multiples
nodulos coroideos brillantes y parcheados en la imagen infrarroja (figura9 C Y D).
Mientras que en la autofluorescencia (figura 9 E y F) no se aprecian hallazgos
patoldgicos. Al analizar las imagenes de OCT (figura 9 A y B) estas lesiones
corresponden a regiones coroideas irregulares de mayor hiperreflectividad, que respetan
el epitelio pigmentario y la retina (doble flecha amarilla). 1°

3.4- ANOMALIAS MICROVASCULARES DE LA RETINA
QUE RECUBREN LOS NODULOS COROIDEOS EN NF1

En el siguiente estudio 8 las imagenes NIR muestran que los micro vasos de la retina
estaban todos encima de alteraciones coroideas que tienen forma de parches. En
imagenes EDI-OCT transversales estas alteraciones corresponden a nédulos coroideos
con hiper reflectancia que ocupan espacio en el espesor coroideo y dan un perfil
irregular a la circulacion coroidea.

Los nddulos coroideos son cuerpos ovoides formados por células de Schwann
proliferantes dispuestas en anillos concéntricos alrededor de un axon. 8

Muestran similitudes con los neurofibromas cutaneos y los nédulos de Lisch del iris.
Estas alteraciones pueden considerarse una caracteristica retiniana distintiva de la NF1.
Ademas, como la NF1 implica una proliferacion aberrante de multiples tejidos de origen
en la cresta neural, estas alteraciones retinianas posiblemente podrian estar relacionadas
con trastornos funcionales de las células nerviosas vasomotoras. &
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Figura 10

Seccidn transversal de EDI-OCT y NIR de alteraciones retinianas y coroideas en NF1.
Imagen de una alteracion microvascular en "sacacorchos™ o "espiral™ (flecha) que
recubre una gran alteracion coroidea en parches delineada con una linea blanca (figura
10A), imagen de OCT seccion transversal correspondiente del nédulo coroideo
delineada con una linea amarilla (figura 10B y C).

3.5- REPORTE DE UN CASO REAL

Paciente varon de 53 afios de edad acude a exploracion oftalmolégica de control de
NF1. Fue diagnosticado hace muchos afios.

En primer lugar, se tomo6 AV, obteniendo unidad en OD y 0,9 en Ol y se midi6 PIO, 12
mmHg en OD y 11 mmHG en Ol. Buena AV y valores normales de PIO. También se

explord con lampara de hendidura en busca de la presencia de nuevos nddulos de Lisch.

Posteriormente, se evalué el fondo de ojo mediante retinografia y no se encontré
ninguna anomalia estructural, tiene, aparentemente, un fondo de ojo normal.
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Figura 11. Retinografia del ojo izquierdo

Después, se le realizdé campimetria para evaluar su campo visual arrojando resultados
normales para el ojo derecho y, en el caso del izquierdo, un escotoma muy superior,
pero se considera que la prueba ha salido bien.

Ermores raieos negativos: 8%
Duracion de s pruece: 03:08

Fovesl: APAGADO

zzzzzz

7 3 0 z2lz 22

nnnnnn

PHG
Fusrace

PG

VFl ST VEl sax

oM -16068 P C10% oAl 2 0l oM -318a8 P 1%
OSM 35808 PC1% DSM 58708 P<OSE

s m
Cwfsm

Figura 12. Campimetrias OD y Ol respectivamente

Finalmente, se estudio la macula, concretamente, el grosor, con la OCT.
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Figura 13. OD, nédulos coroideos detectados por Spectralis HRA+OCT

Figura 14. Ol, nédulos coroideos detectados por Spectralis HRA+OCT

IR B 2

Figura 15. Andlisis OCT Ol

Comprobamos con este caso como, efectivamente, la presencia de nédulos coroideos no
tiene afectacion a la visién puesto que en la campimetria no vemos ninguna anomalia
significativa o grave en el campo (retina periférica) y la AV buena indica buena vision
central. Tampoco a nivel estructural, pues el fondo de ojo muestra una retina sana.

Sélo podemos hallarlos con la imagen NIR.
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4. RELEVANCIA DEL TEMA

La NF1 es una enfermedad en la que si no hay complicaciones la expectativa de vida de
estos pacientes es practicamente la misma que la de un paciente sano, dejando al
margen una mayor tendencia a la hiperactividad y déficit de atencién. Igualmente, hay
que tener en cuenta que necesita de controles rigurosos, pues la posible aparicion de
tumores malignos si le aporta gravedad y puede poner en riesgo la vida de la persona.
Es por ello que considero importante un temprano diagnostico para comenzar cuanto
antes las revisiones y tratar de detectar tan pronto como sea posible cualquier indicio de
patologia grave y comenzar seguimiento y/o tratamiento. Por tanto, afiadir un nuevo
criterio diagndstico resulta muy fructuoso pues implica tener otra clave més a la hora de
hacer el diagnostico diferencial y ofrecer al paciente una mejor calidad de vida evitando
agravamientos de salud durante el desarrollo de esta condicion.

5. OBJETIVOS

El objetivo principal es investigar la posibilidad de incluir la presencia de anomalias
coroideas por reflectancia del infrarrojo cercano como nuevo criterio diagndéstico de
NF1.

Este trastorno produce una proliferacion aberrante de maltiples tejidos que se originan
en la cresta neural debido al factor genético (autosémica dominante) 8. Las alteraciones
retinianas vasculares en esta enfermedad pocas veces se encuentran en la literatura
médica y su naturaleza tampoco esté clara.

6. METODOLOGIA

Se han estudiado 60 ojos de 30 pacientes adultos caucasicos blancos (dieciocho
mujeres, doce hombres; edad media 57 afios) diagnosticados con NF1 segun los
criterios de los Institutos Nacionales de Salud (NIH). También examinamos 60 ojos de
30 sujetos de control sanos. Cada sujeto fue sometido a un examen oftalmolégico
general, incluida una exploracion precisa con ldmpara de hendidura en busca de nodulos
de Lisch. Los pacientes con NF1 fueron derivados desde el servicio de Medicina Interna
al servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza (Espafia) como parte de un programa de cribado para detectar patologia ocular
en pacientes con NF1.

Los pacientes menores de dieciocho afios fueron excluidos del estudio asi como
aquellos con presencia de opacidades medias y patologia retiniana ya que se pretende
utilizar una muestra homogénea.
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Se tomaron iméagenes de reflectancia del infrarrojo cercano a 815 nmy sin rojo (RF) de
488 nm del polo posterior y la periferia media de la retina de cada paciente y se
controlaron con un oftalmoscopio laser de barrido confocal (Spectralis HRA+OCT,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania).

Se contaron los nédulos objetivando una media de 11 por paciente diagnosticado de
NF1.

7. RESULTADOS

Con el interés de comprobar la homogeneidad de los dos grupos experimentales
incluyendo 60 ojos de 30 pacientes adultos caucasicos en cada grupo en cuanto a
determinadas variables sociodemogréficas, se compararon la edad y el sexo de los
pacientes. Se observd que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

La frecuencia de nddulos hiperreflectantes coroideos, detectados por NIR, y nddulos de
Lisch, detectados por examen con lampara de hendidura, se compararon entre pacientes
y sujetos de control mediante la prueba de Chi-cuadrado. Se observé que, en el grupo
diagnosticado de NF1, el 80% present6 nddulos iridianos de Lisch, mientras que en el
grupo control no hubo casos (tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de nddulos de Lisch seguin grupos experimentales.

Grupo experimental
Nodulos de Lisch Control (sin NF1) Con NF1 Valor de P
(estadistica)
No 30 (100%) 6 (20%) <0,001
Si 0 24 (80%)

Los nimeros en las tablas 1 y 2 representan el nimero de pacientes, considerando que
los nédulos de Lisch y coroideos siempre fueron bilaterales.

Tabla 2. Porcentaje de nddulos coroideos seglin grupos experimentales.

Grupo experimental
Nodulos coroideos | Control (sin NF1) Con NF1 Valor de P
(estadistica)
No 30 (100%) 5 (16,7%) <0,001
Si 0 25 (83,3%)
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En el analisis de la comparacion en el diagndstico de parches coroideos entre los dos
grupos experimentales empleando la prueba de Chi-cuadrado, se observé que el 83,3%
de los pacientes diagnosticados de NF1 presentaban la alteracion, mientras que en el
grupo control ninguno la presentaba (tabla 2).

Al comparar si existen diferencias significativas en la prevalencia de placas coroideas y
nodulos de Lisch entre pacientes con NF1, considerando aquellos con alta miopia, se
observa que no existen diferencias significativas entre la prevalencia (tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de la proporcion de nédulos de Lisch y nddulos coroideos en
pacientes con NF1.

Variable Frecuencia Valor de P (estadistica)
Nodulos coroideos 25 (83,3%) 0,3705
Nodulos de Lisch 24 (80%)

Al analizar la muestra de pacientes con NF1 no se consideraron los pacientes con
miopia alta (cinco pacientes), se observé que el 84% de los pacientes presentaban
nodulos de Lisch frente al 100% de los pacientes que presentaban nédulos coroideos.
Las diferencias entre prevalencias fueron estadisticamente significativas, confirmando
la mayor prevalencia de parches coroideos en este nuevo grupo de pacientes proximos a
la emetropia (tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de la proporcion de nédulos de Lisch y nddulos coroideos en
pacientes con NF1 sin miopia alta.

Variable Frecuencia Valor de P (estadistica)
Nodulos coroideos 25 (100%) 0,0145
Nodulos de Lisch 21 (84%)
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8. DISCUSION

Las perturbaciones microvasculares de la retina que recubren los nédulos coroideos en
estos pacientes se pueden considerar otra particularidad distintiva de esta enfermedad. A
pesar de que estas disfunciones no son de indole clara, los estudios contemplan que
estos trastornos funcionales de las células nerviosas vasomotoras, que tienen origen en
la cresta neural embrionaria, pueden conducir a su formacion. 8

En la mayoria de los pacientes con NF1 aparecen anomalias coroideas como nddulos
parcheados brillantes capturados mediante imagenes del NIR, un examen reproducible
no invasivo y facil de realizar.

Para visualizar los n6dulos coroideos se utilizan imagenes NIR, imagenes de
reflectancia del infrarrojo cercano a 815 nmy sin rojo (RF) de 488 nm del polo
posterior y la periferia media de la retina y se controla con un oftalmoscopio laser de
barrido confocal (Spectralis HRA+OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemania)

El sistema de tomografia de coherencia dptica de dominio espectral combinado (SD-
OCT) permite la grabacion simultanea con alineacién precisa de OCT e imagenes
topograficas (NIR, RF). Utilizando esta tecnologia, que es no invasiva, rapida y
abundantemente utilizada en exdmenes de rutina, se obtiene una buena correlacion de la
imagen topografica con los cambios morfologicos en la retina y coroides del area
macular. Algo importante a resaltar respecto de otras pruebas oftalmoldgicas es que no
se precisa el uso de colirios dilatadores antes del examen.

La presencia de nddulos coroideos no manifiesta ningun riesgo, no ocasiona pérdida de
vision ni otra sintomatologia oftalmologica, por lo que se convierten en un reto
diagndstico.

9. CONCLUSION

Los pacientes diagnosticados de NF1 asociada a miopia alta fueron los Unicos que no
presentaron los trastornos coroideos caracteristicos. Por tanto, al excluir a los pacientes
con miopia alta, los nddulos coroideos fueron mas frecuentes que los nddulos de Lisch
en una proporcion estadisticamente significativa.

Este trabajo demuestra que el estudio mediante imagenes NIR para detectar
compromiso coroideo deberia ser considerado para pacientes sin miopia alta (menos de
5.00 dioptrias) y sospechosos de NF1 como otro criterio para el diagndstico de NF1.
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