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RESUM

La Neurofibromatosis tipus 1 és una malaltia rara que afecta 1/2.500-3.000 persones
al mon. Es tracta d'una patologia cronica de caracter autosomic dominant i
principalment hereditaria. Causada per una alteracié6 genética del gen NF1 que
provoca el creixement descontrolat de les cél-lules i cursa amb el desenvolupament
de tumors, normalment de caracter benigne, tant al sistema nervios central i periféric
com a d’altres parts del cos. També afecta diferents arees de I'organisme produint
alteracions a nivell visual, cognitiu i motor que dificulten la qualitat de vida del pacient.
Per tal de diagnosticar-la se segueixen uns criteris clinics en els quals el pacient ha
de complir minim 2 dels 7 punts que conformen aquest patr6. Malgrat que actualment
no hi ha un tractament definitiu, amb I'ajuda d’'un equip multidisciplinari es pot fer un
diagnostic precog, un control de la malaltia i el seguiment de 'infant des del naixement
fins 'edat adulta. L'objectiu d’aquest treball ha estat fer una recerca bibliografica sobre
la malaltia per tal de descriure-la i conéixer les alteracions que poden estar presents

principalment a nivell visual i cognitiu.
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NEUROFIBROMATOSIS TIPUS 1 EN EDAD
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RESUMEN

La Neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad extrana que afecta 1/2.500-3.000
personas en el mundo. Se trata de una patologia cronica de caracter autosémica
dominante y principalmente hereditaria. Causada por una alteracién genética del gen
NF1 que provoca el crecimiento descontrolado de las células y cursa con el desarrollo
de tumores, normalmente benignos, tanto en el sistema nervioso central y periférico
como en otras partes del cuerpo. También afecta distintas areas del organismo
produciendo alteraciones a nivel visual, cognitivo y motor que dificultan la calidad de
vida del paciente. Para diagnosticarla se siguen unos criterios clinicos en los que el
paciente tiene que presentar minimo 2 de los 7 puntos que conforman este patron.
Aunque actualmente no existe un tratamiento definitivo, con la ayuda de un equipo
multidisciplinar se puede hacer un diagnostico precoz, un control de la enfermedad y
el seguimiento del infante des del nacimiento hasta la edad adulta. El objetivo de este
trabajo ha sido realizar una busqueda bibliografica sobre la enfermedad con el fin de
describirla y conocer las alteraciones que pueden estar presentes principalmente a

nivel visual y cognitivo.
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NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 IN PEDIATRIC AGE
(NF1)

SUMMARY

Neurofibromatosis type 1 is a rare disease that affects 1/2.500-3.000 people
worldwide. It is a chronic pathology with an autosomal dominant pattern of inheritance.
It is caused by a genetic alteration of the NF1 gene that leads to uncontrolled cell
growth and development of tumors, which are usually benign, along the central and
peripheral nervous system and other parts of the body. It also affects different areas
of the body causing visual, cognitive and motor disturbances which hinder the patient's
quality of life. Clinical diagnosis requires the presence of at least 2 of 7 criteria.
Although there is no definitive treatment, a specialist multidisciplinary team allows an
early diagnosis, control of disease and careful monitoring from birth to adulthood. The
aim of this project is to conduct a bibliographic study of the disease in order to describe

it and identify mainly its visual and cognitive alterations.
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LLISTAT D’ABREVIATURES

- AP: Astrocitoma Pilocitic

- AV: Agudesa Visual

- CV: Camp Visual

- DPAR: Defecte Pupil-lar Aferent Relatiu
- EC: European Comission

- NF1: Neurofibromatosis tipus 1

- NIH: National Institutes of Health

- NO: Nervi Optic

- OCT: Optical Coherence Tomography

- OMS: Organitzacié Mundial de la Salut
- PVE: Potencials Visuals Evocats

- Ql: Quocient Intel-lectual

- RM: Ressonancia Magnética

- SC: Sensibilitat al Contrast

- SNC: Sistema Nervios Central

- SNP: Sistema Nervios Periféric

- TDAH: Trastorns per Déficit de I'’Atenci6 i Hiperactivitat
- TEA: Trastorn de 'Espectre Autista

- UE: Unio6 Europea
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1. INTRODUCCIO

1.1. DEFINICIO NEUROFIBROMATOSIS TIPUS 1

La Neurofiboromatosis tipus 1 (NF1), també anomenada malaltia de von
Recklinghausen (1), és una malaltia rara que afecta a 1/2.500-3.000 persones.
Segons I”European Comission” (EC), s’entén per malaltia rara “Qualsevol malaltia
que afecta menys de 5 de cada 10.000 persones a la UE”.

Va ser descoberta per primera vegada l'any 1882 pel patoleg Friedrich von
Recklinghausen i, no va ser fins el 1987, que es van descriure els criteris de diagnostic
(2).

Es una patologia cronica i hereditaria de caracter autosdmic dominant que afecta el
gen NF1 del cromosoma 17911.2 (2). El gen NF1 té com a funci6 la supressio de
tumors (3), és a dir, controla la produccié de la neurofibrina, una proteina que controla
el creixement cel-lular (4), per tal de regular la divisio cel-lular. Quan hi ha una mutacio
en aquest gen, es dona com a resultat el creixement descontrolat de les cél-lules, fet

que desenvolupa els tumors.
L’aparicié de signes majoritariament es dona des del naixement, tot i que, existeix un
50% dels individus sense antecedents de NF1 que també tenen aquesta malaltia.
Aquests casos son deguts a mutacions espontanies “de novo”(2).
Els individus que pateixen la malaltia tenen la predisposicié a desenvolupar tumors
principalment benignes perd també malignes per tot el Sistema Nervids Central (SNC)
i Sistema Nervios Periféric (SNP). Els principals tumors que es desenvolupen degut
a aquesta alteracio son els seguents(2):

- Glioma de nervi optic

- Glioblastoma'

- Tumors malignes a les beines dels nervis del SNP

- Tumors gastrointestinals

- Leucémia?

- Feocromocitoma?

" Tumor maligne al cervell degut al creixement continuat dels astrocits (cél-lules del cervell)
2 Cancer sanguini
3 Tumor a les glandules suprarenals
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- Rabdomiosarcoma*

- Tumor carcinoide del duodé

1.2. QUADRE CLIiNIC

Les caracteristiques més rellevants que ens podem trobar davant dels pacients amb

NF1 son les seguents:

- Hiperactivitat i per tant, baixa col-laboracio a la consulta
- Manca de llenguatge

- Problemes neuronals que afecten el llenguatge

- Agudesa visual alterada

- Camp visual alterat

- Test dels colors alterat

- Problemes de binocularitat

- Problemes motors

- Malformacions fisiques

4 Tumor als musculs esquelétics
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2. CRITERIS DIAGNOSTICS

Actualment, el diagnostic es realitza mitjangant criteris clinics, és a dir, per tal
d’afirmar la presencia d’aquesta malaltia s’han de tenir o presentar certs signes
establerts pel “National Institutes of Health” (NIH) (5). A continuacio, es mostren
els criteris de diagnostic (2,6):

EL PACIENT HA DE PRESENTAR MiNIM 2 O MES DE LES
CARACTERISTIQUES SEGUENTS

6 o més taques “café-au-lait”

Abans de la pubertat amb un didmetre major o igual a 0.5 cm
- Després de la pubertat amb un diametre major o igual a 1,5 cm

Pigues a les aixelles o als engonals

2 o0 més neurofibromes o 1 neurofibroma plexiforme

Glioma de nervi optic

2 0 més noduls de Lisch

Lesions Ossies com ara: displasia de I'ala de I'esfenoide

Parent de primer grau diagnosticat de NF1

Taula 1: Criteris de diagnostic

A més, existeix una altra possibilitat a 'hora de diagnosticar la NF1. Es tracta de
realitzar un test genétic per tal de saber si el cromosoma 17q11.2 presenta afectacio
o no. Tot i aix0, unicament es realitza en ocasions reproductives (si els pares ho
presenten i volen saber si ho poden transmetre als seus fills) o bé, en casos inusuals

en els que costa fer un diagnostic clinic (6).

A continuacid, es mostren els 3 principals signes juntament amb el seu percentatge

de manifestacido més frequents en infants (6):

- Taques “café-au-lait” (95-100%)
- Noduls de Lisch (50-90%)

- Pigues a la zona de les aixelles i engonals (81%)
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3. PATOLOGIES | AFECTACIONS ASSOCIADES A LA NF1

La Neurofibromatosis tipus 1 esta associada a diferents patologies o afectacions que
poden ser visibles o no en l'individu. Es pot fer una classificacid dels problemes
segons les arees involucrades, com ara: dermatologics, neurologics, osteologics,
oncologics, cardiovasculars, gastrointestinals, endocrins i oftalmologics. En aquest
treball perd, s’anomenaran els que afecten principalment als infants com sén els
problemes dermatologics, els osteoldgics, els oncologics, els neurologics i els

oftalmologics.
3.1. DERMATOLOGICS

e TAQUES “CAFE-AU-LAIT”

Signe que apareix durant els dos primers anys de vida i sol ser la
principal manifestacié de la NF1 en el 95-100% dels pacients. Es
tracta d’'una hiperpigmentacié de la pell (Figura 1) (7) de caracter
benigne i que degut a I'exposicid solar pot provocar I'enfosquiment

d’aquestes. Les taques es poden classificar en dos tipus segons

I'etapa d’aparicio i les seves dimensions: Figura 1: Taques café-au-

lait a 'esquena
- Abans de la pubertat amb un diametre major o igual a 0.5 cm

- Després de la pubertat amb un diametre major o igual a 1,5 cm

e PIGUES A LES AIXELLES | ENGONALS

Es tracta de la segona alteraci6 dermatologica més detectada
(81%) en nens amb NF1 a I'edat compresa entre els 5 i 8 anys.

Solen aparéixer quan les taques “café-au-lait” ja estan presents.

Tot i ser les aixelles (Figura 2) i els engonals les zones meés
frequents, també es poden trobar a la zona inferior dels pits i @l  Figura2: Pigues a les aixelles

coll.

10
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3.2. OSTEOLOGICS
e DEFORMITATS OSSIES

Les principals deformitats 0ssies degudes a la malaltia son: displasia® de I'ala de
I'esfenoide (Figura 3) , escoliosis i displasia tibial congénita. A causa d’aquestes
problematiques, els pacients solen ser d’estatura més petita que la que s’espera
per la seva edat i, a més, poden tenir problemes de baixa densitat dssia. Aquestes
lesions es poden trobar fins a un 60% dels pacients amb NF1. L’afectacié que pot
fer que la visi6 es vegi afectada és la displasia de I'ala de I'esfenoide.

o Displasia ala de I’esfenoide: afectacid unilateral, usualment deguda a un
neurofibroma plexiforme orbitari, en la qual hi ha abséncia de 'os esfenoide o
bé, hi és perd més prim. Conseqlentment, es veuen implicats I'0rbita i 'os
frontal i temporal del crani. Aquests dos ultims s’enfonsen dins de I'drbita
provocant una exoftalmia. El principal signe és I'asimetria entre els dos ulls, ja
que un d’ells estara enfonsat o amb proptosis. Pot causar estrabisme, baixa
agudesa visual (AV), ambliopia, inflamacié de les parpelles i ptosis. Sol passar

entre 1-6% de tots els pacients.

Figura 3: Displasia ala de 'esfenoide

5 Anomalia en el desenvolupament

11
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3.3.

ONCOLOGICS

NEUROFIBROMES O NEUROFIBROMES PLEXIFORMES

O

Neurofibroma: tumors benignes procedents de les cél-lules de Schwann, dels
fibroblasts, dels mastocits, dels macrofags, de les cél-lules endotelials i
perineurals. Principalment, es localitzen a la pell, tot i que n’hi ha de quatre
tipus: cutanis, subcutanis, plexiforme difus i espinals. Pel que fa als cutanis i
subcutanis, es desenvolupen en el periode comprés entre la infancia i
I'adolescéncia. Normalment no evolucionen a tumor maligne. Solen cursar
amb prurit, incomoditat i deformitats si n’hi ha molts a la mateixa zona. Els
espinals es situen als nervis de manera multiple o individual provocant

problemes sensorials i/o motors sense envair teixits adjacents .

Neurofibroma plexiforme: tumors principalment
benignes (Figura 4), tot i que poden esdevenir
malignes. Estan presents en el 30-50% de la
poblacié (2) amb NF1. Poden sorgir des del
naixement i continuar creixent fins I'edat adulta. La
principal diferéncia amb els neurofibromes és que

aquests poden créixer al voltant dels nervis i

estendre’s a les estructures del voltant, provocant

Figura 4: Neurofibroma plexiforme
intern

dolor intens i malformacions als 0ssos.

GLIOMA DE NERVI OPTIC
Tumor localitzat a la via optica més freqient (15-20%) en nens amb NF1 que es sol

diagnosticar abans dels 5 anys d’edat (65%).
GLIOBLASTOMA

TUMORS GASTROINTESTINALS

LEUCEMIA

FEOCROMOCITOMA

RABDOMIOSARCOMA

TUMOR CARCINOIDE DEL DUODE

12
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3.4. NEUROLOGICS

Els trastorns especifics de I'aprenentatge i els problemes de comportament, entre
d’altres, son uns dels principals signes que presenten aproximadament un 80% dels
nens amb NF1(8). Tot i aix0, no es pot establir un perfil exacte per a cada pacient ja
que depén dels déficits que aquest tingui, ja sigui per la manca d’habilitats
intel-lectuals, la capacitat d’exterioritzar o adaptar el comportament segons cada
situacio, o bé, la manera d’executar les tasques. La capacitat adaptativa de cada nen
és essencial per tal de poder assolir la maduresa, per poder-se socialitzar, ser
independent i ser capag de tenir criteri critic i saber raonar. Si aquesta capacitat es
veu alterada durant la infancia, apareixeran els problemes en el
neurodesenvolupament, provocant discapacitats intel-lectuals, trastorns de I'espectre
autista (TEA) i trastorns per déficit de I'atencio i hiperactivitat (TDAH).

Totes aquestes problematiques sorgeixen degut a les alteracions neuropsicologiques
que es produeixen en el moment del desenvolupament embrionari durant el procés
de gestacié. Cada alteracié anomenada anteriorment, afectara una o varies arees
cerebrals. Hi ha estudis (9) que descriuen un patr6 anomal de desenvolupament
cerebral en aquest tipus de pacients, entre ells s’hi inclou una mida més gran de les
estructures subcorticals com el cos callos, el talem o el nucli caudat. A més a més,
pot haver-hi una proliferacié de ceél-lules que provoquin el creixement d’'un tumor a
I'area cerebral. Majoritariament, les zones més afectades son els hemisferis cerebrals,
el tronc de I'encéfal, els ganglis basals i el cerebel. Tot i que aquestes proliferacions

solen ser benignes, entre un 2-10% poden esdevenir malignes.

A causa d’aquestes transformacions morfologiques de les estructures cerebrals,
segons (10) es poden descriure quines son les arees funcionals i quins processos
neuropsicologics estan alterats en pacients amb NF1. Es poden detallar de la seguent

manera:

e PERCEPCIO VISUOESPACIAL | COOORDINACIO VISUOMOTORA

Les habilitats visuoespacials o I'analisi visual son les responsables de que I'individu
entengui I'espai que I'envolta i se sapiga desenvolupar dins d’ell, és a dir, que tingui

13
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la destresa de manipular mentalment les imatges del seu entorn. Els nens son
capacgos d’analitzar i discriminar les caracteristiques dels objectes que els envolten,
com ara la forma, la mida i el lloc on es troben respecte altres objectes i respecte

d’ells.

Durant els primers mesos de vida, seran necessaries per tal de reconéixer les
joguines, les cares de la familia i d’altres objectes. Més endavant, s’utilitzaran per tal

de reconeixer les lletres de I'alfabet i els numeros.

L’alteracié d’aquesta habilitat comporta un baix rendiment en tasques de percepcid
en les quals la motricitat, tant la fina (escriure) com la gruixuda (xutar una pilota), s’hi
veu implicada. Tanmateix, també estaran afectats els processos d’atencio, les
funcions executives i la memoria. Aixd dificultara les activitats diaries, com per
exemple, a I'hora de jugar no saber situar ben bé on esta la pilota o presentar una
grafia desorganitzada i poc llegible. Aproximadament un 53% dels infants amb NF1

presenten problemes en la lectoescriptura.
Les principals alteracions en aquestes habilitats es poden classificar en 4 categories:

o Discriminacié visual: capacitat per reconeixer les caracteristiques dels
objectes (forma, color, mida i orientacio).

e Figura-fons: capacitat de discriminar un objecte entre d’altres estimuls
irrellevants del fons.

e Memoria visual i visualitzacié: la memoria és la destresa que permet
recordar i reconéixer informacié que ja s’ha vist anteriorment; la visualitzacio
és I'habilitat de manejar mentalment una imatge visual. Aquesta ultima és
important per la comprensio lectora.

¢ Tancament visual: és I'habilitat de ser conscient de I'estimul visual que es té
davant i saber reconeéixer la percepcio final sense tenir tots els detalls d’aquest.
Aix0 es pot observar, per exemple, en la lectura, ja que amb les primeres lletres

de la paraula podem esbrinar la paraula sencera.

Si la capacitat de manipular tota aquesta informacié mentalment esta alterada, els

principals signes que es poden detectar son: dificultat per aprendre I'alfabet i els

14
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numeros, confusio de paraules, dificultat a I'hora d’escriure o de recordar paraules i
numeros, incapacitat per acabar les tasques, llegir en veu baixa, temps d’execucio

més lent que la resta de companys, entre d’altres (11).

Les arees cerebrals que es veuen afectades son el I0bul occipital i parietal de
I'nemisferi dret (12).

La coordinacio visuomotora es defineix com la capacitat que té un individu de
sincronitzar els ulls amb els moviments corporals o les seves extremitats, és a dir, és
la suma de l'analisi visual més la resposta motora. Per tal que hi hagi un control
oculomotor correcte, les habilitats perceptuals, que soén l'agudesa visual (AV),
'acomodacié i la sensibilitat al contrast (SC), han de ser perfectament madures. Les
habilitats que s’han de desenvolupar del sistema visuomotor sén: moviments de
fixacid, moviments sacadics, moviments de seguiment, versions i vergéncies. Si
aquestes habilitats son madures i hi ha bona coordinacié ull-ma, I'accio sera realitzada
de manera precisa. En canvi, poden aparéeixer limitacions en el desenvolupament
produides per la inestabilitat de fixacio, per moviments de seguiment dolents, per una
mala alineacid binocular o pel mal control acomodatiu. Aixo provocara que I'accio que
s’hagi de dur a terme es faci de manera imprecisa o de manera més lenta. Aixi mateix,
també pot ser que estiguin alterades les habilitats motores fines, I'analisi visual o bé,
que el conjunt visuomotor no estigui integrat. Aquestes alteracions també afectaran a
I'aprenentatge dels infants, resultant amb problemes d’aprenentatge, fracas escolar,
etc. Els principals signes que es poden detectar son: dificultat a ’hora de copiar un
exercici a classe, dificultat per escriure en linia recta, dificultat a I'hora de plantejar
operacions matematiques, capacitat per contestar oralment perd amb dificultat en fer-
ho de forma escrita, etc.(11)

e LLENGUATGE

S’ha observat que el 68% dels perfils de nens amb NF1 presenten un retras en el
desenvolupament del llenguatge. Aixd comporta problemes a I’hora d’emetre sons, de
saber articular les paraules i també, en la manera de rebre els missatges o d’emetre’ls.
Aquest endarreriment o déficit a I'hora de comunicar-se o interactuar amb la societat,
pot provocar un problema d’acceptacio o d’inclusié dins d’aquesta, normalment de

15
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manera més notoria dins de I'ambit educatiu per part de la resta de companys. Pot
ser degut a la dificultat de portar una conversa sense sofrir problemes en el to de veu
o tenir problemes per controlar I'entonacié en les oracions (13).

e ATENCIO

Els déficits d’atencié son uns dels principals problemes cognitius que presenten els
nens amb aquesta patologia. Es té constancia (14) que el trastorn per déficit de
I'atencio i hiperactivitat (TDAH) és una de les principals alteracions ja que és present
en més del 50% dels pacients. El TDAH és un trastorn del neurodesenvolupament
que es déna des de la infancia. Es una disfuncié neurobioldgica, amb origen al cervell,
que afecta les capacitats de l'individu a I'hora de regular la seva activitat, prestar
atencio i frenar els seus pensaments o comportament. Aquest déficit provoca
repercussions psicoldgiques, conductuals, académiques i socials. Es necessari
diagnosticar-ho des de petits ja que d’aquesta manera és podra treballar amb el nen
per tal de fer que el seu rendiment en qualsevol ambit no es vegi significativament
alterat. Si no es detecta de forma precog, é€s probable que durant el periode
d’escolaritzacio primaria sorgeixin dificultats academiques i un baix rendiment escolar,

problemes de relacio social amb els iguals i fins i tot, fracas escolar.
e HABILITATS ACADEMIQUES

Les habilitats académiques també es veuen alterades ja que formen part del procés
cognitiu dels infants i, dbviament si les arees del llenguatge, de I'atencid, de I'analisi
visual i la coordinacido motora estan alterades, faran que el rendiment escolar sigui

baix.
e HABILITATS MOTORES

Dins de I'area de la motricitat, tant la fina com la gruixuda es veuen alterades, tot i que
també depén de cada nen. Pel que fa a la motricitat gruixuda es podrien observar
problematiques a I'hora de cérrer, saltar, activitats que requereixin d’equilibri...; pel
que fa la motricitat fina es poden veure alterades tasques com pintar, escriure, entre
d’altres, les quals no es realitzarien amb bona precisio i/o es farien amb més lentitud.
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Totes aquestes dificultats es poden agreujar si s’hi sumen els problemes osteologics

a les extremitats.

e CONDUCTA INTERPERSONAL

Com ja s’ha citat anteriorment, els nens amb NF1 tenen problemes a I'hora
d’interactuar amb la gent, ja sigui per la manca de llenguatge o per la dificultat
d’articular-lo. Altrament, també solen tenir mancanca a I’hora de comprendre el que
les persones volen expressar de manera no verbal, ja sigui amb I'expressio facial o
fent us dels gestos, el que es coneix com a cognicio social. En aquest apartat doncs,
es podria associar el Trastorn de I'Espectre Autista (TEA). EI TEA és una alteracio del
neurodesenvolupament que es manifesta en edats precoces i que es manté al llarg
de la vida. El pacients amb TEA presenten alteracions en el llenguatge i la conducta,

en la comunicacio social i tenen dificultats en 'ambit sensorial (15).

e CAPACITAT INTEL-LECTUAL

La discapacitat intel-lectual no és tipica de la NF1. El quocient intel-lectual (Ql)
d’aquests nens normalment es troba dins dels limits de la normalitat, tot i que pot ser
que sigui una mica inferior al de la resta de la poblacio de la mateixa edat sense
aquesta patologia. Els limits de normalitat es troben entre els valors de 80-120, essent
70 el valor d'intel-ligéncia limit.
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3.5. OFTALMOLOGICS

e NODULS DE LISCH

Sén tumors melanocitics® benignes localitzats normalment en tots dos ulls a la part
inferior de liris (Figura 5) i que no representen cap risc per a la visio. Solen ser de
diferent color que l'iris i d’aparenga esponjosa. La preséncia d’aquests noduls no esta
relacionada amb la severitat de la malaltia siné que esta relacionat amb I'edat del
pacient. Es solen detectar entre els 5-10 anys, tot i que segons (6) sol un 53% ho
presenten en aquesta edat, pero en canvi, és present en el 100% de pacients majors
de 29 anys. Tot i no ser presents en alguns infants, no significa que es pugui descartar
la NF1. Son un bon signe per tal de diagnosticar la patologia ja que sén especifics
d’aquesta. La millor forma de detectar-los és realitzant la biomicroscopia amb

lampada de fenedura.

Figura 5: Noduls de Lisch a la part inferior de I'ull dret

e GLIOMA NERVI OPTIC

El glioma de nervi optic €s un tumor neuroeptielial benigne (60%) format per cel-lules
glials del sistema nervios central (SNC) que es desenvolupa dins del tracte de la via
optica (Figura 6). En general, els gliomes es poden localitzar a diferents parts del cos
i per aix0, si no es localitzen a la via optica no se’ls associa a la NF1. D’acord amb
I'Organitzaci6 Mundial de la Salud (OMS) els gliomes es diferencien segons el
component cel-lular que els forma i és per aix0, que es poden classificar en quatre

grups diferents segons aquestes caracteristiques, com poden ser: activitat mitotica,

5 Pigmentats
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necrosi’, proliferacio vascular, anaplasia® i cél-lules atipiques. Aquests grups son:
Grau 1, Grau 2, Grau 3 i Grau 4 (16). En el cas del glioma de nervi optic, la OMS el
classifica com un astrocitoma pilocitic de Grau 1. L’Astrocitoma Pilocitic (AP) és el
tumor cerebral més frequent en nens (30%), de creixement lent, ben delimitat i molt
vascularitzat, amb una baixa activitat mitdtica i normalment sense capacitat de
metastatitzacié. Sol ser de caracter benigne i en rares ocasions pateix una

transformacio maligna (17).

La seva prevalenga en pacients amb NF1 oscil-la entre un 15-20% (18,19) tot i que
és la principal manifestacio intracraneal i orbital d’aquesta patologia. Aquest tipus de
tumors poden envair qualsevol part de la via optica, afectant aixi, el nervi optic, el
quiasma i el tracte optic. Tot i aixd, es pot desenvolupar en altres zones del cervell

com ara el cerebel, el tronc de I'encéfal, I'hipotalem i el tercer ventricle (20).

N [¢ 3
Figura 6: Glioma de nervi optic bilateral més

notori a I'ull dret

L’aparicié del glioma se sol donar durant la primera infancia i fins als 6 anys. Encara
que, la progressio d’aquest tumor o I'apariciéo espontania sol océrrer en edats més
avangades. Aquest tumor no segueix un patro estable de creixement ja que és
imprevisible i molt variable. En un principi pot ser asimptomatic i posteriorment
presentar un quadre de progressio, que podria comportar la pérdua d’agudesa visual
(AV), tenir sequeles neurologiques, macrocefalia, hidrocefalia i inclus la mort. Els
signes que indicarien la progressio del tumor son: la reduccio d’agudesa visual (AV)

" Mort cel-lular
8 Indiferenciacié cel-lular
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(sense que aquesta estigui relacionada o causada per un problema de col-laboracio,
de graduacio o d’ambliopia), la pérdua de visio del color, la pérdua de camp visual
(CV), la inflamacié del nervi optic, un defecte pupil-lar aferent relatiu (DPAR),
estrabisme, nistagmus, proptosis, pal-lidesa del nervi optic i pubertat precog.

e COM DIAGNOSTICAR UN GLIOMA DE NERVI OPTIC

Existeixen diferents tipus de proves per tal de diagnosticar un glioma de nervi optic en
pacients amb NF1. Cadascuna d’elles té els seus avantatges i inconvenients, la qual
cosa fara que el professional decideixi quina és la més adient segons I'historial clinic

del pacient.

Degut a que el rang d’edat dels pacients amb NF1 amb incidéncia de glioma de nervi
optic és dels 0 als 6 anys, les proves seran totes de caracter objectiu, és a dir, els
resultats no dependran de la resposta del pacient, ja que la col-laboracié dels nens
en aquesta edat és baixa o bé no tenen els coneixements suficients per poder donar
una resposta adient al que se li pregunta. En canvi, si es tractés de tumors en edats
més avangades, les proves poden ser tant subjectives com objectives.

Les proves que es poden dur a terme son les seguents:

- AGUDESA VISUAL (AV): en aquesta prova el que es pretén és aconseguir
resultats quantitatius i no qualitatius per tal de poder tenir un registre de I'AV
durant cada visita. Se sap que des del naixement i fins I'adolescéncia la
quantitat d’AV augmenta amb I'edat sempre i quan no hi hagi cap defecte
refractiu elevat i/o patologia que ho impedeixi. A més a més, segons |'edat del
pacient hi ha un valor de normalitat estipulat, per tant, el que hem d'observar
durant les visites és que aquesta AV millora, ja que si no ho fa o empitjora sera
signe de que hi ha algun problema que impedeix el correcte desenvolupament
de la visié.
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Els principals test que es duran a terme per aconseguir aquesta dada segons
I'edat i/o capacitat de cada pacient sén:

o <24 mesos d’edat:

» Preferéncia de mirada - Cartes de Teller
o 24 - 30 mesos d’edat:

» Eleccio forgcada - Test Light House
o 30 -42 mesos d’edat:

= Emparellament > Test HOTV / Test LEA
o >4 anys d’edat:

» Test HOTV

= E Snellen
o A partir 6 anys d’edat

= Test convencional (sempre que I'infant conegui totes les lletres)

CAMP VISUAL (CV): degut a que el tumor es pot desenvolupar al voltant de
la via Optica i envair-la, aixd pot provocar una alteracid6 del camp visual.
Aquesta prova normalment es realitza mitjangant la confrontacié o bé amb un
campimetre. La confrontacio o la tecnica de comptar dits serveix per comencar
a obtenir informacié d’'una possible alteraciéo en nens menors de 5 anys (19).
En canvi, el campimetre resultaria gairebé impossible de realitzar ja que en
aquesta prova es necessita estar atent a tots els estimuls visuals que
apareixen, i en edats baixes o amb problemes d’atencié i hiperactivitat seria
dificil, per aixd és una técnica que es du a terme a nens a partir dels 7-8 anys.

TEST DEL COLOR: se sap que la visié del color es desenvolupa entre el
primer i el tercer mes d’edat (21). També es coneix que un defecte en la visio
del color és de caracter congénit. Per tant, aquesta prova també és realitza per
tal de poder portar un seguiment del nen des de ben petit. Si en les primeres
consultes no presenta cap alteracio en la visié del color, perd en canvi, en la
seguent visita si, aixd significara que hi ha un problema intern que fa que

aquesta prova estigui alterada, sempre tenint en compte que el nen ha entes

21



UNIVERSITAT POLITECNICA DE CATALUNYA
BARCELOMATECH

Facultat d'Optica | Optometria de Terrassa

la prova i que se li ha realitzat varies vegades per corroborar el resultat. El test
més utilitzat per realitzar la prova és el test d’Ishihara ja que és facil, rapid i

economic.

- POTENCIALS VISUALS EVOCATS (PVE): amb aquesta técnica el que
s’aconsegueix és detectar I'activitat cortical provocada per un estimul visual. Si
no es detecta activitat o bé és molt reduida indicaria que hi ha un problema a
la via Optica. Tot i aixd, aquesta prova no és fiable en nens petits degut a la
poca col-laboracio i probablement doni resultats que indiquin alteracions a la
via optica pero realment sigui degut a la seva participaci6. Per tant, per ells
esta contraindicat realitzar-la per tal d’evitar possibles resultats erronis.

- OCT (OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY): amb aquesta prova el que
s’observa és la preséncia o no de canvis estructurals de la part interna de I'ull,
com pot ser el cap del nervi optic, els vasos sanguinis, la retina i també les
capes d’aquesta. S’ha observat que l'aprimament de les capes de fibres
nervioses peripapil-lars de la retina i de la capa plexiforme de cél-lules
ganglionars esta associat a problemes de CV i a I'AV degut a tumors al
quiasma, entre d’altres (18). En aquesta tecnica perd, si el pacient no
col-labora, esta nervios i no segueix les indicacions del professional o bé és
molt petit, es pot realitzar amb un OCT manual, la qual cosa implica que s’haura
d’anestesiar el pacient.

- RESSONANCIA MAGNETICA (RM): amb aquesta técnica s’obtenen imatges
del cervell, dels globuls oculars, dels nervis optic i dels quiasmes. D’aquesta
manera es pot observar on esta localitzat el tumor i de quines dimensions és.
A més, amb les imatges es pot portar un control més exacte del progrés del
tumor i ajuda a decidir si es necessita tractament o no (22). Tot i aixo, les
imatges no ens proporcionen informacio dels possibles canvis visuals o de la
tendéncia del tumor a progressar o no. Es realitza principalment a pacients
amb simptomatologia i s’aconsella no realitzar aquesta prova a tots els pacients
amb NF1 ja que pot ser que presentin el glioma perd que aquest no progressi
i pertant, 'AV, el CV i la visio del color no és veuran afectats i d’aquesta manera
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s’estalvia tot el procés d’anestesia i toxicitat a la que s’exposa el nen. Tot i aix0,
és la primera prova que es realitza en el moment en que es sospita d’un glioma

de nervi optic (19).

o SIGNES CLINICS D’UN GLIOMA

Molts dels pacients amb glioma de nervi optic son asimptomatics. No obstant, la
simptomatologia i els signes que presentaran la resta de pacients dependra de la zona
en la que es trobi el glioma. Normalment els tumors situats al nervi Optic segueixen
un curs menys agressiu que els que es troben al quiasma i les radiacions optiques
(18).

Si el tumor esta situat al nervi optic (NO) els signes tipics solen ser (6):

- Pérdua AV monocular sense dolor
- Proptosis

- Estrabisme

- Nistagmus

- Inflamacié o atrofia del cap del NO

Si el tumor esta situat al quiasma els signes tipics solen ser (6):

- Pérdua AV bilateral
- Estrabisme
- Hemianopsia bitemporal

- Inflamacid o atrofia del NO

Si el tumor afecta I'hipotalem el signe tipic sol ser (6):

- Pubertat precog en pacients majors de 6 anys en el 40% dels casos

23



UNIVERSITAT POLITECNICA DE CATALUNYA
BARCELOMATECH

Facultat d'Optica | Optometria de Terrassa

4. PROFESSIONALS QUE INTERVENEN

Degut a que la NF1 és una malaltia en la que el pacient presenta diferents alteracions
en diverses parts del cos, la millor manera de diagnosticar, fer un seguiment i tractar
aquests pacients és mitjangant un equip multidisciplinari. Aquest equip format per
professionals sanitaris de diferents sectors, perd especialitzats en I'ambit de la
pediatria, permetra fer un diagnostic més precog¢ de la malaltia, poder fer un control
del pacient durant el seu desenvolupament i, si s’escau, segons la patologia
associada que pateixi, saber quin tipus de tractament, si n’hi ha, és el més adient per
tal de garantir la millor qualitat de vida del pacient.

L’equip multidisciplinari estara format principalment per (2,5):

- Pediatres

- Dermatolegs

- Oncolegs

- Oftalmolegs

- Optometristes
- Neurolegs

- Neuropsicolegs
- Psicolegs

- Traumatolegs
- Cirurgians

- Radiolegs

- Logopedes

Tot i que la forma d’aparicié o de manifestacié de la malaltia s’estén en diferents
ambits, la principal figura sanitaria que controla els infants des del naixement és el
pediatra. En el moment que es detecti o s’intueixi, ja sigui per part del personal sanitari
o bé dels familiars, algun signe que encaixi amb els criteris de diagnostic, els nens
seran atesos també per altres professionals segons el signe o patologia associada
que presenti. Com ja s’ha vist, les principals afectacions es centren en I'ambit

dermatologic, oncologic, oftalmic, neurologic i osteologic.
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5. PROTOCOL DE VISITA OPTOMETRICA

Dins del camp optometric és important seguir un protocol de visita per tal de poder fer
un primer diagnostic de qualsevol signe que pugui ser associat a la NF1. Podem portar
un seguiment ocular per tal de veure el procés de desenvolupament visual dels infants
des del naixement fins I'edat adulta i d’aquesta manera poder observar qualsevol
alteracio, i també, en cas de detectar-ne alguna, tenir la capacitat de remetre el

pacient a un oftalmodleg o a qualsevol professional sanitari que creguem convenient.

Habitualment la bateria de proves que es realitza al pacients varia segons la seva
necessitat o segons el motiu de visita i/o queixa. Es per aixd, que en aquest treball
hem volgut establir una proposta de protocol de visita en el cas de pacients amb NF1
o bé, per a pacients els quals presenten algun dels signes o simptomes de la malaltia
perd no han estat diagnosticats préviament.

A la consulta ens podem trobar quatre situacions diferents: 1) pacient acudeix per
realitzar una primera revisié ocular i s’'observa signes i/o simptomatologia compatible
en consulta; 2) pacient acudeix per sospita d’'alteracio per part dels familiars; 3)
pacient derivat per un professional sanitari o de I'educacié per possible sospita
d’alteracio en el sistema visual; 4) pacient diagnosticat de NF1 per realitzar seguiment.

Per tal de determinar si el pacient podria presentar signes indicadors de la NF1, sera
necessari dur a terme una anamnesi per recollir la major informacio possible en relacio
amb el seu historial clinic i personal. Es essencial conéixer qualsevol malaltia tant
sistétmica com neurologica del propi pacient com dels seus familiars ja que
posteriorment es pot relacionar amb els criteris de diagnostic de la NF1.

Si durant 'anamnesi s’observen signes compatibles amb la NF1, hem de realitzar un
conjunt de proves amb I'objectiu d’arribar al diagnostic d’aquesta o bé, descartar-ne
qualsevol possibilitat. Les proves optometriques que hem de realitzar en les quatre
situacions anomenades anteriorment sén: presa d’AV de forma quantitativa, valoracié
del CV, test de visi6 dels colors, analitzar el segment anterior de 'ull amb la técnica
de la biomicroscopia, comprovar els moviments oculars, avaluar la resposta pupil-lar

i comprovar I'estat del nervi optic i del fons d’ull (18). Amb aquests resultats podem
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saber si hi ha una alteracio visual, i si aquesta esta relacionada amb la NF1 ja que
podrem associar els resultats amb les dades recollides durant 'anamnesi.

Com s’ha anomenat anteriorment, podem pensar en un possible diagnostic de NF1
quan s’observen noduls de Lisch durant la biomicroscopia o bé, si hi ha una alteracio
del CV o de I'AV, entre d’altres. Pero, també, es pot fer un seguiment de la malaltia
en pacients que ja han estat diagnosticats amb la finalitat de controlar el seu sistema
visual o en cas de glioma de nervi optic, comprovar si hi ha hagut o no qualsevol

avang.

Quan se sospita de que el pacient presenta NF1 s’ha de remetre a I'oftalmodleg amb
I'objectiu de realitzar altres proves com pot ser una ressonancia magnética del crani i
orbites per observar si hi ha preséncia de glioma de nervi optic. Si el pacient ja esta
diagnosticat i durant 'examen optométric observem alteracions també s’haura de

remetre a |'oftalmoleg.

En casos en els que no es sospita de glioma de nervi optic, el seguiment que hem de
realitzar és cada 6 mesos fins als 8 anys ja que és quan hi poden haver més
alteracions visuals, i a partir dels 8 anys sera una visita anual fins els 18 anys ja que
en aquest rang d’edat la perdua d’AV no és tant frequent. Tot i aix0, si el pacient
presenta perdua d’AV abans de la visita establerta ha d’acudir en el moment que s’ha

notat la disminucio.

En canvi, si el pacient esta en tractament ja sigui degut a un glioma de nervi Optic o
pel creixement de neurofibromes, el seguiment sera de manera trimestral fins que
finalitzi el tractament i aleshores es faran els controls segons els criteris establerts per
I'edat del pacient.
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6. TRACTAMENT

Actualment no existeix cap tractament especific per la NF1. Malgrat aixo, segons
I'alteracio que pugui tenir el pacient degut a aquesta malaltia si que es podria dur
a terme un tractament. Per exemple, si I'infant presenta un neurofiboroma que
dificulta la mobilitat o bé afecta de manera estética és pot intervenir (tot i que depén
de cada cas) per tal d’extirpar-lo, perd aixd no suposara la curacié de la NF1
simplement és un procés més per tal de millorar la qualitat de vida del pacient.

En referencia al camp oftalmolodgic, els ndduls de Lisch degut al seu caracter
benigne i sense capacitat d’alterar la visio no requereixen tractament i tampoc es
poden eliminar, la perdua de CV tampoc es pot recuperar ja que és degut a
I'afectacio de les fibres nervioses i la perdua d’AV gairebé tampoc és recuperable.
En canvi, la presencia de glioma de nervi optic si que presenta la possibilitat de

tractament per tal de disminuir el risc de pérdua visual.

Aquest tractament és la quimioterapia, pero per tal d’aplicar-la hi ha d’haver una
clara evidéncia de que el tumor esta afectant de manera progressiva la pérdua
d’AV i/o de CV o bé que esta augmentant de mida. Es consideren valors andmals
i clinicament importants la disminucié unilateral de 0.2 logMAR o més als valors
d’AV, tenint en compte els valors de normalitat segons I'edat, i la pérdua sobtada
o progressiva de CV (18). Si el pacient presenta AV proximes a la ceguesa o bé
és cec en un dels ulls i I'ull contra lateral perd AV de forma progressiva degut al
glioma, si que es dura a terme el tractament. A més, si el motiu del tractament és
el canvi de mida del glioma, aquest s’haura de controlar mitjangant la RM que
ajudara a determinar les dimensions del tumor i per tant observar si el tractament
ddna resultats o no. La finalitat de la quimioterapia és la de preservar la visio,
estabilitzar-la i també evitar el creixement del tumor per tal d’evitar que continui

afectant al sistema visual.

També existeix un altre tipus de tractament, la radioterapia, la qual va ser utilitzada
antigament com a primera opcio de tractament ja que donava bons resultats, pero

actualment s’ha vist que provoca alteracions tant visuals com cognitives i també
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potenciava el risc de produir tumor secundaris o altres patologies, €s per aixo que

el seu uUs ha estat eliminat.

7. CONCLUSIONS

Una vegada realitzada aquesta recerca bibliografica es poden extreure les seglents
conclusions: en relacié a I'aparicid de la malaltia queda en mans de l'atzar de les
mutacions genétiques i per tant, a no ser que els parents de primer grau la presentin
no es pot fer res per evitar-la; referent a les alteracions que provoca, totes dificulten i
disminueixen la qualitat de vida del pacient ja sigui a nivell motor, cognitiu, social i
afectiu, tot i els diferents graus d’afectacio que pot presentar cada persona; dins del
camp optomeétric, els professionals de la visio tenen un paper important a I’hora de
detectar possibles alteracions durant les visites rutinaries ja que amb les proves que
es duen a terme en el protocol de visita, amb pocs minuts es pot extreure un diagnostic
i per tant, saber si és necessari o no derivar el pacient a I'oftalmoleg; també queda
constancia la importancia d’'un equip multidisciplinari a I'hora de diagnosticar, tractar i
portar un seguiment de la patologia degut a les diferents arees que afecta la NF1; per
ultim, destacar la inexisténcia d’un tractament especific per la malaltia i la necessitat
de seguir investigant-la ja que actualment per tal d’ajudar els pacients, s’aplica un
tractament diferent segons I'afectacio present al cos.
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