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Resumen

Se realizdé un andlisis restrospectivo de 21 pacientes con hamarto-
mas del iris, cuya edad promedio fue de 22.4 afios. En 11 pacientes
(52.38%) los hamartomas eran unilaterales; en 7 pacientes (33.33%)
se asociaban a una Neurofibromatosis 1 (6 bilaterales y en un paciente
prepuber, unilaterales). Se encontré una mayor incidencia de hamar-
tomas en los cuadrantes inferiores iris y en la porcion ciliar que en
la pupilar.

Es llamativa la tendencia de dichas estructuras a ser mds pigmenta-
das en el iris ciliar. Concluimos que los N6dulos de Lisch son un sub-
grupo dentro de los hamartomas iridianos, y por lo tanto sélo de-
ben ser llamados de tal manera cuando se presentan dentro del con-
texto de una Neurofibromatosis.

Histopatolégicamente corresponden a hamarto-
mas de células de origen melanocitico y por lo tan-
to originadas en la cresta neural (1, 2, 3).

Introduccién

Los hamartomas del iris son estructuras melani-

zadas, que forman elevaciones cupuliformes bien
definidas, de aspecto gelatinoso y contorno sua-
ve, implantadas por un pediculo sesil sobre la su-
perficie de la hoja mesodérmica anterior del iris.
Su pigmentacién varia desde el color castafo cla-
10 hasta el castafio oscuro, pasando por el dora-
do. Su tamafio es desde apenas visible hasta 2 mm.
de didmetro y su melanizacién es variable, pudien-
do ser hiper, iso o hipopigmentados con respec-
to al estroma iridiano.
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Debido al contorno suave de sus bordes y a su
elevacion en forma de cipula pueden ser ficilmen-
te diferenciados, con biomicroscopia y ldmpara de
hendidura, de las efélides y nevus de iris, los cua-
les suelen ser planos o ligeramente elevados, te-
niendo bordes mal definidos e irregulares y ser
densamente pigmentados.

Algunos autores los han descrito como caracte-
risticamente bilaterales y sin preferencia por un
meridiano o zona particular del iris (4).

Estos hamartomas del iris fueron descritos ini-
cialmente por Waardenburg en 1918 (5). Su rela-
cion con la Neurofibromatosis fue establecida por
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Lisch en 1937 (6). Desde la revision de la Neurofi-
bromatosis de von Recklinghausen por Riccardi (9)
en 1981, se comenz6 a denominar como nddulo
de Lisch a cualquier hamartoma iridiano, sin te-
ner en cuenta el contexto clinico dentro del cual
se encuentra, e incluso a considerarlos como pa-

tognomoénicos de la neurofibromatosis tipo 1
(NF-1).(6, 7, 8, 9).

Se ha anotado que los hamartomas del iris nun-
ca son ¢l unico hallazgo clinico de una NF-1 (7)
y, a pesar de ser considerados tipicos de ésta, han
sido identificados en un paciente con Neurofibro-
matosis tipo 2 (NF-2) (11), la cual es una enferme-
dad clinica y genéticamente diferente e indepen-
diente de la NF-1 (9).

Los nddulos de Lisch son el signo clinico pre-
sente con mayor frecuencia en la NF-1 en pacien-
tes adultos (6, 7, 15), con una incidencia que llega
hasta el 100% en los mayores de 20 anos. En los
menores de 16 afos su presentacion es variable,
siendo los menores de 2 afios, el unico grupo en
el cual son menos frecuentes que los
neurofibromas.

Algunos autores (6, 7) sugieren utilizar la presen-
cia de los hamartomas iridianos en los casos de
diagndstico dudoso de NF-1, como un signo cli-
nico frecuente y ‘‘especifico’’. También han sido
sugeridos como una ayuda en la consejeria gené-
tica de los familiares, ya que si un familiar asinto-
mdtico no los presenta es altamente improbable
que porte el gen de dicha enfermedad.

El presente estudio se realizé con el fin de esta-
blecer el patrén de distribucién anatémica de es-
tos hamartomas en la superficie iridiana, asi como
su relacién con la NF-1.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo revisando el
archivo fotogrifico del Laboratorio de Patologia
del Instituto Barraquer de América, localizando los
pacientes que acudieron a la consulta oftalmol6-
gica general entre 1976 y 1991, en quienes se iden-
tificaron hamartomas iridianos uni o bilaterales.

Se revisaron las historias clinicas, anotando la
edad, sexo, vy los antecedentes patoldgicos perso-
nales y familiares. Se proyectaron las diapositivas
en color de los iris con hamartomas sobre unos
patrones fijados en la pantalla procediendo a contar
el nimero de nédulos en cada uno de los secto-
res pre-establecidos : iris pupilar, ciliar interno v
ciliar externo (Fig 1A), iris superotemporal, supe-
ronasal, inferotemporal e inferonasal (Fig 1B) e iris
superior, inferior, nasal y temporal (Fig 1C).

Para el andlisis estadistico se utilizd el T-test
pareado.

A cuatro pacientes con hamartomas de iris (3 uni-
laterales y uno, con NF-1, bilateral) setes-practico
angiofluorescenografia del iris de un ojo, registran-
do la fase tardia del iris contralateral.

Empleamos como criterios para el diagndstico
de Neurofibromatosis los recomendados por la Na-
tional Institutes of Health Consensus Development
Conference on Neurofibromatosis (12). Estos in-

Fig. 1B

Fig. 1C
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cluyen, para la NF-1, la presencia de dos o mds de
los siguientes signos: Seis 0 mds manchas café con
leche cuyo didmetro mayor sea de mds de 5 mm.
en pacientes prepuberales, y mayor de 15 mm. en
pacientes postpuberales; dos o mds neurofibromas;
un neurofibroma plexiforme: presencia de eféli-
des en regiones axilares o inguinales; glioma Opti-
co; dos 0 mds nédulos de Lisch; una lesién ésea
distintiva (tal como displasia del esfenoides), y un
familiar en primer grado con NF-1.

Resultados

Se identificaron 21 pacientes con lesiones co-
rrespondientes a hamartomas de iris, cuya edad
promedio fue de 22.5 afios (rango 5 - 48 afios), de
los cuales 14 (66.6%) eran hombres y 7 (33.3%)
mujeres.

El nimero promedio de hamartomas iridianos
en cada ojo fue de 11.7, con un rango entre 1 y
42. No se encontré diferencia entre ojo derecho
e izquierdo.

En 7 pacientes (33.3 %) se establecio el diagnés-
tico de NF-1. El examen oftalmoldgico inicial, con-
dujo a un examen fisico general, que completé los
criterios necesarios para el diagnéstico de dicha

entidad.

En 11 pacientes (52.4%) los hamartomas eran
unilaterales (8 en OD y 3 en OI). De estos, en un
solo paciente de 11 anos de edad, se hizo el diag-
noéstico de NF-1. Ninguno de nuestros pacientes
presentaba un cuadro clinico de NF-1 segmenta-
ria. Ademds, en los casos de hamartomas unilate-
rales, se diagnosticd un caso de queratocono, uno
de glaucoma de dngulo abierto bilateral, y en un
€aso se asociaban, en el mismo ojo, con un hamar-
toma de papila.

En los restantes 10 pacientes (47.6%) los har-
matomas se presentaron de manera bilateral, asi-
métrica. En este grupo se encontraron 6 pacien-
tes (60%) que cumplian los criterios clinicos para
el diagnéstico de NF-1 (Figura 1).

Entre los 7 pacientes con NF-1, los nddulos de
Lisch fueron bilaterales en 6, (86%) y s6lo en uno
de los pacientes, de 11 afos, fueron unilaterales.

Como variante, observamos un caso bilateral en
una paciente de 16 afos con NF-1, quien mostra-
ba ademds la presencia de multiples efélides en piel
peri-orbitaria, y cambios en la hoja mesodérmica
anterior del iris consistentes en nddulos cupulifor-
mes aislados y placas melanociticas elevadas en me-
seta (no cupuliformes), frecuentemente confluen-

Figura 1 Hamartomas iridianos bilaterales. Nétese el ectropion uveal en el OD.
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Figura 2 Hamartomas iridianos bilaterales confluentes en una paciente con NF-1

tes, de color marrén dorado sobre el fondo gris
de la hoja mesodémica iridiana, interesando pre-
ferentemente el iris inferior, y respetando la zona
periférica cribada del iris ciliar. Estas estructuras,
sobre la superficie iridiana, sugieren un estado mix-
to o intermedio entre hamartomas y efélides (Fi-
gura 2).

La distribucién de los hamartomas por localiza-
cioén circunferencial en el iris, estd ilustrada en la
tabla y grdfica No. 1; los resultados estdn presen-
tados como el promedio ( ¥ desv. standard)

La distribucion de los hamartomas en el iris se-
gun cuadrantes superior, inferior, nasal y tempo-
ral, estd ilustrada en la tabla y grdfica No. 2; los

0JO IRIS PUPILAR | IRIS CILIAR | IRIS CILIAR [TOTAL
INTERNO EXTERNO
DERECHO [1.25 (*1.7) 3.15 (£13.5) 8.40 ( £ 9.04) |12.19 ( £ 12.40)
IZQUIERDO |0.85 ( + 2.45) 2.52 (X395 | 7.90( £9.72) [11.28 ( * 13.15)
Tabla No. 1. Localizacién circunferencial de los hamartomas en la superficie iridiana.
0OJOo CUADRANTE CUADRANTE | CUADRANTE | CUADRANTE TOTAL
SUPERIOR INFERIOR TEMPORAL | NASAL
DERECHO 1.30 ( + 1.94) 6.15 (+6.31)| 2.70 (+3.55)| 2.70 (* 3.29) {12.19 ( +12.40)
IZQUIERDO | 0.66 ( +1.27) 4.80 (£5.64)| 3.50 (£ 4.45)|2.42 (£ 3.54) [11.28 ( *13.15)

Tabla No. 2. Distribucion de los hamartomas segin cuadrantes en la superficie iridiana.
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resultados estdn presentados como el promedio
( * desv. standard)

La distribucién de los hamartomas en el iris se-
gun cuadrantes lateralizados, estd ilustrada en la
tabla y grdfica No. 3; los resultados estdn presen-
tados como el promedio ( * desv. standard)

0JO CUAD. SUPE- | CUAD. SUPE- |CUAD. INFERO{CUAD. INFERO{ TOTAL
ROTEMPORAL | RONASAL  |TEMPORAL  |NASA
DERECHO  [1.52 (+2.19) | 2.15( +2.91)|4.84 (+ 4.25) [4.70 ( +5.36) |12.19 ( +12.40)
IZQUIERDO|1.57 ( +2.48) | 0.95( +1.68)[4.47 (*+5.37) [4.50 (*+5.58) [11.28 ( *13.15)

Tabla No. 3. Distribucion de los hamartomas segin cuadrantes lateralizados.
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Con la finalidad de realizar el andlisis estadisti-
co de los datos mds significativos, se realizé la si-
guiente distribucién:
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No se encontré diferencia en el mimero o dis-
tribucién de los hamartomas entre los ojos que los
presentaban de manera unilateral y aquellos que
los presentaban de manera bilateral. (P = 0.1823).

No se evidencié relacién entre el color del iris
y el de sus hamartomas, pudiendo ser éstos ulti-
mos hiper, iso o hipopigmentados con respecto
ala hoja anterior del iris. Sin embargo, hay franca
tendencia por parte de los hamartomas en el iris
ciliar a presentar hiperpigmentacién relativa con
respecto a los del iris pupilar.

La angiografia fluoresceinica no evidencio alte-
raciones del patrén vascular iridiano ni escape de
la fluoresceina, oscureciendo los hamartomas,

cuando son pigmentados, la fluorescencia de ba-
se (Figura 3).

Ninguno de nuestros 21 pacientes presentaba
sintomatologia ocular que pudiera ser atribuida cli-
nicamente, incluso en minimo grado, a los hamar-

oD (o)

IRIS PUPILAR 1.25( +1.71) 0.85 ( * 2.45)

IRIS CILIAR INTERNO + EXTERNO 11.60 ( *11.66) 10.42 (*12.24)
P= 0.0005 p= 0.0013
oD Ol

IRIS CILIAR EXTERNO 8.40 ( £ 9.04) 7.90 ( £9.72)

IRIS CILIAR INTERNO 3.15 ( +3.58) 2.52 ( £3.95)
P= 0.0049 p= 0.0082
oD (o)

HEMI-IRIS SUPERIOR 3.33 ( * 4.50) 2.52 ( *4.00)

HEMI-IRIS INFERIOR 8.85 ( * 8.82) 8.76 (*+10.03)
P= 0.0009 p= 0.0015

tomas iridianos.

Discusién

Debido a que los pacientes de este reporte acu
dieron a consulta por razones oftalmolégicas, nc
siendo referidos por un servicio de Neurofibroma
tosis, consideramos que reflejan adecuadament
la distribucién de los hamartomas iridianos en L
poblacion general, aboliendo el sesgo estadisticc
que conllevan los diferentes estudios sobre hamar
tomas iridianos realizados en centros de referen
cia de Neurofibromatosis.

De los 21 pacientes del presente estudio sélo |
(33.3%) cumplian con los criterios diagnésticos pa
ra NF-1, lo cual pone en evidencia el hecho de que
los hamartomas iridianos no son de manera algu
na exclusivos de ta NF-1.
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Figura 3 Angiografia fluoresceinica, fase tardia. Notese el bloqueo de la fluorescencia de base por ¢l hamartoma

situado hacia las 10

En la NF-1, la presencia de hamartomas en €l iris
(nddulos de Lisch) en pacientes adultos es bilate-
ral lo que se explica por ser el resultado de la ex-
presion de una mutacion germinal. En la NF-1 seg-
mentaria los nédulos de Lisch son unilaterales y
en el mismo lado del cuerpo donde se presentan
las manchas café con leche, siendo consecuencia
de una mutacién somdtica, y por lo tanto espord-
dica, ocurrida después de la lateralizacion del
embridn.

Llama la atencidn el franco predominio de los
hamartomas en el hemi-iris inferior (p = 0.0009 y
p= 0.0015 en ojo derecho e izquierdo respecti-
vamente) asi como en el iris-ciliar (p = 0.0005 y
0.0013 para el ojo derecho e izquierdo). Si bien
se pudiera pensar que el mayor nimero de hamar-
tomas en el iris ciliar comparado con el pupilar sea
debida exclusivamente a la mayor drea del prime-
ro, es de anotar que la diferencia mantiene vali-
dez estadistica cuando se compara el iris ciliar ex-
terno con el ciliar interno (p=0.001 y p = 0.002)..

No observamos diferencias en el aspecto, tama-
No, coloracioén o localizacidon de estos hamartomas
entre los casos esporddicos y los casos en que se
asociaban a NF-1, ni entre los casos unilaterales con
los bilaterales.

Es intrigante el hallazgo de un paciente, descri-
to por Charles y col. (11), de NF-2 con hamarto-

mas iridianos. En este caso, los hamartomas de iris
eran monoculares y limitados a un sector de 45°
en el iris temporo-inferior, teniendo el aspecto ti-
pico de los hamartomas melanociticos del iris. Su
aspecto y distribucion era parecida a los de un ca-
so de Jakobiec y col. (14, Figura a color No. 5) v
a la de uno de nuestros casos (Figura ). Estos dos

Figura 4 Harmartomas ¢ hipoplasia sectoriales

del iris.

€asos no se asociaban a NF-1 ni a NF-2, los hamar-
tomas de iris eran unilaterales, y se presentaban
en un sector de hipoplasia de la hoja anterior del
iris. En el caso de Charles y col. el iris era azul con
escaso desarrollo de su hoja anterior. Parece co-
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rresponder a una asociacion coincidencial.

Es de anotar la tendencia marcada de estos ha-
martomas a presentar diferente pigmentacion, dt”.-
pendiendo de su localizaci6n iridiana, sienfio mds
pigmentados los del iris ciliar que los del 1ri§ pu-
pilar, independientemente del color de la hoja an-
terior del iris subyacente.

Dado que no se ha descrito la presencia de ha-
martomas iridianos -no Lisch- con caracteres fami-
liares hereditarios, nos inclinamos a pensar que este
grupo de hamartomas, que corresponde a un 66%
de nuestros casos, tienen un caracter esporddico
somdtico, en contraposicién con los nédulos de
Lisch, que poseen un caracter autosémico
dominante, como la NF-1, con un locus en el bra-
zo largo del cromosoma 17.

El sindrome de Watson, (manchas café con le-
che, estenosis de la vdlvula pulmonar, retardo men-
tal, y nédulos de Lisch), parece tener también un
locus en el cromosoma 17, ligdndose a los mismos
marcadores empleados para determinar el locus de
la NF-1 (13).

Es importante la identificacién y registro foto-
grdfico de estas lesiones durante la consulta oftal-
moldgica inicial, pues probablemente son mis fre-
cuentes, benignos e inespecificos que lo reporta-
do hasta ahora.

También cabe resaltar su utilidad, cuando se aso-
cian a otros criterios diagndsticos, en la confirma-
cién del diagnoéstico de NF-1, en la identificacion
de familiares portadores sanos, y en el diagnésti-
co diferencial con la NF-2.

Los N6dulos de Lisch son un subgrupo dentro
de los hamartomas del iris. La observacién de es-
tas pequenas lesiones iridianas hamartomatosas de-
ben describirse como hamartomas del iris, y s6lo
cuando se compruebe que el paciente presenta
ademds otro u otros de los criterios diagnésticos
para una NF-1 o un sindrome de Watson, debe-
rdn ser denominados nédulos de Lisch.
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