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INTRODUCCION

Las facomatosis constituyen un cuadro de enfer-
medades neurocutaneas, de etiologia multifacto-
rial, de base genética, que se asocian a la presencia
de tumores y hamartomas. Las méas frecuentes son
la Enfermedad de Von Recklinghausen o Neurofi-
bromatosis tipo 1, la Neurofibromatosis tipo 2, el
Sindrome de Sturge-Weber, el Sindrome de Von
Hippel-Lindau y la Esclerosis tuberosa o Enferme-
dad de Bourneville.

NEUROFIBROMATOSIS

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o Enfermedad
de Von Recklinghausen

La NF1 es la facomatosis mas frecuente (1:3000-
5000), caracterizada por tumores cutdneos y del
sistema nervioso central (SNC), herencia autosémi-
ca dominante, penetrancia de 100% y expresividad
variable (1-3). Un 50% ocurre de novo (1,3).

Se debe a mutacion del gen NF1 (cromosoma
17911.2), que codifica la neurofibrimina, proteina
supresora de tumores presente en neuronas, célu-
las de Schwann y oligodentrocitos (1,3). Se requiere
una mutacién germinal del gen NF1, seguida de un
«segundo hit» o mutacién somatica del mismo (3).

La NF1 cursa con tumores benignos de nervios
craneales y periféricos como schwannomas y neu-
rofibromas, nédulos de Lisch, lesiones pigmentadas
cutaneas, dificultades en el aprendizaje, desérde-
nes vasculares y displasia esquelética (1,2). Pueden
tener neurofibromas palpebrales nodulares o plexi-
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formes (fig. 1), teniendo los Ultimos mayor morbili-
dad pues comprometen la érbita y entre un 8-13%
pueden malignizar a lo largo de la vida (1,3,4). Estos
tumores son un aumento de volumen blando, que
confiere al parpado un contorno en «S» y pueden
causar proptosis, estrabismo y anisometropia (4).
Ademas, tienen mayor incidencia de glaucoma, so-
bre todo en ojos con neurofibroma plexiforme ipsi-
lateral, debido a disgenesia trabecular, cierre angu-
lar sinequial o infiltracién neurofibromatosa directa
del &ngulo camerular (4).

Los gliomas del SNC en nifios suelen ser de bajo
grado y suelen afectar al nervio dptico entre un 15-
20% de nifios con NF1 (fig. 2); de éstos, <50% son
sintomaticos y 1/3 requieren tratamiento, siendo el
riesgo algo mayor en nifias y el pronéstico peor en
<6 afos (1,2). Estos gliomas pueden ser bilaterales
e incluso afectar el quiasma o6ptico, causan expan-
sién difusa del nervio y una masa fusiforme o cilin-
drica en pruebas de imagen (4). Ademas, pueden
tener nistagmus, alteracién de los movimientos sa-
cadicos o diplopia secundario a tumores astrociti-

Fig. 1: Neurofibroma plexiforme que afecta el parpado
superior derecho de un paciente con NF1.




Fig. 2: Imagen obtenida de RM cerebral que muestra en-
grosamiento fusiforme del nervio 6ptico izquierdo secun-
dario a glioma 6ptico en paciente con NF1.

cos de bajo grado que afecten el cerebelo o tronco
cerebral o por neurofibromas que afecten el Ill, IVy
VI par craneal. Por otro lado, pueden tener afecta-
cién visual por meningiomas de la vaina del nervio
optico o del ala del esfenoides y enoftalmos secun-
dario a displasia 6sea (2). Los nédulos de Lisch son
hamartomas melanociticos del estroma iridiano,
aparecen en la primera década de vida, y >90%
de >6 arios los tienen y >95% de los >16 afios; no
causan alteraciones visuales y son predominante-
mente inferiores (fig. 3)(1,4). Otros hallazgos ocu-
lares incluyen nervios corneales prominentes y le-
siones coroideas en mas de un 30% (4), que son
proliferaciones de células de Schwann de disposi-
cién anular alrededor de los axones, y se ven como
parches brillantes coroideos en polo posterior en
tomografia de coherencia 6ptica y en retinografia
con reflectancia cercana al infrarrojo (3) 30% tienen
ademas nevus coroideos (3).

El diagndstico se basa en criterios clinicos:

- 26 Manchas café con leche >5 mm en prepu-
berales y >15 mm en postpuberales.

- 22 Neurofibromas o 1 neurofibroma plexiforme.

- Pecas axilares o inguinales.

- >2 Nédulos de Lisch (hamartomas iridianos).

- Glioma optico.
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- Lesién osea (displasia esfenoidea y adelga-
zamiento cortical de huesos largos +/- pseudoar-
trosis).

- Familiares de primer grado con NF1 (1).

La NF1 puede confundirse con sarcoidosis,
pero en esta Ultima los hallazgos oculares mas co-
munes son uveitis y granulomas iridianos y del ner-
vio optico (2).

Los pacientes con NF1 <10 afos requieren re-
vision oftalmoldgica anual, y luego bianual hasta
los 18 anos (1). El gold standard para gliomas de
bajo grado sigue siendo la quimioterapia con car-
boplatino y vincristina, debido a la morbilidad que
genera la cirugia (3). La extirpacién quirdrgica de
los neurofibromas plexiformes es compleja pues
infiltran los tejidos adyacentes y hay riesgo de reci-
diva (3). Se estan estudiando farmacos para neuro-
fibromas plexiformes inoperables, como el imatinib
(inhibidor tirosina quinasa), el seletinib (inhibidor
selectivo de la MAPK quinasa 1y 2), el interferdn, e
inhibidores m-TOR entre otros (1,3).

Neurofibromatosis tipo 2 (NF2)

La NF2 es una enfermedad rara (1:50.000), au-
tosémica dominante, caracterizada por schwanno-
mas vestibulares y de otros nervios craneales, es-
pinales y cutdneos, meningiomas y otros tumores
del SNC como ependimomas y astrocitomas de
bajo grado (5,6). Tiene una penetrancia del 100%,
y el 50% se deben a mutaciones de novo (1). Suele
diagnosticarse entre la 2° y 3° década de la vida,
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con tinnitus, pérdida de audicién y problemas de
equilibrio (6).

Se debe a mutacién del gen NF2 (cromosoma
22912.2) que codifica la neurofibrimina 2, protei-
na supresora de tumores (5). Mutaciones «missen-
se» generan un fenotipo mas leve mientras que las
«nonsense/frameshift» causan enfermedad con de-
but mas precoz, mas meningiomas y tumores espi-
nales, mayor afectacién retiniana y mortalidad (5,6).

Hay 2 grupos principales: tipo Gardner o leve,
que cursa con schwannomas vestibulares bilatera-
les en edad adulta, y tipo Wishart o severo, con
tumores multiples del SNC, debut precoz y mani-
festaciones oculares y cutdneas mas frecuentes y
severas. Un tercer grupo, la NF2 congénita, presen-
ta schawnnomas vestibulares bilaterales desde los
primeros meses de vida (5). El 40-70% de pacientes
con NF2 tienen afectaciéon ocular, que incluye ca-
taratas de inicio precoz (40-50%), subcapsulares o
corticales y asintométicas, meningiomas de la vaina
del nervio éptico que usualmente evoluciona a pér-
dida de visién total, hamartomas combinados de la
retina y del epitelio pigmentario de la retina (EPR)
(25%) y membranas epirretinianas (MER)(5-7).

Los hamartomas combinados de la retina y del
EPR afectan variablemente la agudeza visual de-
pendiendo de su tamafo, localizacién y grado de
traccion (fig. 4). Tienen fibrosis prerretiniana, ecto-
pia foveal, tortuosidad vascular, hiperplasia del EPR,
desorganizacion retiniana, atenuacién de fotorre-
ceptores y a veces no perfusion retiniana periférica
con neovascularizacién secundaria (8). Tipicamente,
pacientes con NF2 con hamartomas combinados
de la retina y del EPR manifiestan mayor afectacion
del SNC (8). Pueden presentar ademas nistagmus,
estrabismo o ambliopia previo al diagnéstico de la
enfermedad, opacidad corneal por neurotrofia y
diplopia secundaria a schwannoma del Ill par o a
meningioma del seno cavernoso (2,5,7).

Los criterios diagndsticos incluyen:

1. Schawnnomas bilaterales.

2. Tener un familiar de primer grado con NF2
y bien, un schawnnoma unilateral en <30 afos o
dos de los siguientes: meningiomas, schwannoma,
glioma, catarata subcapsular posterior o cortical en
la juventud.

El diagndstico diferencial debe incluir MER, me-
lanoma coroideo, nevus, hipertrofia congénita del
EPR, adenoma y adenocarcinoma del EPR y ano-
malia de Morning Glory (6).

Fig. 4: Superior: retinografia de hamartoma combinado
de retina y epitelio pigmentado de la retina. Nétese la
desorganizacion retiniana del polo posterior, con tortuo-
sidad vascular retiniana, ectopia foveal. Inferior: Tomo-
grafia de coherencia éptica del mismo caso que muestra
desestructuracion de capas retinianas con engrosamien-
to y gliosis suprayacente.

Se recomiendan revisiones cada 3-6 meses en
nifos, con exploracién neurolégica, RM cerebral y
espinal, audiometria y potenciales evocados auditi-
vos. Casos seleccionados requieren exploraciones
oftalmoldgicas recurrentes (5). Los schannomas
vestibulares suelen requierir tratamiento quirlrgi-
co, siendo alternativas la radioterapia esterotactica
y/o quimioterapia, aunque aumentan el riesgo de
segundas neoplasias. No se recomienda la resec-
cién quirdrgica de los tumores periféricos, siendo
el objetivo principal del tratamiento mantener la
funcion y preservar la mejor calidad de vida po-
sible. Se estan desarrollando terapias bioldgicas
tanto en nifos como en adultos, pero se requieren
més estudios al respecto (5). No hay tratamiento
efectivo para los hamartomas combinados de la
retina y del EPR, y las cataratas habitualmente son
asintomaticas por lo que no suelen requerir ciru-
gia (7,8).



ESCLEROSIS TUBEROSA
(COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA, CET)

La esclerosis tuberosa (complejo esclerosis tube-
rosa, CET) es una facomatosis caracterizada por la
formacion de hamartomas en cerebro, ojos, pulmo-
nes, corazén y cerebro. Descrita por Bourneville en
1880, es mas conocida por la triada de Vogt, consis-
tente en epilepsia, idiocia y adenoma sebéaceo (hoy
dia, angiofibromatosis)(9). Su incidencia se suele ci-
frar en 1:10.000 y tiene una herencia autosémica do-
minante, si bien el 70% de los casos es «de novoy).

La enfermedad se produce por mutacién de
uno de los dos genes implicados: el TSC1 (gen que
codifica la hamartina) o el TSC2 (que codifica la tu-
berina). Ambas proteinas forman un complejo que
inhibe la proliferacion celular por la via mTOR (10).
Las mutaciones de TSC2 originan fenotipos mas
severos.

El diagnostico del CET ha sido tradicionalmente
clinico, si bien desde la década pasada se permi-
te el diagnostico genético (11), positivo hasta en
el 90% de los casos, aunque el tipo de mutacién
debe correlacionarse con una pérdida de funcién
de la tuberina o de la hamartina. Los criterios clini-
cos mayores y menores se enumeran en la tabla 1.
Un diagndstico de CET definido requiere 2 criterios
mayores o0 uno mayor con dos menores. Un CET
probable requiere un criterio mayor con uno me-
nor. Un CET posible, requiere un criterio mayor o
dos menores. En la practica, la mayoria de los casos
se diagnostican hoy en ecografias prenatales, que
detectan rabdomiomas cardiacos.
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Tabla 1. Criterios clinicos para el diagnéstico
de esclerosis tuberosa

Criterios mayores Criterios menores

Lesiones cuténeas
en «confetti»

Manchas hipomelanéticas
(«ash-leaf spots») (>2)

Angiofibroma facial (>2) Fosetas en esmalte dental
o placa fibrética frontal (>3)

Fibroma ungueal (>2) Fibromas intraorales (>1)

Manchas acrémicas
retinianas

Placa en chagrin

Hamartoma retiniano (>1) Quistes renales

Displasia cortical (tuber Hamartomas extrarrenales
cortical o lineas radiales
de migracion en sustancia

blanca)

Nédulo subependimario

Tumor de células gigantes
subependimario

Rabdomioma cardiaco

Linfangioleiomiomatosis

Angiomiolipoma renal (>1)

La afectaciéon ocular principal es el hamartoma
astrocitico retiniano, que puede afectar al 50% de
los casos y puede ser bilateral un 30% de ellos. Se
distinguen dos tipos principales: el plano o trasluci-
do (fig. 5A), es el mas frecuente (12). Tiene un color
gris palido, es traslicido y oscurece los vasos, de
forma que puede ser dificultosa su visualizacién. El
otro tipo es el multinodular, con aspecto de «mora»

Fig. 5: A. Ejemplo de hamartoma astrocitico trasltcido ocultando un vaso retiniano (marcado con flecha roja). B. Ejemplo

de hamartoma astrocitico multinodular yuxtapapilar.
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debido a microcalcificaciones de aspecto granular,
y de disposicion peripapilar (fig. 5B). Los hamarto-
mas astrociticos no son progresivos generalmen-
te, aunque se han descrito algunos casos agresi-
vos (13). En casos de progresién, es util probar el
tratamiento con everolimus o sirolimus oral (14). Se
recomienda un control fundoscépico anual.

Las manchas hipocrémicas de la retina pueden
verse en un 10-30% de los casos (12,15), siendo
uno de los criterios menores de diagndstico.

La mayoria de los pacientes con CET desarrollan
epilepsia, que repercuten en el deterioro cognitivo
del nifio. Su control requiere el uso de vigabatrina,
antiepiléptico que se ha asociado tradicionalmente
con toxicidad retiniana en dosis acumulativas, la cual
origina una constricciéon campimétrica. Este fenéme-
no es complicado de demostrar en nifios, pero en
su lugar podria utilizarse el ERG para monitorizar el
dafio retiniano (16). Actualmente, parece que la inci-
dencia de la toxicidad por vigabatrina es menor de
lo que se venia considerando (17). Otra opcién para
el manejo de la epilepsia en el CET es everolimus.

Hasta un 70% de los pacientes presenta un dé-
ficit intelectual o alguna manifestaciéon del espectro
autista, con la consecuente dificultad en la explo-
racién oftalmoldgica. Las diferentes tumoraciones
del SNC pueden ocasionar un dafio cerebral visual,
cuyas repercusiones campimétricas vendrian a su-
marse a las originadas por la vigabatrina (16).

SINDROME DE STURGE-WEBER
(ANGIOMATOSIS ENCEFALO-TRIGEMINAL)

El sindrome de Sturge-Weber (SWS) o angio-
matosis encéfalo-trigeminal es una facomatosis
infrecuente, caracterizada por la afectacién angio-
matosa de la piel, globo oculary encéfalo (leptome-
ningea), si bien pueden estar ausente uno o dos de
los componentes. Actualmente, se clasifica como
SWS tipo 1 el compuesto por la triple afectacion
(el méas comun), el tipo 2 no presenta afectacién
meningea, que es la Unica afectacién del tipo 3 (el
mas raro)(18).

La incidencia del SWS se cifra habitualmente en
1:20.000-50.000. No es una patologia hereditaria.
Con respecto a la fisiopatologl'a, recientemente se
ha descubierto que una mutacién somatica en el
gen GNAQ que codifica la subunidad q de la pro-
teina G, conduce a la proliferacién celular e inhi-

bicion de la apoptosis, por la via de la MAPK (19).
Esta mutacion es diferente a la que presentan los
melanomas uveales, y se considera de menor efec-
to. Cuanto mas precoz en la embriogénesis es la
mutacion, mas tejidos se afectan (20). Mutaciones
més tardias ocasionarian sélo la afectacion cuténea.

El angioma cutaneo o «<mancha en vino de Opor-
to», también llamado «nevus flammeus» (fig. 6), es
un angioma cavernoso cutaneo que sigue la distri-
bucién facial del nervio trigémino y es bilateral en
un 40% de los casos. Se estima que sélo un 5-15%
de los nifios que nacen con este tipo de angioma
padecen un SWS (18), pero estd indicado descartar
complicaciones oculares (especialmente, el glauco-
may), con periodicidad anual. La afectacién cutédnea
se trata con laser, con buenos resultados cosméti-
cos, especialmente si el tratamiento es precoz.

La afectacién cerebral consiste en una angio-
matosis leptomeningea, de predominio occipital.
Estos angiomas originan un éstasis venoso local,
que provoca isquemia focal, calcificaciones secun-
darias y focos epileptégenos. La epilepsia aconte-
ce hasta en un 90% de los casos, suele comenzar
antes de los 3 afos y puede ser de dificil control.
El requerimiento energético que suponen las crisis
epilépticas originaria a su vez una hipoxia cerebral
secundaria, repercutiendo en déficit intelectual,
hemiparesias y hemianopsias (21). El control de la

Fig. 6: Hemangioma facial en «vino de Oporto».



epilepsia es muy relevante en el SWS con respecto
al pronéstico neurolégico.

El glaucoma es la afectaciéon ocular més preva-
lerte, entre 30 y 70% de los casos. Brevemente, el
glaucoma del SWS tiene una distribucién por edad
bimodal. Existe una forma de comienzo precoz,
més frecuente (60%), atribuible a una falta de de-
sarrollo del dangulo camerular (18,22). Este tipo de
glaucoma muestra una respuesta mediocre a la
goniotomia, lo cual hace suponer que el defecto
estaria en el sistema de drenaje venoso mas alla
del canal de Schlemm. El glaucoma de comienzo
tardio se atribuye a una presién epiescleral eleva-
da (18), hecho que puede complicar seriamente la
cirugia de filtracién, por la tendencia a ocasionar
desprendimientos coroideos masivos (fig. 7).

El hemangioma coroideo difuso (HCD) es la se-
gunda afectacion ocular en prevalencia (40-50%). Ti-
picamente origina en la funduscopia una coloracién
de «tomate ketchup», debida al aumento de la vas-
culatura coroidea de manera global. En la ecografia
puede apreciarse un incremento de grosor de la co-
roides, con varios picos de reflectividad aumentada
y homogéneal(fig. 8)(23). En la AGF la coroides de-
muestra una hiperfluorescencia precoz con difusién
del contraste, que también se visualiza con el verde
de indocianina. En la RMN el tumor es hiperintenso
respecto a vitreo en T1 y capta gadolinio.

La afectacion ocular por el HCD tiende a ser lar-
vada. La exudacién de liquido por parte del angio-
ma tiende a acumularse en la retina, inicialmente
aumentando su grosor y generando una hiperme-
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Fig. 7: Desprendimiento coroideo masivo tras trabecu-
lectomia.

tropfa, para mas tarde ocasionar edema macular,
desprendimientos retinianos serosos y cambios en
el EPR. El HCD podria estar relacionado también
con el glaucoma (24). Se recomienda el tratamiento
cuando hay afectaciéon visual originada en la acu-
mulacién de liquido, si bien se han propuesto dife-
rentes abordajes. Tradicionalmente, el tratamiento
recomendado ha sido la radioterapia externa (25),
con una dosis de 20 Gy. El liquido subretiniano des-
aparece por completo hasta en un 65% de los ca-
sos. No obstante, la radioterapia externa conlleva
una yatrogenia sobradamente conocida.

Hoy dia se recomiendan otros tratamientos me-
nos agresivos, especialmente la terapia fotodinami-
ca (TFD)(26). La TFD es muy eficaz, y puede com-
plementarse con bevacizumab intravitreo (IVB)(27).

Fig. 8: A. Hemangioma coroideo difuso con apariencia del fondo de ojo en tomate «céatsup». B. Ecografia modo B mos-
trando el aumento del grosor coroideo.
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En determinados casos puede utilizarse IVB en mo-
noterapia (28), asi como propranolol oral (29), que
actuaria de un modo similar al de los hemangiomas
capilares infantiles, aunque existe poca evidencia
sobre su eficacia.

ENFERMEDAD DE VON HIPPLE-LINDAU

La enfermedad de von Hipple-Lindau (VHL) es
un trastorno multisistémico caracterizado por he-
mangioblastomas del SNC, angiomas retinianos y
multiples quistes y tumores de las visceras.

La incidencia es de aproximadamente 1:40.000.
La herencia es autosémica dominante con alta pe-
netrancia (30). En esta enfermedad, la proteina VHL
se inactiva por mutaciones en la linea germinal del
gen supresor del tumor en el cromosoma 3p25-26,
lo que resulta en una sobreproduccién de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) en condicio-
nes no hipdxicas (31).

Los hemangiomas capilares retinianos (HCR, o
hemangioblastoma retinianos) son la manifestacion
mas comun y temprana de la enfermedad de VHL.
Pueden hallarse también de forma aislada o en aso-
ciacién con algunas condiciones oculares raras. La
mediana de edad al diagndstico del HCR en pacien-
tes con VHL es de 18 afios menor que la de aquellos
sin enfermedad de VHL. En ausencia de enferme-
dad de VHL, es poco probable que los pacientes
con HCR solitario desarrollen nuevos tumores (32).

Se trata de una lesion benigna que se origina en
los componentes endoteliales y gliales de la retina
neurosensorial (83%) y la cabeza del nervio dptico
(17%)(33). La edad media de aparicién es alrededor
de los 30 afios, y puede ser bilateral (26%) y tener
historia familiar (28%)(33). Los tumores de localiza-
cién yuxtapapilar (fig. 9), se presentan como un ha-
martoma vascular anaranjado o rojo adyacente a la
cabeza del nervio éptico. Con frecuencia se asocia
con edema macular, hemorragia vitrea y exudacién
subretiniana que pueden simular edema del ner-
vio o6ptico (34). Cuando se localiza en la periferia
retiniana (fig. 10), se caracteriza por exudacion re-
tiniana masiva. Ambas ubicaciones pueden resultar
en una acumulacién progresiva de exudados que
conduce a una disminucién de la agudeza visual
y potencialmente a un desprendimiento de reti-
na (DR) seroso.

Ademaés de los rasgos oftalmolégicos caracte-
risticos, los resultados de numerosas pruebas au-
xiliares como angiografia, ultrasonido, tomografia
de coherencia éptica y pruebas genéticas pueden
apoyar el diagndstico y diferenciarlo de condicio-
nes similares (33). Debido a las complicaciones gra-
ves que amenazan la vida del paciente con VHL,
ante el hallazgo de un hemangioblastoma retinia-
no solitario se deben realizar esfuerzos adicionales
multidisciplinarios diagndsticos, incluida la genéti-
cay terapéuticos, ya que aproximadamente el 50%
tienen un VHL no diagnosticado (35). Y al contrario,
cualquier paciente con diagnéstico clinico real o

Fig. 9: Hemangioma capilar retiniano yuxtapapilar derecho con gran exudacién subrretiniana y hemorragias que ocluyen
el disco éptico. Notese las anastomosis arteriales compensatorias en periferia retiniana nasal.
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Fig. 10: Hemangioma capilar retiniano periférico. A. Re-
tinografia HCR pequefio en periferia temporal inferior.
B. Angiografia en tiempos precoces. C. Angiografia fluo-
resceinica en tiempos tardio que no demuestra gran exu-
dacion.

probable de enfermedad de VHL debe ser descar-
tada la implicacién ocular.

Las complicaciones oculares del VHL van desde
el DR exudativo hasta el DR traccional, glaucoma
neovascular y phthisis bulbi. Al diagnéstico tam-
bién pueden asociar edema macular, hemorragia
vitrea y membranas epirretinianas (32,33).

Aunque la mayoria de los HCR son pequefios, si
no se tratan a menudo se agrandan (16%)(33). De-
pendiendo de la presentacion clinica y del tamarfio,
se pueden manejar mediante:

- Observacion (pequefios <1,5 mm y los yuxta-
papilares al inicio)(32).

- Fotocoagulacioén laser y crioterapia (especial-
mente pequefios y periféricos)(32), también es una
opcién como tratamiento de la arteriola aferente de
la tumoracién, asociado o no a otros tratamientos.

- TFD, indicado en tumores no periféricos, y
con menos riesgos de hemorragia y persistencia de
fluido que tras el tratamiento con laser (36).

- Termoterapia transpupilar: Util en lesiones yu-
xtapapilares con reduccién de agudeza visual se-
cundaria a exudacién (37).

- Placa de braquiterapia (38,39).

- Vitrectomia: indicada en HCR mayores o con
hemovitreo, DR exudativo o traccional severo, tan-
to sola como combinada con crioterapia, fotocoa-
gulacién, braquiterapia o antiVEGF. En algunos ca-
sOs es necesario asociar retinectomia para extirpar
la tumoracién/es, y en la mayoria de los casos suele
requerir mas de una intervencion (38,40).

- Inyecciones intravitreas anti-VEGF: solos en
casos de edema macular secundario o en combi-
nacién con otras terapias, han demostrado mejo-
rias de agudeza visual y regresiones parciales del
tumor/es, aunque se debe evaluar la dosis y el nu-
mero de inyecciones necesarias que pueden ser
variables segun el tumor (41).

- Inyeccién de corticoide intravitreo: Util en el
tratamiento del edema macular cistoide asocia-
do (42).

- Propranolol oral. En casos de gran tamafio y
en general asociado a otras técnicas.

- Radioterapia externa: en casos de progresién
a pesar de otras terapias. Se ha evaluado la utilidad
el haz de protones en HCR de localizacién yuxtapa-
pilar en una serie de casos, con resultados reabsor-
ciéon del fluido subrretiniano aunque mal resultado
visual final (43).
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Las lesiones extraoculares tipicas asociadas con
la enfermedad de VHL son los hemangiomas del
SNC, quiste renal, carcinoma renal, quistes pan-
credticos y adenoma, tumores de células de islo-
tes pancreéticos, feocromocitoma, tumor del saco
endolinfatico del oido interno, y cistadenoma del
epididimo y del ligamento ancho (33).

El tratamiento de los HCR es a menudo insa-
tisfactorio a pesar de las multiples opciones de
tratamiento disponibles, debido a su alta tasa de
recurrencia y la aparicién de complicaciones aso-
ciadas o de nuevos tumores. Actualmente existen

ensayos con resultados preliminares que muestran
beneficios del pazopanib en pacientes con enfer-
medad de VHL con lesiones en crecimiento a varios
niveles o para reducir el tamafio de lesiones no re-
secable (44).

La esperanza de vida de las personas afectadas
puede mejorar mediante la deteccién y tratamien-
tos tempranos y el el uso de protocolos de vigilan-
cia. La identificacién del gen VHL en el cromosoma
3p25-26 ha hecho posible que los individuos sos-
pechosos se sometan a pruebas genéticas con un
alto grado de precisién (32,33).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

e Las lesiones oculares mas frecuentes en la neurofibromatosis de tipo 1 suelen ser benignas y no progresivas,

siendo la més caracteristica los nédulos de Lisch en iris.

e Las lesiones oculares mas caracteristicas en la neurofibromatosis de tipo 2 son los hamartomas combinados
de retina 'y EPR, que tienen potencial ambliogénico en estos nifios por lo que requieren revisién ocular precoz

y seguimiento.

* La esclerosis tuberosa se caracteriza a nivel ocular por la presencia de hamartomas astrociticos en la retina,

generalmente asintomaéticos.

* El Sindrome de Sturge-Weber se caracteriza por la presencia de hemangiomas en piel (tipicamente periocular
o mancha en vino de Oporto), globo ocular (hemangioma coroideo circunscrito o difuso) y SNC, pudiendo
asociar glaucoma unilateral, en ocasiones mal respondedor a los tratamientos.

* La enfermedad de von Hipple-Lindau se caracteriza por la presencia de hemangiomas capilares a nivel de
retina, SNC y visceras, con potenciales complicaciones oculares como los sangrados y desprendimientos

exudativos de la retina.
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