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PRESENTACION DE CASO

Sindrome de mielinizacion de fibras nerviosas retinales,
miopia y ambliopia

Syndrome of myelinated retinal nerve fibers, myopia and
amblyopia

Dr. Daniel Lépez Felipe, Dra. Teresita de JesUs Méndez Sanchez

Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando Ferrer”. La Hbana, Cuba.

RESUMEN

Las fibras de mielina intraoculares se presentan desde el nacimiento y suelen
localizarse alrededor de la papila. El sindrome de mielinizacion de las fibras nerviosas
retinales fue descrito por Virchow por primera vez en 1856. Este aparece como
parches estriados, blanco o blanco grisaceos con los bordes imprecisos y plumosos
siguiendo una configuracion coincidente con la distribucion de las fibras nerviosas
retinales. Se presenta una paciente femenina de 4 afios que es traida a consulta por
desviacion del ojo derecho. En el examen oftalmoldgico se detecta una agudeza visual
con correccion de 0,1 y la oftalmoscopia confirma la mielinizacion de las fibras
nerviosas retinales. En estos pacientes se asocia frecuentemente la miopia y
ambliopia. A pesar de los pobres resultados visuales y ante la ausencia de otras
terapias disponibles existe tendencia a tratamiento agresivo para la ambliopia,
aungue en la literatura esto es aun controversial.
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ABSTRACT

The intraocular myelin fibers emerge since one's birth and it is usually located around
the papilla. The syndrome of myelinated retinal nerve fibers was described for the
first time by Virchow in 1856. This appears in the form of grooved patches, white or
grayish white with imprecise and feathery borders following a coincident configuration
with the distribution of the retinal nerve fibers. A four years-old girl who was taken to
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the doctor's office because she presented with right eye deviation. In the
ophthalmologic exam, the best corrected visual acuity was 0.1 and the
ophthalmoscopy confirmed myelinated retinal nerve fibers. Myopia and amblyopia
were often associated in these patients. In spite of the poor visual results and the lack
of other available therapies, specialists tend to apply aggressive treatment for
amblyopia, although this procedure is still controversial in the medical literature.

Key words: myelin, nervous fibers, myopia, amblyopia.

INTRODUCCION

La mielina es una lipoproteina que constituye un sistema de bicapas fosfolipidicas
formadas por esfingolipido. Se encuentra en el sistema nervioso formando una capa
gruesa alrededor de los axones de las neuronas en seres vertebrados y permite la
transmision de los impulsos nerviosos gracias a su efecto aislante electroquimico. La
vaina de mielina envuelve al axén excepto en los nédulos de Ranvier, que son
espacios situados entre las vainas de mielina, permitiendo el transporte saltatorio del
impulso nervioso.*

En el sistema nervioso central, la mielina esta formada por células de la glia —los
oligodendrocitos— con muchas prolongaciones, que se enrollan alrededor de axones
de varias neuronas.*

La mielinizacion de la via Optica anterior se inicia en el quinto mes de la gestacion a
partir del cuerpo geniculado lateral y progresa en sentido distal hasta llegar a la
lamina cribosa donde se detiene en la semana 37 aproximadamente. Las fibras de
mielina intraoculares se presentan desde el nacimiento y suelen localizarse alrededor
de la papila. Se cree que constituyen una alteracion benigna de los axones que
integran el nervio Optico, que no causan un déficit visual subjetivo y que son estables
a lo largo del tiempo. Sin embargo se han descrito casos de progresion de la
mielinizacion.?

Las fibras de mielina pueden determinar defectos campimétricos como aumento de la
mancha ciega, escotomas en anillo y escotomas periféricos segun la disposicion que
presenten.’?

Descrito por Virchow por primera vez en 1856,° la mielinizacién de las fibras nerviosas
retinales aparecen como parches estriados, blanco o blanco grisaceos con los bordes
imprecisos y plumosos siguiendo una configuracion coincidente con la distribuciéon de
las fibras nerviosas retinales.* Generalmente se descubren en el curso de examenes
oculares rutinarios, aunque se ha relacionado a algunos desoérdenes, tales como
vitreorretinopatia con malformaciones esqueléticas,® neurofibromatosis,
anormalidades craneofaciales, y sindrome de Gorlin.®

Los pacientes con mielinizacion de las fibras nerviosas retinales (MFNR) pueden ser
completamente asintomaticos o pueden presentar defectos visuales significativos,
sobre todo marcada miopia axial y ambliopia en el ojo afectado. A pesar de la
correccion refractiva y la terapia oclusiva, muchos pacientes no responden
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adecuadamente al tratamiento. Por esto se realiza una revision de los aspectos mas
importantes de este sindrome y se presenta un caso de interés.

Epidemiologia

En una serie de 3 968 autopsias consecutivas, Straatsma y otros informaron que la
MFNR estuvo presente en el 0,98 % de los pacientes y en 0,54 % de los ojos
examinados, con compromiso bilateral en 7,7 % de los pacientes. Se encontraron
lesiones multiples en el mismo ojo en el 12 % de los casos. No habia diferencia
estadisticamente significativa entre los varones y hembras en el estudio de
Straatsma, aunque publicaciones anteriores han reportado un predominio del sexo
masculino.?

Son relativamente raros los casos familiares aislados de MFNR en relacion con un
sindrome autosémico dominante de MFNR, con degeneracion vitreorretinal y
anormalidades esqueléticas.”

Patogénesis

La patogénesis de la MFNR no ha sido totalmente elucidada. Los oligodendrocitos son
células gliales del sistema nervioso central (SNC) y son responsables de la
mielinizacién de las neuronas en el SNC, cuya funcién es aislar y acelerar la
conduccién de las sefiales a lo largo del axédn. Durante el periodo prenatal, estas
células proliferan activamente y producen la mielina bajo la influencia de sefales
neurohormonales.”’

La mielinizaciéon normal del axdn del nervio 6ptico ocurre a través de la migracion de
oligodendrocitos progenitores a través del axon. Estos progenitores generan
oligodendrocitos que producen mielina para el axén circundante. En los humanos, la
agregacion densa de astrocitos pueden actuar como una barrera para prevenir la
migracion de oligodendrocitos a la retina en el proceso de mielinizacion del nervio
optico a la lamina cribrosa.® Estudios histolégicos de los casos con MFNR muestran en
las areas de mielinizacion de las fibras del nervio, células circundantes que son
morfolégicamente muy similares a los oligodendrocitos. Sin embargo, las fibras
nerviosas retinales cubiertas por mielina estan separadas y no directamente
conectadas a las fibras desmielinizadas del nervio 6ptico.*® Un estudio de microscopia
electrénica de lesiones de MFNR en la especie humana muestra oligodendrocitos como
células a este nivel.®

A ciertos animales, como los conejos, les falta un desarrollo de la lamina cribrosa, y
en estos animales la MFNR, partiendo del disco 6ptico, se ve como hallazgo retinal
normal. Las ratas también tienen una barrera fisica que previene la migraciéon de
células precursoras de oligodendrocitos.*® El trasplante de oligodendrocitos en la
retina de ratas de 4 dias de nacidas inducen mielinizacion retinal, reforzando el papel
que los oligodendrocitos ectépicos tienen en la formacion de MFNR.**

Parulekar y otros han postulado que la MFNR adquirida puede ocurrir como respuesta
a la ruptura de la lamina cribosa, partiendo de la observacion de la MFNR adquirida en
un paciente con glioma de la cabeza del nervio 6ptico en el cual se ha comprometido
la lamina cribosa.*® En el estudio de la MFNR realizado por Straatsma y otros, no se
encontré ningun déficit histolégico en la lamina cribrosa.* Se especula que la MFNR
resulta de una localizacién andmala de oligodendrocitos como resultado de cualquier
migracién anormal en la retina antes del desarrollo de la funcién de la barrera de la
lamina cribosa, o la dislocacion anormal de oligodendrocitos en la retina como
resultado de una pérdida temporal de la funcién de la barrera de la lamina cribosa.
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Pacientes con MFNR presentan a menudo miopia axial.>® La mielinizacién extensa de
las fibras nerviosas retinales esta asociada a miopia elevada.'* Ellis y colegas
postularon que la MFNR interfiere con la visidén y estimula el crecimiento ocular,
llevando a la asociacion de MFNR, con miopia axial.*® La ambliopia que se desarrolla
en asociacion con MFNR y miopia puede ser causada por la pérdida de la
transparencia retinal y el defecto 6ptico dependiente de la alta miopia que se ve a
menudo asociado a areas extensas de MRNF, que en muchos casos se acompafa de
desviacion ocular. A pesar de la asociacion de MFNR con la miopia, debe tenerse
presente, que la MFNR también puede ser vista en individuos emétropes e
hipermétropes.

Historia natural de la enfermedad

La mielinizaciéon de las fibras nerviosas retinales aparece como parches estriados
blancos o blanco grisaceos con los bordes plumosos a menudo distribuido alrededor o
contiguos al disco 6ptico y rodeando las arcadas vasculares. En diversos estudios la
MFNR ha sido localizada mas cominmente en la regién peripapilar superior.* Estas
lesiones retinales son normalmente asintomaticas.

El efecto que la MFNR produce sobre la funcion visual es altamente variable y esta
influenciada por la localizaciéon de la placa y si coexiste o no con otra patologia visual.
La funcién visual puede afectarse si el area de mielinizacion es extensa o si la macula
estd involucrada. Los pacientes con mielinizacién extensa pueden también presentar
miopia axial pronunciada, con ambliopia que es frecuentemente resistente a la
terapia. Aunque el compromiso de la macula ha sido escasamente reportado, la
fotofobia severa ha sido descrita en un paciente con MFNR que involucra el area
macular.'® La MFNR también puede presentarse como causa de leucocoria imitando
un retinoblastoma.*

Aungue la MFNR se encuentra generalmente de manera aislada; también puede
asociarse a otras anormalidades oculares y sistémicas (cuadro). En las areas de
mielinizacién de las fibras retinales pueden presentarse alteraciones de origen
vascular que conlleven a neovascularizacion, hemorragia vitrea u oclusién de rama
arterial o venosa.'’*® Membranas epirretinales,?® traccién vitreo macular,?' y
desgarros retinales también se han encontrado en areas de MFNR.?? Puede verse en
pacientes con enfermedades hamartoneoplasicas sistémicas, como la
neurofibromatosis tipo 1, Enfermedad de Von Recklinghausen,*? o el sindrome de
nevos multiples de células basales (sindrome de Gorlin).?®> La MFNR también puede
estar presente en pacientes con anormalidades oculares y craneoencefalicas severas
del desarrollo tales como coloboma, policoria, queratocono, oxicefalia y diferentes
formas de discrania.”
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Cuadro. Condiciones asociadas a mielinizacion de la capa de fibras nerviosas

Alteraciones vasculares retinales: Enfermedades hamartoneoplasicas:
+ Telangiectasia retinal.17-18 + Enfermedad de Von
+ MNeovascularizacidn,17.13:37 Recklinghausen
e« Oclusion de rama arterial o (neurofibromatosis tipo 1).12
venosa.? » Sindrome de Gorlin.?3

s+ Hemorragia vitrea. 1737

Alteraciones retinales: Enfermedades familiares:
+ Membrana epirretinal.2l s Mielinizacion de las fibras
+ Desgarro retinal. 22 nerviosas retinales,
+ Traccién vitreo-retinal.21 degeneracion vitreo-retinal v

alteraciones esqueléticas.**
¢ Mielinizacion de las fibras

nerviosas retinales familiar, %

Alteraciones del desarrollo ocular: Alteraciones craneoencefdlicas:
¢+ Mielinizacion de las fibras s+ Hidrocefalia.??
nerviosas retinales, miopia y
ambliopia.38
+ Coloboma.*
s+ Queratocono.*

¢« Policoria.®

La MFNR son lesiones tipicamente estaticas; sin embargo, informes de progresion o la
desaparicion han sido descritas. La desaparicion de MFNR puede ser causada por dafio
a nivel de la capa de células ganglionares o desmielinizacién. Se piensa que el
mecanismo involucrado en la pérdida de MFNR pueda ocurrir de manera similar a lo
que sucede en los cuadros agudos de neuritis 6ptica.?* El dafio de la capa de células
ganglionares y la desaparicion de la MFNR puede ser consecuencia de una
insuficiencia respiratoria mitocondrial, como en la neuropatia Optica hereditaria de
Leber,? o la disminuciéon del oxigeno tisular como ocurre con ciertos tipos de
vasculopatia que producen isquemia local. Varios desérdenes comparten esta
fisiopatologia potencial y tienen como rasgo comun su asociacion a pérdida de MFNR,
como la neuropatia 6ptica isquémica anterior,?® oclusién de rama arterial retinal,?’
retinopatia por radiaciéon en paciente con radioterapia por melanoma coroideo,?®
retinopatia diabética proliferativa,?® y la panfotocagulaciéon laser.*° La MFNR puede
desaparecer en pacientes con sindrome de Behcet con episodios recurrentes de
papilitis y vitritis.! La pérdida de MFNR también se ha descrito en el glaucoma
crénico,® y en un paciente con reseccion de un adenoma hipofisario.®® Se ha descrito
MFNR adquirida tanto en adultos como en nifios que puede resultar en pérdida

progresiva de la vision:343¢
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- Alteraciones vasculares retinales: telangiectasia retinal,*’*®
neovascularizacion,'”***? oclusién de rama arterial o venosa.'’ hemorragia vitrea,
enfermedades hamartoneoplasicas: enfermedad de Von Recklinghausen
(neurofibromatosis tipo 1),*? Sindrome de Gorlin.?®

17,37

- Alteraciones retinales: membrana epirretinal,?® desgarro retinal,?? traccion
vitreorretinal,** enfermedades familiares: mielinizacion de las fibras nerviosas
retinales, degeneracion vitreorretinal y alteraciones esqueléticas,*® mielinizacion de las
fibras nerviosas retinales familiar.*°

- Alteraciones del desarrollo ocular: mielinizacién de las fibras nerviosas retinales,
miopia y ambliopia,3® coloboma,* queratocono.* policoria.* alteraciones
craneoencefalicas: hidrocefalia.*®

PRESENTACION DEL CASO

Se describe una paciente pre-escolar femenina de 4 afios de edad, que es atendidaen
el Servicio de Oftalmologia Pediatrica del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramén
Pando Ferrer", por presentar endodesviacion del ojo derecho (OD) antes de los

6 meses de edad. Sin antecedentes prenatales, perinatales y postnatales de interés,
ni familiares portadores de estrabismo.

Al examen oftalmolégico, la mejor agudeza visual corregida fue de 0,1 en el OD y de
1,0 en el ojo izquierdo (OI) con un defecto refractivo de:

OD: -10,00-1,25x100°
Ol: -0,50x180°

La respuesta pupilar directa e indirecta no mostré alteraciones en ninguno de los ojos.
En posicién primaria de mirada presenta una esotropia de 40° en OD que no alterna
al cover test, con una limitacién de la abduccién de dicho ojo a la exploracién de la
motilidad ocular.

Al examen fundoscopico bajo midriasis, se observo en el ojo derecho la papila de aspecto
dismorfico, excavada con palidez del anillo neurorretinal por la cobertura mielinica de la
fibras, que abarcan de forma extensa, siguiendo el trayecto de la capa de fibras nerviosas
retinales, las arcadas y el polo posterior, dejando libre exclusivamente el area foveal y
alcanzando incluso parte de la retina nasal (Figs. 1 a y b).

En el ojo izquierdo la papila se observd con bordes definidos, forma, tamafio y
coloracién normal; la macula se mostro sin alteraciones y el patréon vascular era
normal con presencia de arteria ciliorretiniana (Fig. 2). Por los hallazgos, se
diagnosticé como un sindrome de mielinizacién de las fibras nerviosas retinales,
miopia y ambliopia.
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Fig. 1. Retinografia a color 459 en el ojo derecho,

Fig. 2. Retinografia a color 452 en el ojo izquierdo,

DISCUSION

La pérdida de visién en estos pacientes puede ser consecuencia de la anisometropia,
0 ser secundaria a las alteraciones estructurales de la retina o el nervio 6ptico, con la
consecuente ambliopia. Hittner y Antoszyk propusieron una correlacién entre la
magnitud de la anisometropia y la agudeza visual. En su estudio, pacientes con un
alto grado de anisometropia (promedio -13,00 D) tenian una mejor agudeza visual
corregida final menor o igual a 0,1, mientras aquellos pacientes con anisometropia
promedio de -3,75 D lograron una mejor agudeza visual corregida final de 0,6 o
méas.** Resultados similares fueron reportados por Kee y Hwang.* Estos datos se
corresponden en alta medida con el caso clinico expuesto.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que algun grado de ambliopia
anisometropica esté presente. Esto explica la mejora visual que a veces ocurre en
algunos pacientes con terapia oclusiva.

Tarabishy y otros, en una serie de 11 pacientes, encontraron correlacion entre la
severidad del deterioro visual y el grado de miopia. Se documento el estrabismo en
5 de 11 pacientes, y estuvo presente en aquellos con agudezas visuales que iban
desde 0,05 hasta movimiento de manos.*?
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El estrabismo es un hallazgo comun en la MFNR con la ambliopia anisometrépica.
Mdltiples estudios muestran la asociaciéon del estrabismo a un peor resultado visual
final. La presencia de exotropia informado por Kee y Hwang no es compartida por
otros estudios.**

Existe asociacion entre la MFNR y la hipoplasia del nervio dptico. Aunque este se
diagnostica principalmente basado en el aspecto clinico fundoscépico del nervio
optico, en un paciente con miopia significativa la apariencia pequefa del disco 6ptico
necesita ser interpretada con cautela, ya que el aumento de la longitud axial asi como
la inclinacién del disco resultante del crecimiento del globo ocular, pueden dar la falsa
apariencia de un disco 6ptico pequefio.****® Se hace dificil establecer
convincentemente la presencia de verdadera hipoplasia del nervio 6ptico, ya que no
muestra todos los rasgos tipicos vistos, especificamente el signo del doble anillo, la
palidez del disco y la reduccién uniforme de la cabeza del nervio 6ptico en sus
didmetros vertical y horizontal. Se hace necesario recurrir a la presencia o no de
rasgos extraoculares asociados a la verdadera hipoplasia como la ausencia del septum
pellucidum, hipopituitarismo o la hipoplasia del cuerpo calloso.

Tratamiento y prondstico

En el tratamiento de estos pacientes con miopia (anisometropia) y ambliopia, la
terapia de oclusion produce a menudo resultados inconstantes.*? Los pacientes con
MFNR deben recibir tratamiento correctivo con lentes para la miopia, y terapia
agresiva para la ambliopia, porque en algunos casos los resultados visuales pueden
ser inesperadamente buenos.*’

En un reciente estudio por Kee y Hwang,5 de 12 nifios estudiados con MFNR y
ambliopia anisometrdpica tenian una mejora en la agudeza visual de 0,6 o0 mas. Los
indicadores del prondstico visual dependen del grado de anisometropia inicial, el area
de mielinizacion y la apariencia y respeto macular. Estudios previos, sin embargo,
mostraron un resultado variable en la terapia oclusiva, con tendencia a resultados
visuales pobres.*® Ellis y otros no presentaron ninguna mejoria significativa en las
agudezas visuales en una serie de seis pacientes tratados con terapia oclusiva.*®
Antes de la publicacion de Kee y Hwang, solo siete pacientes con miopia mayor de
-5,00 D habian sido reportados como portadores de buenas agudezas visuales.*?

En los pacientes con MFNR, miopia y ambliopia, a pesar de los pobres resultados
visuales y ante la ausencia de otras terapias disponibles, existe tendencia a
tratamiento agresivo para la ambliopia, aunque en la literatura esto es aun
controversial.
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