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Objetivos de la Guia r

El objetivo de esta guia consiste en ofrecer un esquema
diagndstico y terapéutico de las lesiones pigmentadas de
fondo de ojo, con especial énfasis en el melanoma malig-
no de coroides, dados su potencial metastasico y mortal.

Las recomendaciones aqui reflejadas se basan en la evi-
dencia cientifica demostrada en publicaciones recientes.
Con este fin se han revisado los articulos cientificos mas
relevantes, basados en estudios en un gran nimero de
pacientes, asi como protocolos existentes de otras socie-
dades cientificas.

Los niveles de evidencia y grados de recomendacion
mencionados en este texto se basan en los publicados
por la US Agency for Health Research and Quality:

Nivel de evidencia 1:

1a: La evidencia proviene de metanalisis de ensayos con-
trolados, aleatorizados, bien disenados.

1b: La evidencia proviene de al menos un ensayo contro-
lado aleatorizado.

Nivel de evidencia 2:

2a: La evidencia proviene de al menos un estudio contro-
lado bien disefiado sin aleatorizar.

2b: La evidencia proviene de al menos un estudio no com-
pletamente experimental, bien disehado, como los estu-
dios de cohortes. Se refiere a la situacion en la que la apli-
cacién de una intervencion esta fuera del control de los
investigadores, pero su efecto puede evaluarse.



Nivel de evidencia 3:

La evidencia proviene de estudios descriptivos no experi-
mentales bien disefados, como los estudios comparati-
vos, estudios de correlacién o estudios de casos y contro-
les.

Nivel de evidencia 4:

La evidencia proviene de documentos u opiniones de
comités de expertos o experiencias clinicas de autorida-
des de prestigio o los estudios de series de casos.

Grado de Recomendacion:

A: Basada en un nivel de evidencia 1. Extremadamente
recomendable.

B: Basada en un nivel de evidencia 2. Recomendacion
favorable.

C: Basada en un nivel de evidencia 3. Recomendacion
favorable pero no concluyente.

D: Basada en un nivel de evidencia 4. Consenso de exper-
tos, sin evidencia adecuada de investigacion.



Lista de abreviaturas .-

AGF:
AV:
BCNU:
BDUMP:

CHPRE:

CMV:
COMS:
COX-2:
DMAE:

EPR:
FSR:
GM-CSF:

ICG:
OCT:
PAAF:
PET:
RM:
TC:
TTT:
uv:

Angiografia fluoresceinica
Agudeza visual
1,3-bis (2-cloroetil)-1-nitrosourea

Proliferaciones melanociticas uveales difusas
bilaterales paraneoplasicas

Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina

Citomegalovirus

Collaborative Ocular Melanoma Study
Ciclooxigenasa-2

Degeneracion macular asociada a la edad
Epitelio pigmentario de la retina

Fluido subretiniano

Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macroéfagos

Angiografia con verde indocianina
Tomografia de Coherencia Optica
Puncién aspiracion con aguja fina
Tomografia por emision de positrones
Resonancia magnética

Tomografia computarizada
Termoterapia transpupilar

Ultra Violeta



Declaracion de conflicto .-
de interés de los participantes

Los autores de esta Guia de Practica Clinica de LESIO-
NES PIGMENTADAS DEL FONDO DE OJO declaran no
tener ningun interés comercial 0 econémico en ninguno
de los productos mencionados en el texto.

Ninguno de los autores mantiene dependencia, o rela-
cion econdémica, con las empresas farmacéuticas impli-
cadas en la fabricacion y/o comercializacién de los pro-
ductos farmacolégicos mencionados en la Guia.
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Lesiones pigmentadas
no tumorales del fondo

de ojo

Hipertrofia congénita del

epitelio pigmentado de la

retina (CHRPE) ..
Se trata de una lesién pigmentada, bien
definida y plana de un tamafno de menos
de 1 diametro de disco a 10 mm o mas.
La coloracion es variable de marron oscu-
ro a casi negro. Es una lesion asintomati-
ca detectada durante un examen oftal-
moldgico de rutina, tipicamente se
detecta a la década de los 10-20 afios. En
los pacientes mas jovenes la hipertrofia
congénita del EPR aparece negra de
forma homogénea, en cambio en indivi-
duos de edad mas avanzada aparecen
focos de despigmentacién (lacunas).
Clinicamente la retina sobre la lesién y su
vascularizacién son normales en la mayo-
ria de los casos, ocasionalmente se
observa en la biomicroscopia areas de
pigmentacion intrarretiniana en los mar-
genes de la lesion'. En muchos casos la
lesién puede crecer, pueden agrandarse
las &reas de despigmentacion, y pueden
aparecer zonas de despigmentacion
adyacentes a la lesién'?. Cuando se jun-
tan varias lesiones de diferente tamano
se asemejan a la huella de un animal y se
denominan también en “huella de oso”.

A nivel angiografico la hipertrofia del
EPR bloguea la fluorescencia coroidea,
aumentando el contraste de la vasculari-

zacion retiniana. Se ha descrito fuga de
fluoresceina a través de los vasos reti-
nianos gque pasan sobre la lesion, pero
no es asi en la mayoria de los casos®. El
electrooculograma y electroretinograma
no muestran alteraciones funcionales'
(nivel de evidencia 3).

Excepto cuando la lesion afecta la
macula, los pacientes con hipertrofia del
EPR no tienen ningun sintoma visual
relacionado con la vision. A nivel del
campo visual se puede observar un
escotoma que corresponde en tamano
y localizacién a la lesién pigmentada;
suele tratarse de un escotoma relativo
en los pacientes jévenes y absoluto en
aquellos de mayor edad' (nivel de evi-
dencia 3) .

El principal diagnéstico diferencial es
con el melanoma maligno de coroides,
la principal diferencia esta en la demar-
cacién de la CHRPE con respecto al
melanoma y que las lesiones malignas
son elevadas, con los bordes no bien
demarcados y puede crecer en 3 dimen-
siones (nivel de evidencia 4).

A nivel histopatolégico encontramos
una capa de células del epitelio pigmen-
tario de la retina hipertrofiadas, densa-
mente empaquetadas con granulos de
pigmento grandes y redondos. También
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se han descrito casos en los que se
encuentran multiples capas de células
hipertrofiadas. La coriocapilar y la coroi-
des son normales bajo la lesién. La tran-
sicion desde el EPR normal a la lesion
es brusca. Si que encontramos degene-
raciéon de la capa de fotorreceptores
sobre la lesién de CHRPE, mas acusada
en personas de mayor edad. Las otras
capas retinianas incluyendo la vasculari-
zacion retiniana son normales' (nivel de
evidencia 3).

La etiologia del CHRPE es desconoci-
da®. Dado que en la gente joven se
observa un escotoma relativo a nivel de
la lesion de CHRPE por una degenera-
cién leve de los fotorreceptores y en
pacientes de mayor edad se observa un
escotoma absoluto por degeneracion
mas avanzada de la capa de fotorrecep-
tores , se piensa que la anomalia inicial-
mente se encuentra Unicamente en las
células del EPR. Asi la capa anormal del
EPR hipertrofiada seria incapaz de man-
tener la integridad de los fotorrecepto-
res y esto produciria su degeneraciéon
progresiva'. Estas células del EPR hiper-
trofiadas pueden contener numerosos
macromelanosomas, lo cual sugiere una
funcién catabdlica anormal, lo que resul-
taria no solo en la degeneracion de foto-
rreceptores sino también en la muerte
de las células del EPR y asi la formacion
de areas de despigmentacion®.

Las lesiones multiples o bilaterales de
CHRPE estén asociadas al sindrome de
Gardner, una enfermedad autosomica
dominante caracterizada por poliposis
adenomatosa, hamartomas de los teji-
dos 6seos y tumefaccion de tejidos
blandos®. En familiares de enfermos
con sindrome de Gardner la visualiza-
cion de la CHRPE sirve de confirmacion
de la enfermedad antes de que aparez-

can otras tumoraciones extraoculares.
Los pdlipos adenomatosos a nivel del
intestino generalmente aparecen duran-
te la tercera década de la vida y siempre
progresan a adenocarcinomas en la
quinta década. Las lesiones fundoscopi-
cas se detectan incluso en ninos meno-
res de un ano (nivel de evidencia 3) .

Hipertrofia adquirida del
epitelio pigmentario de la
retina
La hipertrofia adquirida del EPR es un
cambio del envejecimiento y degenera-
cion que aparece con frecuencia en la
periferia, muchas veces en un patron
reticular.  Histopatolégicamente se
caracteriza por células grandes y por
granulos de melanina esféricos. A dife-
rencia de la hipertrofia congénita que
pueden ser lesiones multiples, la hiper-
trofia adquirida caracteristicamente es
una lesion Unica®.

Comunmente la encontramos asociada
a lesiones coroideas: frecuentemente
en los margenes de las degeneraciones
en empalizada, también asociada a infar-
tos coroideos y a neovascularizacion
coroidea, desprendimientos del epitelio
pigmentario de la retina y ya en fases
mas avanzadas de degeneraciéon macu-
lar asociada a la edad de tipo neovascu-
lar en cicatrices disciformes®.

La hipertrofia habitualmente se ve inme-
diatamente posterior a la ora serrata. Se
ven caracteristicas histopatoldgicas
similares en la hipertrofia congénita del
EPR (pigmentacion agrupada o “huellas
de 0s0").

También podemos encontrar hipertrofia
adquirida del EPR de localizacion peripa-
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pilar en forma de creciente peripapilar
pigmentada. Estos casos son mas fre-
cuentes en pacientes miopes y pueden
estar asociados a pérdida del campo
visual en pacientes glaucomatosos™.

Hiperplasia del epitelio

pigmentario de la retina
Es una forma frecuente de lesion pig-
mentada no tumoral, se trata de una
proliferacion reactiva y benigna del EPR
en respuesta a traumatismos, inflama-
cién y toxicidad medicamentosa. La
encontramos como una lesion irregular
focal de color café a negro. Puede
acompanarse de atrofia coriorretiniana
adyacente y raramente encontramos la
hiperplasia solamente a nivel subretinia-
no ya que tiende a migrar a capas reti-
nianas y a nivel perivascular. Puede
acompafarse también de hipertrofia
adquirida del EPR. La distribucion es
mas amplia que la CHRPE. Durante el
seguimiento las lesiones suelen ser
estables, sin presentar cambios signifi-
cativos (nivel de evidencia 3)".

Encontramos focos de hiperplasia del
EPR ya sean Unicos y multiples asocia-
dos a: cicatrices ya sean infecciosas
como por ejemplo por toxoplasmosis,
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retinitis por CMV, histoplasmosis, sifilis,
tuberculosis; cicatrices de fotocoagula-
cion laser; cicatrices disciformes o des-
prendimientos del epitelio pigmentario
de la retina en pacientes con DMAE;
cicatrices por cierre del agujero macu-
lar'?; telangiectasias yuxtafoveales; mio-
pia degenerativa en forma de mancha
de Fuchs o lacquer cracks; oclusiones
venosas; estrias angioides; enfermeda-
des hereditarias como la coroideremia o
las distrofias maculares; enfermedad de
Coats, en forma de lesiones nodulares
disciformes submaculares; y en la reti-
nopatia de células falciformes en forma
de "black sunburst”™.

Cuando son estimuladas por una trac-
cion crénica de bajo grado, las células
del EPR proliferan de forma anormal. Se
puede ver hiperplasia difusa del EPR
acabalgada sobre la ora serrata con
dimensiones que corresponden aproxi-
madamente a la base del vitreo o que
aparecen de forma focal en la pars plana
y en la retina periférica, especialmente
en las zonas de traccion focal, como los
penachos vitreorretinianos y la degene-
racién en enrejado'. También aparecen
zonas de hiperplasia del EPR en des-
prendimientos de retina cronicos for-
mando la linea de demarcacion.



Resumen .-

Hipertrofia congénita del EPR:
- Lesion congénita relativamente frecuente

- Clinicamente caracterizada por una mancha plana negra de hasta 10 mm de di&-
metro.

- Es frecuente que presente lacunas centrales o zonas periféricas con pigmenta-
ciobn menos densa.

- Generalmente esta tumoracién benigna puede ser distinguida del nevus coroi-
deo y del melanoma maligno por la exploracion fundoscopica.

- Puede presentarse de forma esporadica o asociada al sindrome de Gardner, en
este caso de forma bilateral o multiple.

Hipertrofia adquirida del EPR

- Lesion uUnica

- Comunmente asociada a lesiones coroideas

- Localizacion:
o peripapilar (creciente peripapilar pigmentada)

o periférica

Hiperplasia del EPR
- Proliferacién reactiva benigna del EPR
- Frecuente
- Lesion irregular focal de color negro a marrén perivascular con atrofia adyacente
- En respuesta a:
o Trauma
o Toxicidad farmacoldgica
o Inflamacion no infecciosa

o Inflamacién infecciosa

11
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Figura 1. Lesion pigmentada bien definida, homo-  Figura 2. Paciente con retinopatia diabética proli-
génea y plana en la periferia retiniana compatible  ferativa panfotocoagulada que muestra hiperplasia
con hipertrofia congénita del epitelio pigmentario  del EPR en las cicatrices del laser.

de la retina.

Figura 3a: Hiperplasia de EPR secundaria a desprendimiento de retina crénico. 3b: AGF que muestra
areas moteadas de hiper e hipofluorescencia.
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Nevus Coroideo

Es el tumor intraocular mas comun'.
Suele ser aparente en adultos jévenes y
es raro en ninos. La estimacion de la
prevalencia ha sido variable: en el Blue
Mountain Eye Study? se encontré una
prevalencia del 7% en poblacion blanca
de edad avanzada.

Los nevus estan compuestos por mela-
nocitos atipicos uveales de apariencia
benigna.

La mayoria son ASINTOMATICOS vy son
hallazgos casuales durante una explora-
cion oftalmoldgica. Segun Shields vy
cols® puede existir pérdida de visiéon en
un 2% de los nevus extrafoveales y en
un 26% de los subfoveales a los 15
anos de seguimiento, sobretodo si pre-
sentan pigmento anaranjado en superfi-
cie, desprendimiento del epitelio pig-
mentario o edema foveal.

También pueden inducir defectos de
campo visual en un 38% de los casos,*
posiblemente por cambios secundarios
en los fotoreceptores , edema o adelga-
zamiento retiniano . Estos hallazgos han
sido observados con Tomografia de
Coherencia Optica (OCT).?
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Fondo de ojo

Masa plana o ligeramente sobreelevada
pigmentada (Figura 1) 0 mas raramente
amelanética (Figura 2) de bordes mas o
menos bien definidos localizada en polo
posterior. El didmetro suele oscilar
entre 1.5y 5 mm vy el grosor suele ser
inferior a 2 mm. Son frecuentes las dru-
sas en superficie (en un 50% de los
casos aproximadamente®) e indican cro-
nicidad y que se trata de un tumor inac-
tivo. También asocian con frecuencia
alteracién del epitelio pigmentario en
forma de atrofia, hiperplasia o metapla-
sia fibrosa.

El pigmento anaranjado en superficie o
la presencia de fluido subretiniano aso-
ciado son datos a favor de que existe
crecimiento del nevus. La asociacion de
neovascularizacion coroidea o despren-
dimiento del epitelio pigmentario es
rara.’

El riesgo de malignizacién es mayor a
mayor edad siendo de 1:3664 a los 80
anos (un 1% de media a lo largo de la
vida)>. Es importante conocer que
puede existir crecimiento del nevus sin
que se asocie a malignizacion del
mismo y ocurre en un 30% de los casos
a los 15 anos de seguimiento, con una
velocidad media de crecimiento de 0.06



mm/ano. El crecimiento es mas comun
en pacientes de menos de 40 anos
(54%) que en pacientes de mas de 60
anos (19%).°

Pruebas complementarias

En la angiografia fluoresceinica el nevus
varia de una lesién hipofluorescente en

casos de lesiones pigmentadas de
pequeno tamano a lesiones hiperfluo-
rescentes en caso de lesiones menos
pigmentadas y de mayor tamano. Si
existen drusas las veremos hiperfluo-
rescentes en tiempos tardios y también
puede existir hiperfluorescencia por
defectos del EPR.

La ecografia modo B tiene poco valor
diagnéstico si la lesion es minimamente
sobreelevada pero es de utilidad para
medir el grosor basal.

La Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) no tiene valor diagnéstico en si
misma pero es Util para detectar peque-
nas cantidades de fluido subretiniano,
edema macular quistico, alteracion del
EPR asociado, desprendimiento del epi-
telio pigmentario o neovascularizacion
coroidea °.

Variantes clinicas del nevus:
- Nevus amelanético puede presentar
un diagnostico diferencial mas com-
plejo con metastasis coroideas o
hemangioma circunscrito de coroides.

- Halo nevus presenta una porcion cen-
tral pigmentada con una anillo periféri-
co hipopigmentado  amarillento.
Algunos pacientes con halo nevus tie-
nen antecedentes de melanoma cutéa-
neo °.

15
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- Nevus multifocales aparicion simulta-
nea de varios nevus.

- Nevus Gigante.

Nevus gigante

Se definen como nevus de didmetro
superior a 10 mm ( Figura 3). Son raros,
con una incidencia entre 1.5%-8%.%"°

Existe dificultad en diferenciarlos de los
melanomas de coroides pequenos (el
estudio COMS definié el melanoma de
coroides pequeno : diametro 6.5-16 mm
y altura 1-3 mm).

Presentan con frecuencia hallazgos reti-
nianos asociados sugestivos de estabili-
dad de la lesion™: 81% drusas, 15%
hiperplasia EPR o metaplasia fibrosa.
Los factores de riesgo de crecimiento
son infrecuentes: 1% fluido subretinia-
no, 1% pigmento anaranjado, 7% sinto-
mas.

El riesgo de malignizacion es de un 18%
a 10 anos, por este motivo en este tipo
de nevus se debe maximizar el segui-
miento.

Nevus con fluido subretiniano

Entidad poco frecuente, alrededor de un
2% ". Es marcador de actividad tumoral
y factor de riesgo de crecimiento, puede
regresar espontdneamente.

Se han realizado multiples tratamientos
para conseguir la reabsorcion del fluido:
Observacién, Terapia Fotodinamica,
Termoterapia Transpupilar, inyeccion
intravitrea de gas expansible, fotocoa-
gulacion con laser verde.

En nuestra serie de 17 casos de nevus
(Figura 4 a 7) con fluido subretiniano
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asociado, la media de didmetro fue 4.5
mm vy la altura de 1.23 mm. En este
grupo de pacientes se evalué el trata-
miento con Terapia Fotodindmica
(TFD). La necesidad de retratamiento
es frecuente, con una media de sesio-
nes de TFD de 1.41 por paciente. Se ha
observado buena respuesta funcional a
TFD con una mejoria de agudeza visual
media previa al tratamiento de 20/80 a
un agudeza visual media posterior al
tratamiento de 20/60. En el 100% de
los casos disminuyé el fluido subreti-
niano, desapareciendo por OCT en el
53% de los pacientes. En un 18% de
los pacientes se observd evolucion
hacia melanoma. En consecuencia, la
TFD es un método efectivo en la reduc-
cion del FSR en el nevus de coroides,
pero no previene la transformacién en
melanoma.

Diagnéstico diferencial

Lo realizaremos con:

- Hipertrofia congénita del EPR
- Metéstasis Coroideas

- Hemangiomas de Coroides

- Melanoma de Coroides pequeno

Seguimiento:

Cada 6 meses con exploracion oftalmo-
l6gica y/o ecografia modo-B (en lesiones
sobreelevadas para medir el grosor).

El principal indicador de malignidad es el
CRECIMIENTO del nevus. Por este
motivo, en el seguimiento de un nevus
es importante evaluar los factores de
riesgo de crecimiento.
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Factores de riesgo de
crecimiento de un nevus
Existen 7 factores predictivos de malig-
nizacién en base a una publicacién de
Shields y cols. del ano 2009 2%,

Hay una regla nemotécnica “To find a
small ocular melanoma using helpful
hints”. Estan analizados en el capitulo
de melanoma de Uvea.

Si hay >3 de los factores de riesgo, el
riesgo de crecimiento es un 50%
superior "

Nevus coroideo y enfermedad
sistémica

NEUROFIBROMATOSIS
Con frecuencia presentan nevus
uveales ya que el origen de los

melanocitos en la cresta neural es
comun a la de otros tumores presentes
en esta facomatosis.

SINDROME DEL NEVUS DISPLASICO
Reese'®describié la asociacion de nevus
cutédneos y uveales. Existe un riesgo
aumentado de melanoma cutédneo y en
algunos tipos de melanoma de Uvea.

PROLIFERACIONES MELANOCITICAS
UVEALES DIFUSAS BILATERALES
PARANEOPLASICAS (BDUMP)
Sindrome paraneoplésico raro descrito
en pacientes mayores con carcinomas
sistémicos. Estd en discusion si son
lesiones malignas. Presentan nevus
bilaterales.



Resumen .-
[ |

Los nevus son tumores intraoculares benignos y frecuentes.
Es importante diferenciarlos de melanomas de coroides pequenos.

El seguimiento con retinografias es esencial para detectar cambios en el tamano
y aparicién de nuevos factores de riesgo de crecimiento que aumenten el riesgo
de malignizacion.

Puede existir un crecimiento lento a largo plazo sin que signifique malignizacion,
especialmente en pacientes jovenes. Se debe advertir a los pacientes con un
nevus, especialmente si es subfoveal, de la posibilidad de pérdida progresiva de
vision central a largo plazo por presencia de fluido subretiniano.

NIVELES DE EVIDENCIA

Todas la publicaciones que hacen referencia al diagnostico, evolucién y factores de
riesgo de malignizacién de los nevus tienen un nivel de evidencia 3 con un Grado
de Recomendacion C.
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Figura 1. Retinografia en la que se
observa un nevus coroideo en la
arcada temporal inferior. Se trata de
una tumoracién pigmentada plana
de 2 mm de didmetro.

Figura 2. Retinografia en la que
se oberva un nevus coroideo
amelanodtico en polo posterior
yuxtapapilar con discreta altera-
cion del epitelio pigmentario aso-
ciado en superficie.

Figura 3. Retinografia de un nevus
gigante.

18
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1,32mm

2 MESES DE TFD

AV 0.4

Figura 4. Paciente de 58 afos de edad con un nevus coroideo con un grosor de 1.34 mm, agu-
deza visual de 0.4 y fluido subretiniano asociado en la Tomografia de Coherencia Optica que
fue tratado con Terapia Fotodindmica observandose resolucion completa del fluido subretinia-
no a los 2 meses y mejorfa de agudeza visual a 0.63.

2,01 mm

4.8 mm

3 MESES DE TFD

Figura 5. Paciente de 50 anos de edad con un nevus coroideo con un grosor de 2.017 mm, agu-
deza visual de 0.2 y fluido subretiniano asociado en la Tomografia de Coherencia Optica que fue
tratado con Terapia Fotodindmica observéandose resolucién parcial del fluido subretiniano a los
3 meses y mejoria de agudeza visual a 0.3.
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1,85 mm

5,79 mm

2 MESES DE TFD

AV 0.05

Figura 6. Paciente de 72 afos de edad con un nevus coroideo en polo posterior con un grosor
de 1.85 mm y exudacion lipidica asociada, agudeza visual de 0,05 y edema macular quistico en
la Tomografia de Coherencia Optica que fue tratado con Terapia Fotodindamica observandose
resolucion del edema macular a los 2 meses y mejoria de agudeza visual a 0.1.

Figura 7. Paciente de 65 anos de edad con un nevus coroideo con un grosor de 1.24 mm, agu-
deza visual de 0.4 y fluido subretiniano asociado en la Tomografia de Coherencia Optica que fue
tratado con Terapia Fotodindmica observandose resolucién parcial del fluido subretiniano a los
4 meses y mejoria de agudeza visual a 0.5.
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Melanocitoma

Definicién

El término melanocitoma fue original-
mente acufado por Zimmerman para
describir un tumor con caracteristicas
clinicas y patoldgicas especificas y que
se localiza parcial o totalmente en la
cabeza del nervio 6ptico’. Se define
actualmente como una variante especi-
fica del nevus melanocitico, localizado
en la papila o en cualquier punto de la
tUnica vascular del ojo, caracterizado cli-
nicamente por un color marrén oscuro a
negro, e histopatolégicamente por
poseer células redondeadas u ovaladas
con abundante citoplasma, muy pig-
mentadas y con nucleos pequenos'2.

A lo largo de la historia, el melanocito-
ma se ha confundido frecuentemente
desde un punto de vista clinico e histo-
patoldgico con el melanoma maligno'?.
Una diferencia importante es que el
melanocitoma parece tener una inci-
dencia igual en todas las razas, mien-
tras que el melanoma maligno es infre-
cuente en la raza negra‘. Por otra
parte, tampoco es habitual que el
melanoma se limite a la papila dptica ni
gue invada al nervio 6ptico de forma
secundaria®.

Se desconoce la patogenia del melano-
citoma de la papila 6ptica. Se asume
gue es una lesién congénita, pero rara
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vez se observa en ninos pequenos. Se
postula que se puede tratar de una
lesion amelandtica que posteriormente
se pigmenta y se hace clinicamente
visible®.

Caracteristicas clinicas

Asintomaticos: la mayoria de los
melanocitomas no causan una altera-
cién visual.

Leve pérdida visual (hasta el 26% de
los casos?): debida, normalmente, a
una ligera exudaciéon retiniana con
fluido subretiniano afectando a la
fovea?.

Pérdida visual grave: se produce en
raras ocasiones, pudiendo deberse a
una obstruccion de la vena central de
la retina, una necrosis espontanea del
melanocitoma'®, neuroretinitis aso-
ciada al melanocitoma’ o una trans-
formacion maligna®®.

Defecto pupilar aferente relativo (10-
30% de casos?): puede suceder inclu-
so cuando la agudeza visual es
buena; probablemente por compre-
sion de las fibras del nervio éptico por
las células del melanocitoma.

Unilaterales: rara vez se han descrito
casos bilaterales en ninos°1.



Caracteristicas oftalmoscopicas

Lesién de color marrén oscuro o
negro localizado principalmente en la
papila:

- 15% de los casos son pequenos y
limitados a la papila dptica®.

- 54% de los casos se extienden
sobre el margen de la papila y afec-
tan a la coroides subyacente?.

- 30% casos afectan a la retina sen-
sorial contigua? (Figura 1).

Generalmente se presentan de forma
aislada; sin embargo pueden asociar
algunas complicaciones*

- Edema de papila (25% casos).
- Edema intraretiniano (16% casos).
- Liguido subretiniano (14% casos).

- Exudacién amarillenta intrarretiniana
(12% casos).

- Hemorragia focal (5% casos): se
sospecha que en algunos casos
puede ser secundaria a una neovas-
cularizacion coroidea yuxtapapilar
asociada.

- Diseminacion vitrea (4% casos):
debido a necrosis del tumor, pudien-
do, a veces, extenderse hacia cama-
ra anterior y produciendo un pseu-
dohipopion negro.

- Obstruccion venosa retiniana (3%
casos): puede causar pérdida visual
severa y suele ser debida a necrosis
isquémica intra-tumoral o por com-
presién vascular causada por el
melanocitoma®.

Entre los factores de riesgo estadisticos
para la pérdida visual se encuentra la
extension retiniana del tumor vy la pre-
sencia de fluido subretiniano?.
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Tradicionalmente se ha reconocido que
el melanocitoma de la papila dptica era
una lesion estable sin tendencia a cre-
cer. Sin embargo, se ha comprobado
que entre el 11%-15% de las lesiones
presentan un ligero aumento de tamano
durante el seguimiento sin maligniza-
cion?2 El principal factor de riesgo
pronéstico para el crecimiento de los
melanocitomas es un grosor inicial de
1,5 mm o superior en el momento del
diagndstico?.

Métodos diagndsticos

El diagndstico se realiza mediante un
reconocimiento oftalmoscépico de su
cuadro clinico caracteristico. Las técni-
cas auxiliares pueden facilitar su diag-
nostico y ayudarnos en las evaluaciones
de seguimiento:

AGF: muestra hipofluorescencia en
todo el angiograma* (Figura 2), debido
a que las células estan muy pigmenta-
das y muy compactadas con vascula-
rizacion relativamente pequena. En
los casos que presentan edema de
papila, habra hiperfluorescencia del
edema papilar contiguo al tumor.

ICG: muestra generalmente hipofluo-
rescencia en la lesion™.

Campo visual: variable, en funcion del
tamano y la extension de la lesion.
Los defectos mas caracteristicos son
aumento de mancha ciega y escoto-
mas arqueados?.

Ecografia o TAC: si la elevacion del
melanocitoma es superior a 0,5 mm
pueden estudiarse con estas técni-
cas; aunque no lo diferencian de
otras lesiones sobreelevadas de la
papila éptica. La ecografia no detecta
la extension microscopica tumoral en
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la porcion retrolaminar del nervio
opico.

RM: puede ayudar a determinar la
extension en la porcién retrolaminar
del nervio éptico.

OCT: aunque el melanocitoma no
muestra caracteristicas especificas
con OCT, puede ayudar a determinar
la extension de fluido subretiniano vy
edema macular quistico asociado.
Suele mostrar una elevacion nodular
con una pendiente moderada e hipe-
rreflectividad en la superficie anterior,
con una transicién brusca a una som-
bra acustica posterior, mostrando un
espacio 6pticamente vacio'™.

Riesgo de transformacién maligna en
melanoma: estimado en 1% - 2% de los
casos?.

Una extensa afectacion del nervio
6ptico con pérdida visual severa aso-
ciada sugiere la presencia de una
transformacién  maligna de la
lesion?8®,

Sin embargo, el aumento de tamano
del melanocitoma y disminucion de
agudeza visual no siempre implican
una transformacion maligna, ya que
pueden ocurrir en casos de necrosis
isquémica tumoral'®',

Diagnéstico diferencial:

Melanoma coroideo yuxtapapilar: en
raros casos el melanoma maligno pri-
mario puede originarse en el disco
optico y puede ser dificil de diferen-
ciar clinicamente del melanocitoma.'®

Nevus coroideos: lesiones coroideas
planas o levemente sobreelevadas
que no recubren el nervio éptico.

24

Hiperplasia del EPR: suelen tener una
historia de traumatismo ocular o infla-
macioén intraocular y las lesiones sue-
len ser mas irregulares con signos de
cicatrizacion coriorretiniana®.

Hipertrofia del EPR.

Hamartoma combinado de retina y
EPR: no engloba al disco éptico, aun-
que pueden extenderse desde su
localizacion yuxtapapilar sobre el mar-
gen del nervio éptico. Suele presen-
tar un componente de gliosis pre-reti-
niana que causa traccién sobre los
vasos retinianos, produciendo tortuo-
sidad vascular visible en la oftalmos-
copia. No presenta componente
coroideo yuxtapapilar o invasion de la
capa de fibras nerviosas retinianas®.

Adenoma del EPR: pueden extender-
se sobre el margen del disco éptico
pero no muestran invasiéon de la capa
de fibras nerviosas retinianas. Puede
presentar exudaciéon amarillenta reti-
niana y en contraste al melanocitoma,
pueden ser amelandticos?'.

Tratamiento y recomendaciones

Exploraciones anuales con retinogra-
flas. Se pueden producir pequenos
grados de crecimiento que no signifi-
can malignizaciéon. Sin embargo, un
crecimiento mas progresivo y una
pérdida visual indicardn que habra
que considerar la existencia de una
posible transformacion maligna asi
como valorar la enucleacion.

NIVELES DE EVIDENCIA

Todas la publicaciones que hacen refe-
rencia al diagnoéstico, evolucion y opcio-
nes terapéuticas en los melanocitomas
tienen un nivel de evidencia 3 con un
Grado de Recomendacion C.
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Figura 1: Melanocitoma de la papi-
la 6ptica con componente retiniano
asociado.

Figura 2: Angiografia fluoresceinica del
melanocitoma de la papila éptica con
componente retiniano y coroideo.
A) Aspecto clinico de la lesion.
B) Angiografia muestra hipofluorescen-
cia de la lesion.

Figura 2.A)

Figura 2.B)
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Hamartoma combinado
de retina y epitelio
pigmentado de retina

Definicion
Los hamartomas combinados de retina
y EPR son tumores benignos, unilatera-

les y solitarios que se localizan préximos
a la papila o en el polo posterior.

Gass' fue el primero en emplear el tér-
mino de hamartoma combinado de reti-
na y EPR, enumerando sus caracteristi-
cas:

Lesiones levemente sobreelevadas,
de color gris marengo que engloban
el EPR, retina y vitreo adyacente.

Muestran extensiones radiales hacia
la periferia media.

Presentan maérgenes poco definidos
con el EPR adyacente.

Existe un recubrimiento grisaceo del
tejido retiniano y pre-retiniano.

Se observa ausencia de atrofia coroi-
dea o EPR en su margen asi como
ausencia de desprendimiento de reti-
na, hemorragias, exudacion o infla-
macion en cavidad vitrea.

Presentan un aspecto caracteristico,
ligeramente elevado, con diferentes
grados de pigmentacion, tortuosidad
vascular y formacion de membrana epi-
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rretiniana (Figura 1.A, 1.Cy 2.A). Suelen
ser detectados en nifios pequenos con
sintomas de estrabismo o baja agudeza
visual®.

Se asume que los hamartomas combi-
nados de retina y EPR son lesiones con-
génitas; aunque algunos datos indican
que pueden ser adquiridas tras un pro-
ceso inflamatorio con edema de papila®
o meningoencefalitis®.

Histopatolégicamente se caracterizan
por presentar una desorganizaciéon mar-
cada de la arquitectura retiniana con
engrosamiento retiniano y del nervio
Optico’. Muestran un tejido displasico
vascular de origen glial infiltrado con
cordones y l&minas de células de EPR, y
proliferacion de tejido fibroso sobre la
cara interna de la retina®.

Caracteristicas clinicas

Leve pérdida visual indolora (hasta
60% de casos®). La afectacion directa
del nervio 6ptico, del haz papilomacu-
lar o de la fovea pueden reducir la
agudeza visual’. Ademés, la distor-
sion macular provocada por las estri-
as retinianas o por una membrana
epirretiniana también afectaran a la
agudeza visual. Otras causas secun-
darias de pérdida visual serian la neo-
vascularizacion coroidea®®, la hemo-
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rragia vitrea’®° y la formacion de agu-
jeros maculares™.

Estrabismo (hasta 18% de casos®):
cuando asocian afectacion macular y
baja agudeza visual.

Miodesopsias (5% casos®).

Caracteristicas oftalmoscopicas

Las lesiones tienen cantidades varia-
bles de epitelio pigmentario de la reti-
na y de componente vascular y neu-
roglial.

- 18% casos se localizan en la papila
optica y en la retina contigua®.

- 28% casos se localizan adyacentes
a la papila®.

- 10% casos se extienden desde la
papila hasta la févea®.

- 38% casos se
macula®.

localizan en la

- 5% casos se localizan en la perife-
ria media®.

Las caracteristicas oftalmoscdpicas
mas caracteristicas de los hamarto-
mas combinados de retina y EPR son:

- Tortuosidad vascular retiniana en la
lesion (93% casos).

- Hiperpigmentacion (87 % casos).

- Lesiones levemente sobreeleva-
das (80% casos).

- Formacién de membrana epirreti-
niana (78% casos).

- Exudacién (7% casos).

Suelen ser lesiones solitarias y unila-
terales: rara vez se ha descrito afecta-
cion bilateral en pacientes jovenes
con signos de neurofibromatosis' >,

28

Pronostico

En el estudio de la Macula Society,
Schachat y cols.®, describieron los casos
de 60 pacientes con hamartomas combi-
nados de retina y EPR en 1984. En su
serie el 45% de los casos mostraron una
agudeza visual final = 20/40 y el 40% de
casos una agudeza =<20/200. En la revi-
sion de Font y cols.™, el 28% tenia una
AV=20/40, mientras que el 28% tenia AV
=20/200.

La localizacion de la lesiéon proxima al
area macular es predictora de una baja
AV, la cual se observa en el 69% de los
tumores que afectan al 4rea macular, en
comparacion con el 25% de los tumores
extramaculares?.

Métodos diagnosticos

El diagndéstico de los hamartomas combi-
nados es clinico por el aspecto oftalmos-
coépico caracteristico. Otras exploraciones
complementarias de utilidad serian:

AGF:

- Primera fase: el grado de hiperfluo-
rescencia tiende a ser paralelo al
grado de hiperpigmentacion del
tumor. La traccién retiniana conduce
a una tortuosidad vascular marcada y
telangiectasias (Figura 1B, 1D).

- Fase intermedia: muestra mejor las
anomalias vasculares, pudiendo
presentar defectos de perfusion y
enderezamiento relativo de los
vasos en la periferia de la lesion.

- Fase tardia: hiperfluorescencia tar-
dia por exudacion de los vasos tor-
tuosos (Figura 2.B). Si existe neo-
vascularizacion coroidea asociada,
también se observard una fuga
marcada.
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OCT: lesidon sobreelevada con hipe-
rreflectividad en la retina interna,
hiporreflectiva en las capas subya-
centes, y oscurecimiento de las
capas retinianas normales.

Diagnoéstico diferencial

Membranas epirretinianas: muestran
alteracion de la superficie de contac-
to vitreorretiniana y tortuosidad vas-
cular. En raras ocasiones puede
observarse hiperpigmentacién aso-
ciada.

Melanoma coroideo: casi siempre
son subretinianos. Si existiese inva-
sion retiniana el tumor tiene al menos
varios milimetros de grosor. Los
melanomas coroideos no presentan
alteraciones en la superficie de con-
tacto vitreorretiniana ni tortuosidad
vascular.

Nevus coroideos: no muestran tor-
tuosidad vascular ni alteraciones en la
superficie de contacto vitreorretinia-
na.

Hipertrofia congénita del EPR: son
lesiones planas y sin tortuosidad vas-
cular.

Anomalia papilar morning-glory: no
suelen tener un componente vascular
marcado y muestran una excavacion
central de la papila, mientras que en
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el hamartoma combinado de retina y
EPR se observa una elevacion central
de la papila.

Tratamiento y recomendaciones

La mayoria no precisa tratamiento. Es
recomendable la oclusién para prevenir
la ambliopia en ninos™.

Las indicaciones de la vitrectomia via
pars plana no estan todavia bien esta-
blecidas con respecto al tratamiento de
la membrana epirretiniana asociada al
hamartoma combinado de retina y EPR.
Los casos descritos en la bibliografia
presentan resultados visuales desigua-
les?'%171819 Esta controversia es debida a
que la lesién histolégicamente es intra-
rretiniana, por tanto soélo se demuestra
mejoria en aquellos casos en los que se
objetive clara traccion vitrea'™". La ciru-
gia vitreoretiniana estaria indicada como
tratamiento de las complicaciones
(hemovitreo, desprendimiento de retina)
con resultados variables segun los auto-
reSWG,WSI

NIVELES DE EVIDENCIA

Todas la publicaciones que hacen refe-
rencia al diagnoéstico, evolucion y opcio-
nes terapéuticas en los hamartomas
combinados de retina y EPR tienen un
nivel de evidencia 3 con un Grado de
Recomendacion C.
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Figura 1. A) Hamartoma combinado de retina y
EPR con marcada tortuosidad vascular asociada y
formacién de membrana epirretiniana. La agudeza
visual del paciente era 20/400.

Figura 1. C) Aspecto funduscépico del mismo
paciente tras la extraccién quirdrgica de la mem-
brana epirretinina. La vision aumenté alcanzando
una agudeza visual final de 20/100.
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Figura 1. B) Angiografia fluoresceinica ilustra el
marcado componente traccional y la tortuosidad
vascular asociada.

Figura 1. D) Angiografia fluoresceinica en fases
intermedias del mismo paciente, tras la extraccion
quirurgica del componente pre-retiniano, muestra
lesiones telangiectasicas en los bordes del hamar-
toma combinado de retinay EPR .
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Figura 2. A) Hamartoma combinado de retina y EPR mostrando hiperpigmentacion y un
cierto grado de tortuosidad vascular retiniana asociado.

Figura 2. B) Angiografia fluoresceinica en fases tardias que muestra
hiperfluorescencia marcada por exudaciéon de los vasos tortuosos.

31



Bibliografia

Gass JD. An unusual hamartoma of the
pigment epithelium and retina simulating
choroidal melanoma and retinoblastoma.
Trans Am Ophthalmol Soc. 1973;71:171-183;
discussions 184-185.

Shields CL, Thangappan A, Hartzell K, et al.
Combined hamartoma of the retina and
retinal pigment epithelium in 77 consecutive
patients visual outcome based on macular
versus  extramacular  tumor location.
Ophthalmology. 2008;115(12):2246-2252.e3.

Hrisomalos NF, Mansour AM, Jampol LM,
Fowell SM, Greenwald MJ. “Pseudo’-
combined hamartoma following papilledema.
Case report. Arch. Ophthalmol.
1987;105(12):1634-1635.

Ticho BH, Egel RT, Jampol LM. Acquired
combined hamartoma of the retina and
pigment epithelium following parainfectious
meningoencephalitis with optic neuritis. J
Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1998; 35(2):
116-118.

Schachat AP, Shields JA, Fine SL, et al.
Combined hamartomas of the retina and
retinal pigment epithelium. Ophthalmology.
1984;91(12):1609-1615.

Flood TP, Orth DH, Aaberg TM, Marcus DF.
Macular hamartomas of the retinal pigment
epithelium and retina. Retina (Philadelphia,
Pa.). 1983;3(3):164-170.

Helbig H, Niederberger H. Presumed
combined hamartoma of the retina and
retinal pigment epithelium with preretinal
neovascularization. Am. J. Ophthalmol.
2003;136(6):1157-1159.

Kahn D, Goldberg MF, Jednock N. Combined
retinal-retina pigment epithelial hamartoma
presenting as a vitreous hemorrhage. Retina
(Philadelphia, Pa.). 1984; 4(1): 40-43.

Wang CL, Brucker AJ. Vitreous hemorrhage
secondary to juxtapapillary  vascular
hamartoma of the retina. Retina (Philadelphia,
Pa.). 1984;4(1):.44-47.

Mason JO 3rd, Kleiner R. Combined
hamartoma of the retina and retinal pigment
epithelium associated with epiretinal

32

[ |
membrane and macular hole. Retina
(Philadelphia, Pa.). 1997;17(2):160-162.

Destro M, D'Amico DJ, Gragoudas ES, et al.
Retinal manifestations of neurofibromatosis.
Diagnosis and  management.  Arch.
Ophthalmol. 1991;109(5):662-666.

Palmer ML, Carney MD, Combs JL.
Combined hamartomas of the retinal pigment
epithelium and retina. Retina (Philadelphia,
Pa.). 1990;10(1):33-36.

Vianna RN, Pacheco DF, Vasconcelos MM, de
Laey JJ. Combined hamartoma of the retina
and retinal pigment epithelium associated
with  neurofibromatosis  type-1. Int
Ophthalmol. 2001;24(2):63-66.

Font RL, Moura RA, Shetlar DJ, Martinez JA,
McPherson AR. Combined hamartoma of
sensory retina and retinal pigment
epithelium. Retina (Philadelphia, Pa.).
1989;9(4):302-311.

Kushner BJ. Functional amblyopia associated
with organic ocular disease. Am. J.
Ophthalmol. 1981;91(1):39-45.

McDonald HR, Abrams GW, Burke JM,
Neuwirth J. Clinicopathologic results of
vitreous surgery for epiretinal membranes in
patients with combined retinal and retinal
pigment epithelial hamartomas. Am. J.
Ophthalmol. 1985;100(6):806-813.

Konstantinidis L, Chamot L, Zografos L,
Wolfensberger TJ. Pars Plana vitrectomy and
epiretinal membrane peeling for vitreoretinal
traction  associated  with  combined
hamartoma of the retina and retinal pigment
epithelium (CHRRPE). Klin Monbl
Augenheilkd. 2007;224(4):356-359.

Stallman JB. Visual improvement after pars
plana vitrectomy and membrane peeling for
vitreoretinal  traction associated with
combined hamartoma of the retina and
retinal pigment epithelium. Retina
(Philadelphia, Pa.). 2002;22(1):101-104.

Zhang X, Dong F, Dai R, Yu W. Surgical
management of epiretinal membrane in
combined hamartomas of the retina and
retinal pigment epithelium. Retina
(Philadelphia, Pa.). 2010;30(2):305-309.



Hamartoma congénito
simple del epitelio
pigmentado de la retina

Definicién

El hamartoma congénito simple del epi-
telio pigmentado de la retina (EPR) es
un tumor benigno, unilateral y solitario

que suele localizarse préoximo al éarea
macular.

Fue inicialmente descrito por Laqua' en
1981, basédndose en las observaciones
clinicas de 2 pacientes. Posteriormente,
en 1989, Gass? describié 3 patrones de
afectacion en el hamartoma congénito
simple del EPR:

Afectacion retiniana superficial.
las

Afectacién retiniana en todas
capas con extension pre-retiniana.

Afectacién retiniana en todas las
capas con extension pre-retiniana vy
vascularizacion intrinseca.

Se clasifica como un hamartoma por
estar compuesto de forma casi exclusi-
va a partir de células del EPR y por su
origen congénito. Otros términos
empleados para referirse a este tumor
son hiperplasia congénita del EPRy ade-
noma congénito del EPR; aunque prefe-
rimos emplear el término hamartoma
congénito simple del EPR para especifi-
car claramente el tejido involucrado, su
supuesto origen congénito y para dife-
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renciarlo del hamartoma combinado de
retina y EPR.

Caracteristicas clinicas

Lesiones asintomaticas en la mayoria
de casos (Shields y cols.?). A pesar de
estar localizados en la proximidad de
la fovea muchos pacientes son asin-
tomaticos, siendo diagnosticados de
forma casual en la etapa adulta.

Cuando producen pérdida visual esta
suele ser leve y la mayoria de las
veces debida a una leve traccién
foveal causada por la lesién.

No muestra asociacidon con ninguna
enfermedad sistémica.

Caracteristicas oftalmoscopicas

En la mayorfa de casos observamos
un nédulo solitario de color negro vy
maérgenes bien delimitados, localizado
en la region macular central, adyacen-
te a la févea con un didmetro <1 mm,
y de 1-2.5mm de grosor (Figura 1.A).

En algunos casos el nédulo puede
protruir a través de la retina neurosen-
sorial, alcanzando la cavidad vitrea.

Basandose en la mayor serie de
casos clinicos publicada (5 pacien-
tes), Shields y cols.® describen los
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hallazgos clinicos asociados con
mayor frecuencia:

- Arteria y vena nutricias minima-
mente dilatadas (100% casos).

- Leve traccién retiniana adyacente
(80% casos).

- Exudacion retiniana de color amari-
llento (20% casos).

- Células pigmentadas en cavidad
vitrea (20% casos)

Pronoéstico

A pesar de localizarse muy proximas a la
fovea, estas lesiones no causan dismi-
nucion de agudeza visual, salvo que se
encuentren en el area foveolar o que
asocien traccién foveal radial® (Figura
1.B); hecho que explica que sean diag-
nosticadas de forma casual en adultos
asintomaticos.

Las lesiones se mantienen estables, sin
mostrar un crecimiento a lo largo del
tiempo®. No se ha descrito maligniza-
cion a partir de casos de hamartoma
congénito simple del EPR”.

Métodos diagnodsticos

AGF: Hipofluorescencia precoz y per-
sistente de la lesion’. En tiempos tar-
dios se puede observar fluorescencia
intrinseca en forma de anillo o placa
en algunos casos®.

OCT. éarea hiperreflectiva en superfi-
cie, sobreelevada, de margenes
abruptos, que muestra una sombra
reflectiva posterior®®.

Ecografia: masa nodular de espesor
total localizado en la region retino-
coroidea empleando ultrasonido modo
Be. La lesion muestra alta reflectividad
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interna en ultrasonido modo A; siendo
dichos hallazgos similares a los adeno-
mas pequenos de EPR®.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial debe realizar-
se con las siguientes patologias:

Hamartoma combinado de retina y
EPR: lesiones retinianas de grosor
completo de color gris marengo con
tortuosidad vascular y membranas
pre-retinianas asociadas.

Hipertrofia congénita de EPR: lesio-
nes planas limitadas al plano del EPR,
sin invasion retiniana®, salvo en casos
excepcionales en los cuales puede
desarrollarse una masa de aspecto
nodular sobreelevada®?.

Adenoma o adenocarcinoma de EPR:
son tumores adquiridos diagnostica-
dos en pacientes mayores que se
comportan de forma diferente, mos-
trando crecimiento progresivo, exu-
dacion, fluido subretiniano y hemovi-
treo*.

Hiperplasia del EPR: puede desarro-
llarse hasta convertirse en una masa
retiniana de espesor completo, aun-
que generalmente se observa un
moteado disperso del EPR adyacente
y evidencia de la causa previa que ha
inducido la hiperplasia’ .

Cuerpo extrano intrarretiniano: aso-
ciado a historia de traumatismo ocu-
lar, evidencia focos de fibrosis y trac-
cion vitrea, mostrando un patrén con
sombra acustica posterior en la eco-
grafia®.

Invasion retiniana de lesiones coroi-
deas como nevus coroideo o melano-
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ma coroideo: los nevus de coroides
raramente muestran crecimiento
hacia la retina™. Los melanomas
coroideos pueden englobar la retina,
aunque suelen ser grandes lesiones
con forma de champindn, isodensos
en la ecografia®.

Tratamiento y recomendaciones

Se recomiendan revisiones periodi-
cas anulares. La mayoria de las lesio-
nes se mantienen estables a lo largo
del tiempo®.

Figura 1.A) Hamartoma congénito simple del
EPR: lesion retiniana pigmentada sobreelevada de
margenes bien definidos que afecta al drea foveo-
lar con componente traccional asociado. La agude-
za visual del paciente era de 20/200.

35

NIVELES DE EVIDENCIA

Todas la publicaciones que hacen refe-
rencia al diagnostico, evolucion y opcio-
nes terapéuticas en los hamartomas
congénitos simples del EPR tienen un
nivel de evidencia 3 con un Grado de
Recomendacion C.

Figura 1.A) Hamartoma congénito simple del
EPR: lesién retiniana pigmentada sobreelevada de
maérgenes bien definidos que afecta al area foveo-
lar con componente traccional asociado. La agude-
za visual del paciente era de 20/200.
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Melanoma de coroides

Epidemiologia
El melanoma uveal es el tumor intraocu-
lar maligno primario mas frecuente en
adultos, vy la principal causa intraocular
de muerte en esta poblacion. El melano-
ma de coroides en particular, constituye
el segundo tipo mas frecuente de mela-
noma después del cutédneo, correspon-
diendo al 3 a4 % de todos los casos de
melanoma vy el 85% de los casos de
melanoma ocular'.

La incidencia anual ha permanecido
estable durante los ultimos 40 anos,
siendo de 5 a 6 casos por millén de habi-
tantes®. Se ha observado un aumento
de la incidencia con la edad*:

De 15 a 44 afnos: 2.3 casos por millén
de habitantes.

De 45 a 64 anos: 15 casos por millén
de habitantes.

65 afos y mas: 25 casos por millon
de habitantes.

No se han descrito diferencias significa-
tivas en la incidencia entre hombres y
mujeres. La edad media al diagnostico
es de 62 anos, aunque el rango de edad
puede variar ampliamente entre 3y 100
anos. Los ninos y jévenes menores de
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20 anos suponen un 0.8% de los casos,
siendo la asociacién con melanocitosis
ocular u oculodérmica unas 9 veces
mas frecuente que en la poblacion adul-
ta con diagnéstico de melanoma uveal®.

La gran mayoria de los pacientes es de
raza blanca (97.8%), con una proporciéon
entre poblacién blanca y negra de
196:1%. Los pacientes que proceden de
pafses noérdicos tienen una incidencia 6
veces mayor que los procedentes del
sur de Europa y el mediterrédneo.

Factores de riesgo

La gran mayoria de los casos son espo-
radicos, pero en 0.6% de los pacientes
existe una asociacion familiar, estando
afecto en 63% de estos un familiar de
primer grado. Podria existir en estos
pacientes un mayor riesgo de una
segunda neoplasia primaria, ya que se
ha visto una incidencia 4 veces mayor
que en la poblacién general®’.

Se sabe que el melanoma se desarrolla
a partir de melanocitos dendriticos deri-
vados de la cresta neural, presentes en
piel, ojos, epitelio mucoso y leptomenin-
ges®, pero no se conocen las causas que
originan el cambio hacia la maligniza-
cion. Asi como en el melanoma cuténeo
esta establecida una relacion con el
color de ojos, la piel, y la exposicion
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solar, en el caso del melanoma uveal
esta asociacion no esta tan clara. Se ha
descrito una asociacion con los siguien-
tes factores:

Nevus coroideos: se piensa que la
mayoria de los melanomas deriva de
nevus existentes, y que cada ano 1 de
cada 8845 nevus sufre una transfor-
macioén a melanoma de coroides®.

Melanocitosis ocular u oculodérmi-
ca: la prevalencia durante toda la vida
de transformacion a melanoma de
Uvea es de 1 de cada 400 casos™.
Segun datos de EEUU, 1.24 a 1.36%
de los pacientes con melanoma uveal
presentan previamente melanocitosis
ocular u oculodérmica'™ 2, mientras
que en estudios realizados en Espana
se observa una prevalencia de 2.7%
(nivel de evidencia 4)".

Piel clara, iris claro, nevus de iris
(nivel de evidencia 3)™.

Lesiones cutaneas pigmentadas:
nevus cutaneo atipico, nevus cutdneo
comun y pecas cutaneas'™.

No se ha encontrado una relaciéon clara
entre la exposicidn solar intermitente o
la exposiciéon ocupacional a la luz UV,
aunque segun resultados de algunos
estudios podria haber una mayor predis-
posicion en trabajadores expuestos a
soldadura eléctrica®.

Factores pronosticos:

Los factores de mal prondstico que han
sido asociados con el melanoma uveal
son:

Tipo celular: la proporcion de células
epitelioides parece ser hasta ahora el
factor predictivo mdas importante' '®
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Caracteristicas cromosoémicas: la
monosomia del cromosoma 3 parece
ser un indicador claro de afectacién de
la supervivencia'

Tamano tumoral, invasion escleral y
compromiso del cuerpo ciliar®

Figuras mitéticas, infiltracién por linfo-
citos y macréfagos y presencia de
asas vasculares cerradas'™?'.

La tasa estimada de supervivencia a 5
anos es del 50 al 70% en adultos?, sien-
do la supervivencia media libre de enfer-
medad de 36 meses®. En cambio, en
ninos, la supervivencia a 5 anos es del
95%, aunque a 15 anos es de 77%, que
iguala a la de los adultos™.

En cuanto a la mortalidad, la incidencia
acumulada en el melanoma uveal es de
31% a los 5 anos, 45% a los 15 anos,
49% a los 25 anos, y 52% a los 35 anos
de seguimiento®. Si se tiene en cuenta
el tamano de la lesion al diagndstico, la
mortalidad a 5 anos es del 16% en
tumores pequenos (altura menor a 3
mm), 32% en tumores medianos (altura
entre 3.1y 8 comm) y 53% en tumores
grandes (altura mayor a 8 mm)*.
También se ha descrito la relacion exis-
tente entre el tamano y el riesgo de des-
arrollar metastasis a 10 anos de segui-
miento®: 10% en tumores pequenos,
23% en tumores medianos, y 52% en
tumores grandes. A pesar de los avan-
ces en el tratamiento del tumor prima-
rio, las tasas de supervivencia no han
variado en los ultimos 40 anos®.

Genética

En 1990, Sisley y colaboradores fueron
los primeros en describir alteraciones



citogenéticas en 6 ojos enucleados por
melanoma uveal: en 3 de los casos
observaron monosomia en el cromoso-
ma 3%. Mas tarde fueron descritas alte-
raciones en los genes 1, 6 y 87 %,
Parece ser que la alteracion del cromo-
soma 8 ocurre mas tarde en la evolucion
del tumor, y que de entrada los cambios
genéticos se bifurcan en una afectacion
del cromosoma 3 o del cromosoma 6,
aparentemente mutuamente excluyen-
tes” (Tabla 1).

Las primeras implicaciones prondsticas
de estos hallazgos fueron publicadas
por Prescher et al en 1996, describiendo
un 50% de enfermedad metastésica a 3
anos de seguimiento en pacientes con
monosomia 3, frente a ningln caso en
el grupo de disomia en el cromosoma
3. Hoy en dia, la monosomia 3 esta
asociada a un 30 a 50% de los casos de
melanoma uveal, y esta presencia esta
claramente asociada a un peor prondésti-
co, ya que el porcentaje de pacientes
que desarrolla metastasis a 3 anos en
pacientes con disomia 3 es de un 2.6%,
mientras que asciende a 24% en los
casos de monosomia 3. Sin embargo, la
afectacion parcial del cromosoma 3
(monosomia parcial) parece tener un
prondéstico similar al de la disomia: 5.3%
de metéastasis a 3 anos®.

La presencia de monosomia 3 parece
ser méas frecuente en pacientes con
tumores de mediano y gran tamano
(aproximadamente 35%), mientras que
en los tumores pequenos es del 26%®.
En estos ultimos, la determinacion
genética de monosomia 3 ha sido aso-
ciada tanto a mayor edad del paciente,
como a crecimiento tumoral documen-
tado®.
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Exploracion
La exactitud del diagndstico clinico ha
mejorado notablemente en los ultimos
40 anos ya que en 1964 en un 19% de
los ojos enucleados por diagndstico de
melanoma uveal, el diagnéstico anato-
mopatolégico revelaba otra entidad®.
Este porcentaje es actualmente del
0.3% en manos expertas’.

Sintomas

Muchos pacientes pueden ser asinto-
maticos y presentarse como un hallazgo
casual durante una exploracion de ruti-
na, o referir disminucion de vision, alte-
raciones del campo visual, 0 miodesop-
sias.

Signos

El melanoma de coroides se presenta
como una masa subretiniana sobreele-
vada en forma de domo, de color
marrén o gris (Figura 1), aunque en oca-
siones de aspecto blanquecino en caso
de tumores amelandticos (Figura 2).
Cuando el tumor rompe la membrana
de Bruch puede adquirir la tipica forma
en champinén (Figura 3).

En cuanto al tamano, es importante la
valoracién tanto de la altura como de la
base del tumor mediante ecografia, ya
que tiene implicancias en el manejo
terapéutico. El Collaborative Ocular
Melanoma Study (COMS) los dividié en
tres grupos®:

Tumores pequenos: 2.5 mm de altura
0 menos y 5 mm de base o0 menos.

Tumores medianos: entre 2.6 y 10
mm de altura, y entre 5.1y 16 mm de
base.
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Tumores grandes: mas de 10 mm de
altura y mas de 16 mm de base.

Los tumores de mayor altura suelen
estar localizados en una regidon mas
anterior, ya que los tumores posterio-
res, al dar sintomas mas tempranamen-
te, también son diagnosticados mucho
tiempo antes *.

Caracteristicas asociadas:

Pigmento naranja en superficie: por la
acumulacion de melanocitos cargados
de lipofucsina.

Fluido subretiniano que puede provo-
car un desprendimiento de retina exu-
dativo total.

La presencia de drusas en superficie
denota un comportamiento més esta-
ble, asi como la presencia de alteracio-
nes en el EPR, mas frecuentemente
asociados a nevus coroideos. Algunas
lesiones pueden presentar un halo
periférico hipopigmentado, que tam-
bién podria denotar estabilidad de la
lesion.

Otras caracteristicas que pueden estar
presentes son pliegues coroideos,
hemovitreo, glaucoma vy cataratas.

En conjunto, las caracteristicas clinicas
son suficientes para el diagnéstico ade-
cuado en la mayoria de los casos de
tumores de gran tamano. La dificultad
radica en la diferenciacion entre melano-
mas coroideos de pequeho tamano, vy
nevus coroideos. El 6% de la poblacién
de raza blanca presenta nevus®, de los
cuales 1 de cada 8000 sufrira una trans-
formacion maligna®. 2% lo desarrolla al
cabo de un ano de seguimiento, 9% a
los 5 anos, y 13% a los 10 anos®. Por
esto, es imprescindible diferenciar cua-
les son las lesiones con mayor probabi-
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lidad de malignizacién. En 1995, el
grupo de Shields observé que una altu-
ra mayor a 2 mm, una localizacion a
menos de 3 mm del nervio éptico, y la
presencia sintomas, fluido subretiniano
y pigmento naranja en superficie, se
asociaba estadisticamente con un
mayor riesgo de crecimiento y disemi-
nacion metastasica de las lesiones
coroideas melanociticas de pequefho
tamano®. 3 o méas de estos factores
conferian mas de 50% de probabilida-
des de crecimiento de la lesion en 5
anos®. Mas tarde, en 2009, el mismo
grupo agregdé las caracteristicas de
vacio acustico en ecografia (ver seccion
ecografia ocular), la ausencia de halo de
despigmentacion y la ausencia de dru-
sas como factores de riesgo de creci-
miento, basado en una serie retrospec-
tiva de 2514 casos propios®, y en datos
publicados por el COMS* y el grupo de
Singh y colaboradores®, y desarrollaron
una mnemotecnia para recordar cuéles
son estas caracteristicas (Tabla 2). La
presencia de 1 a 2 de estas caracteristi-
cas representa una tasa de riesgo de 3,
mientras que con 3 o 4 factores esta
aumenta a 5, de 5 a 6 factores se tiene
un riesgo de 9 y con los 7 factores el
riesgo es de 21. El manejo recomenda-
do de estas lesiones se encuentra refle-
jado en la tabla 3.

También es importante tener en cuenta
que aunque la documentacioén de creci-
miento de la lesion debe levantar la sos-
pecha ante una posible malignizacién,
los nevus coroideos pueden presentar
un crecimiento lento de 0.5 mm en
varios anos o décadas que solo repre-
senta su evolucion natural. En la serie
de Shields y colaboradores, sin embar-
go, el crecimiento medio de las lesiones
consideradas malignas fue de T mm por
ano, tanto en didmetro basal como en
altura *.



Ecografia ocular:

El valor de los ultrasonidos en esta pato-
logia radica tanto en la certeza diagnos-
tica, como en determinar posibles
extensiones extraoculares, asi como en
la monitorizacion del tratamiento. Los
hallazgos considerados caracteristicos
Son41,42:

Modo A:

Reflectividad interna baja a media con
altura del pico de un 5 a 60%. Angulo
kappa.

Estructura interna uniforme.

Vascularizacién interna en forma de
oscilaciones en el patrén interno en
ecografia dindmica.

Modo B:
Consistencia soélida.

Vacio acustico. Corresponde a la
reflectividad interna del modo A.

Excavacion coroidea: invasion de la

coroides por el tumor.

Sombra acustica orbitaria (vacio eco-
génico).

Aunqgue es mas frecuente la presenta-
cion en forma de domo (60%), es muy
caracteristica la forma en champindén
producida por la ruptura de la mem-
brana de Bruch (27%).

En cuanto a la extension extraescleral,
esta ocurre en 8 a 40% de los casos,
aunque se considera que tumores en
los cuales la altura del nédulo extraes-
cleral es menor a 1.5 mm son facilmen-
te pasados por alto. Méas aun, son los
tumores intraoculares con una altura de
mas de 10 mm los mas proclives a pro-
ducir extension extraocular, siendo tam-
bién estos los que mayor sombra acus-
tica posterior producen, dificultando el
diagnostico.
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En la revision del patron ecogénico pre-
sente en los casos estudiados en el
COMS, un 88% de los casos presenta-
ba una reflectividad interna baja o
media, forma de champinén, o ambas
caracteristicas®.

Autofluorescencia

El hallazgo mas llamativo es una hipe-
rautofluorescencia brillante producida
por la lipofucsina, incluso en areas en
donde el depdsito naranja es poco lla-
mativo®. Sin embargo, el valor de la
autofluorescencia intrinseca del tumor
con el espectro de onda actual utilizado
aun no estd determinado. Se ha visto
que la mayoria de los melanomas de
coroides presentan una hiperautofluo-
rescencia intrinseca leve (55%), sobre
todo los de gran tamano, pigmentados
frente a no pigmentados, y con presen-
cia de roturas en el EPR*. Los nevos
coroideos, al contrario, presentan en su
mayoria hipoautofluorescencia (56 %), lo
que podria ayudar en el diagnostico dife-
rencial, asi como la presencia mas fre-
cuente de areas de hipoautofluorescen-
cia intensa producidas por atrofia o
hiperplasia del EPR*.

Angiografia fluoresceinica

No existe un patrén patognomonico. Es
caracteristica la presencia de doble cir-
culacion, tincion positiva y retencion
prolongada del contraste, sobre todo
visibles en tumores amelandticos
(Figura 4).

Angiografia con verde de
Indocianina

En muchos casos es mejor que la angio-
grafia fluoresceinica porque no esta
influenciada por la pigmentacion del
tumor, y se delimitan mejor los marge-
nes del tumor y los vasos coroideos.
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Resonancia Magnética Nuclear

Las imagenes del melanoma son hipe-
rintensos en T1 e hipointensos en T2,
aungue esto no es patognomonico.

Anatomia patoldgica

Tipos celulares:

En 1931 Callender demostré la relacion
entre el tipo celular y el prondéstico en el
melanoma de coroides, clasificando los
tumores en 6 grupos dependiendo de
su morfologia celular (Figura 5):

Células fusiformes A: es caracteristica
en el nucleo la presencia de una banda
de cromatina longitudinal, producida
por un pliegue de la membrana
nuclear.

Células fusiformes B: mayor tamano
que las fusiformes A, nlcleo grande y
nucléolo prominente.

Células fasciculares.

Células epitelioides: células mas gran-
des y redondeadas, nucleo vy citoplas-
ma abundantes, nucléolo eosinofilico
prominente y pérdida de cohesividad.

Celularidad mixta.
Necrotico.

Los tumores de células fusiformes se
asociaron a mejor pronéstico y las epite-
lioides a un peor pronéstico. El tipo celu-
lar sigue siendo actualmente el factor
prondstico mas utilizado.

Mas tarde McLean realizé una modifica-
cion de esta clasificacion:

Nevo de células fusiformes: exclusiva-
mente formado por células fusiformes
A, ya que se observé su caracter
benigno.

Melanoma de células fusiformes:
células fusiformes Ay B.

Melanoma de celularidad mixta: pre-
sencia de células epitelioides, ademas
de las fusiformes, en un porcentaje
menor al 50%.

Melanoma de células epitelioides:
mas de 50% de células epitelioides.

Puncién Aspiracién con Aguja Fina

(PAAF)

En 1998 el grupo de Sisley publicé los
primeros resultados de esta técnica,
realizada en 10 casos de melanomas
uveales  posteriores  enucleados,
demostrando que el tejido obtenido
para estudio genético era comparable al
de las preparaciones histolégicas clasi-
cas obtenidas a partir de muestras ocu-
lares enucleadas®. Méas tarde se publi-
caron series cortas de muestras obteni-
das en pacientes antes de la colocacion
de la placa de braquiterapia, mediante
puncion transescleral con aguja de 25-
gauges® o de 30-gauges®. La muestra
obtenida parece ser suficiente para
determinacion genética en 86% de los
casos®, siendo mas rentable obtenerla
del apex tumoral mediante un abordaje
a través del vitreo con aguja de 27-gau-
ges (97% de las muestras con ADN
suficiente para estudio), frente al 75%
de rentabilidad en la técnica transescle-
ral en la base tumoral con aguja de 30-
gauges®.

La seguridad de la puncién aspiracion
con aguja fina ha sido demostrada. En la
serie del grupo de Shields de 140 casos,
no se observaron hemorragias vitreas
difusas, desprendimientos de retina ni
recurrencias por diseminaciéon tumoral
en el trayecto de la aguja®.



Estudio sistémico
Se ha observado que aproximadamente
un 50% de los pacientes desarrollara
enfermedad metastésica, incluso 10 a
15 anos después del diagndstico®.

Del 55 al 90% de estas metéastasis se
producen en el higado, a diferencia del
melanoma cutdneo, en el que esta dise-
minacion no llega al 15%%. Menos fre-
cuentes son las metéastasis a pulmon
(45%), hueso (29%) y piel (17%)*. El
compromiso hepético se asocia tanto a
una peor respuesta al tratamiento qui-
mioterapico, Como a una Mmenor supervi-
vencia (7 meses de media en caso de
metdastasis hepética frente a 19 meses
de media en metastasis extrahepati-
cas)®. Para valorar su afectacion son Uti-
les los test de funcion hepdética (AST,
ALT, fosfatasa alcalina, gamma-GT, LDH
y bilirrubina), asi como la ecografia hepa-
tica para descartar la presencia de
masas *' (nivel de evidencia 3). Las reco-
mendaciones del grupo del COMS son
la realizacién de una Tomografia
Computarizada cuando los valores hepé-
ticos se encuentren alterados, y estudio
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citopatolégico a través de puncién con
aguja fina en casos de nodulos hepati-
cos sugestivos de metastasis®.

Muchos autores recomiendan la realiza-
cion de una radiografia de térax, con una
alta especificidad pero solo un 2% de
sensibilidad en la deteccién de metéasta-
sis pulmonares® %=, También esta reco-
mendada la gammagrafia désea para el
cribado de metastasis 6seas, aunque no
se ha encontrado un beneficio en la
supervivencia para ningun régimen de
cribado  especifico  actualmente®
(Tabla 4).

En los ultimos anos ha ido ganando
aceptacion la Tomografia por Emision de
Positrones combinada con Tomografia
Computarizada (PET-TC) para el cribado
de metéastasis en todo el cuerpo . Esta
técnica combina la visualizacién anato-
mica de la Tomografia Computarizada
tradicional con la administracion de
moléculas radiomarcadas que permite
la visualizacion de la actividad metabdli-
ca en tejidos vivos para la deteccion de
focos metastédsicos ocultos *.



Resumen .-

El melanoma uveal es el tumor intraocular maligno primario méas frecuente en adul-
tos, con una incidencia anual de 5 a 6 casos por millén de habitantes. El 98% de los
pacientes es de raza blanca, siendo la piel y el iris claros, los nevus de iris, ciertas
lesiones cutaneas pigmentadas y la melanocitosis ocular u oculodérmica factores
de riesgo asociado. La mayoria deriva de la transformaciéon maligna de nevus coroi-
deos, lo que ocurre en 1 de cada 8000 cada ano. La supervivencia media libre de
enfermedad es de 36 meses, la misma que hace 40 anos a pesar de los avances
en el tratamiento del tumor primario.

Factores de mal prondstico son el tipo celular epitelioide, la cantidad de mitosis, la
infiltracién linfocitaria y de macréfagos, la presencia de asas vasculares cerradas, el
tamano tumoral, la invasién escleral, el compromiso ciliar, y la monosomia del cro-
mosoma 3. Esta Ultima esta asociada al desarrollo de metéstasis casi invariable-
mente.

El diagndstico se realiza ante una masa subretiniana pigmentada, aunque en ocasio-
nes amelandtica, que puede romper la membrana de Bruch si continua creciendo,
y adquirir la tipica forma en champinoén. El tamano de la lesién condiciona la pauta
terapéutica, y la presencia de ciertas caracteristicas sugieren malignidad en casos
dudosos: altura mayor de 2 mm, fluido subretiniano asociado, sintomas, pigmento
naranja en superficie, margen del nervio éptico menor a 3 mm, vacio acustico en la
ecografia, ausencia de halo de hipopigmentacién y de drusas.

El estudio histolégico y del patrén cromosémico pueden realizarse por puncién aspi-
racién con aguja fina, que es una técnica segura y rentable en cuanto a material
obtenido.

No existe un protocolo estandar para el cribado de diseminacién metastasica, pero
se recomienda la realizacion de test de funcién hepatica, ecografia abdominal, gam-
magrafia ésea y radiografia de térax, con TC si se evidencian alteraciones y PAAF si
existen masas nodulares. Recientemente se ha iniciado el estudio con PET-TC, que
combina la visualizacién anatémica con la valoracion de la actividad metabdlica tisu-
lar de todo el cuerpo para la deteccion de focos metastasicos ocultos.
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Figuras

Figura 1: Masa endofitica hiperpigmentada en cuadrante superior, con
desprendimiento de retina plano circundante.

Figura 2: Melanoma coroideo amelanético yuxtafoveal.
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Figura 3: Imagen macroscopica de globo ocular enucleado donde se observa una lesion coroidea hiper-
pigmentada que rompe la membrana de Bruch y protruye a cavidad vitrea (izquierda). Corte histolégico
a bajo aumento que evidencia la tipica forma de champindn de la lesion (derecha).

Figura 4: Angiografia fluoresceinica de un melanoma amelanético. Obsérvese la doble circulacion reti-

niana y coroidea.

‘ Células fusiformes tipo A‘

‘ Celulas epitelioides ‘

Figura 5: Cortes histoldégicos de melanoma de coroides donde se observan los dos tipos celulares fusi-
forme vy epitelioide (hematoxilina y eosina).
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Tablas

Tabla 1. alteraciones cromosémicas méas frecuentes presentes en el melanoma de Uvea.

Monosomia 3 Duplicacion 6p | Alteraciones 8q

30-50% 28% 60%
Asociado a Buen Asociado a
muerte por pronéstico muerte por
metastasis metastasis

Tabla 2. Factores de riesgo predictores de crecimiento de nevus coroideos.

)
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Tabla 3. Seguimiento recomendado (nivel de evidencia 3) para lesiones melanociticas de pequeno tama-
Ao, basado en la presencia de las caracteristicas descritas en la tabla 2.

Tabla 4. Estudios recomendados para el despistaje de enfermedad metastéasica.

Cribado de diseminacion metastasica
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Tratamiento

Tratamiento sistémico
Como se detalla en el capitulo anterior,
la diseminacién metastasica se produce
con mayor frecuencia a higado. La qui-
mioterapia utilizada para tratar la enfer-
medad metastasica hepatica del mela-
noma cutaneo se ha probado en casos
de melanoma uveal, con resultados
poco alentadores: algunos protocolos
tienen menos del 1 % de respuesta y
no parecen afectar las tasas de supervi-
vencia'. Por esta razén, se han probado
distintas modalidades terapéuticas,
como la quimioterapia arterial intrahepa-
tica, la embolizacion o reseccién de la
metastasis, o la quimioembolizacién?.
Esta ultima parece ser de las mas pro-
metedoras, ya que presenta una res-
puesta mas alta que con el tratamiento
quimioterapico endovenoso®. No existe
actualmente un protocolo establecido
de tratamiento, pero se han observado
tasas de respuesta del 66% en el trata-
miento con cisplatino®, y tasas de
extraccion hepatica 6 veces mayores en
el caso del BCNU - (7,3-bis (2-chloro-
ethyl) -1- nitrosourea).

A pesar de una buena respuesta inicial
con estabilidad de la metastasis, se ha
observado que pacientes tratados des-
arrollan metéastasis extrahepaticas den-
tro de los siguientes 4 meses®. En un
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intento por suprimir o enlentecer este
crecimiento, la inmunoembolizacién con
GM-CSF (Granulocyte Macrophage
Colony-Stimulating Factor) es una
opcioén terapéutica relevante®, ya que no
solo destruye la metastasis mediante
isquemia, sino que estimula a las célu-
las presentadoras de antigeno y posible-
mente mejora la inmunidad sistémica
contra las células tumorales. Esta Ultima
opcién parece ser incluso mejor que la
quimioembolizacién con BCNU, ya que
las tasas de supervivencia totales pasan
de 9.8 meses de media con BCNU a
20.4 meses en el caso del GM-CSF, con
una mayor supervivencia en aquellos
pacientes en los que se consigue regre-
sion de las masas metastasicas® (Nivel
de evidencia 2).

Nuevos farmacos estan siendo disena-
dos para interferir especificamente en
una determinada via molecular, basados
en las alteraciones subyacentes en el
melanoma (Tabla 1). Estos farmacos
podrian modificar la regulacion del ciclo
celular y por lo tanto la tendencia del
tumor hacia la apoptosis o la prolifera-
cion, inhibir a moléculas involucradas en
la invasion tisular y diseminacion metas-
tasica, y dificultar la angiogénesis tumo-
ral y con ello el crecimiento del tumor y
la formaciéon de metéastasis’. Una de
estas lineas de investigacion actuales
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es la inhibicién de la ciclooxigenasa-2 cadores de mal pronéstico como son el
(COX-2), enzima que se expresa en res-  tipo celular epitelioide, la presencia de
puesta a estimulos inflamatorios y mito-  asas vasculares cerradas v la infiltracion
génicos, y que parece suprimir la activi-  linfocitaria®. La administracion de inhibi-
dad de los macrofagos citotdoxicos pre-  dores de la COX-2 ha demostrado dismi-
sentes en el tumor y aumentar las tasas  nuir la proliferaciéon celular in vitro®, por
de proliferacion celular®. Se ha observa-  lo que nuevos estudios son necesarios
do una expresion de esta enzima en para determinar su papel en el trata-
58% de células de melanoma uveal, y miento coadyuvante del melanoma
su presencia se relaciona con otros mar-  uveal (Nivel de evidencia 2).

Vias moleculares y farmacos en estudio

Apoptosis y proliferacion

Bcl-2 Oblimersan

Rb Vorinostat, Depsipeptide

P53 Bortezomib, Vorinostat, Depsipeptide

MAPK Imatinib mesilato, Sorafenib, Sunitinib

PI3K/AKT Temsirolimus, Everolimus, Imatinib mesilato, Sorafenib, Sunitinib,
Nepafenac

RTK Imatinib mesilato, Sorafenib, Sunitinib, Cetuximab, Erlotinib,
Gefitinib

Invasion y metastasis
MMP Vitaxin, Volociximab, Marimastat

Angiogénesis
bFGF Lenalidomide

VEGF/VEGR  Bevacizumab, VEGF Trap, AZD2171, Sorafenib, Sunitinib,
Lenalidomide

Tabla 1: Vias moleculares implicadas en el crecimiento del tumor y la diseminaciéon metastasica, y far-
macos inhibidores en estudio.

Braquiterapia tumoral™ ™. En los Estados Unidos este
...................................................................................... {50t0po radioactivo fué progresivamente
Moore en 1930 describié el primer trata-  réémplazado por placas cargadas con
miento de braquiterapia mediante la  Semillas de yodo-125, puesto que este

insercion de semillas de radon-222 den-  1sotopo reducia la dosis total recibida
tro de un melanoma coroideo™. Esta por los tejidos adyacentes y mejoraba la
. . . radioproteccion del personal que las uti-
técnica posteriormente fue modificada

) “¥“  lizaba. Simultdneamente en Europa
por Stallard, y con el tiempo se mejord Lommatzsch en la década de los 70

con el uso de placas conteniendo cobal- introdujo el uso del ruthenio-106 como
t0-60, suturadas a la superficie epiescle-  fuente radioactiva para la braquiterapia
ral justo en la localizacién de la base del melanoma.
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Actualmente en la mayoria de centros
dedicados al tratamiento del melanoma
ocular el tratamiento de primera elec-
cion es habitualmente la braquiterapia
epiescleral. El isotopo radiaoactivo mas
utilizado es el yodo-125 y el ruthenio-
106, aungque en pocos centros también
se utiliza el paladio-103.

Diseno de las placas

La mayoria de las placas tienen una
forma curvada y un didmetro que oscila
entre los 12 y 22 mm de didmetro. La
parte interna céncava contiene el mate-
rial radioactivo, que puede estar integra-
do en la propia placa (como en el caso
del rutenio) o bién colocado en un
molde de silicona o pegados mediante
una cola en la propia placa (como en el
caso del yodo o paladio). La parte conve-
xa de la placa estéd hecha de plata u oro
con un grosor adecuado para prevenir la
radiacion de los tejidos adyacentes al
tumor que vamos a tratar. (Fig.1)

Dosimetria

Las placas de yodo emiten radiacion
gamma de baja energia suficiente para
tratar tumores de hasta 8-10 mm de
altura. Las placas de rutenio emiten una
radiacion beta, con una penetracion mas
limitada, por lo que podemos tratar
tumores hasta unos 5 mm de altura.

La dosis tumoricida éptima oscila entre
80 y 100 Gy por lo que se intenta admi-
nistrar una dosis total de radiacion de 85
Gy en el dpex tumoral siguiendo los cri-
terios del Collaborative  Ocular
Melanoma Study (COMS) y de la
American Brachytherapy Society. Una
dosis mayor nos aumentara la morbili-
dad radiogénica y con una dosis menor
tendremos un mal control tumoral. La
tasa de dosis en el apex tumoral debe
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estar comprendida entre 0.43 y 1.05
Gy/h™. (Nivel de evidencia 2; Recomen-
dacién B)

Se han desarrollado sistemas informati-
cos para crear un modelo en 3-D del
globo ocular y que nos permiten calcular
la dosis recibidas tanto por el volumen
tumoral como por las estructuras nobles
del globo ocular (nervio éptico, macula y
cristalino)™. (Fig 2)

Procedimiento

Debemos establecer la localizacion ana-
toémica y el tamano tumoral (didmetro
basal méaximo y la altura) mediante
exploraciones clinicas y ecogréficas,
que nos permitira realizar un estudio
dosimétrico y una planificacion quirdrgi-
ca adecuada para cada paciente.

A la hora de elegir el tamano de la placa
a utilizar dejaremos un margen de segu-
ridad de 2-3 mm en todo el perimetro
del tumor, aungue no se conoce el mar-
gen 6ptimo requerido. Este margen per-
mite eliminar posibles errores en el
posicionamiento de la placa o incerti-
dumbres en la localizacion del margen
tumoral posterior. (Nivel de evidencia 3;
Recomendacion C)

En la mayoria de los pacientes se utiliza
una anestesia loco-regional. Los marge-
nes tumorales se localizan mediante
transiluminacion, indentacién o ambas y
se marcan en la esclera con un rotula-
dor. Cuando es necesario se desinser-
tan los musculos que interfieran con la
adecuada colocacién de la placa. En la
mayoria de los centros una vez localiza-
do el tumor se sutura un fantoma inacti-
vo a la esclera y se comprueba su
correcto posicionamiento y a continua-
cion es sustituido por la placa radioacti-
va definitiva. Se puede comprobar el



correcto posicionamiento de la placa
mediante ecografia o mediante indenta-
cion y oftalmoscopia indirecta. En un
estudio se ha demostrado la utilidad de
comprobar el posicionamiento de la
placa, puesto que en un 24% de pacien-
tes se ha requerido su recolocacion
cuando se ha comprobado su posiciéon
mediante ecografia’. (Nivel de eviden-
cia 3; Recomendacion C)

Una vez la placa esta posicionada, se
suturan los musculos desinsertados vy
se cierra la conjuntiva.

Cuando prescribe la dosis de radiacién,
generalmente a los 2-7 dias, la placa es
retirada en una segunda intervencion y
los musculos se recolocan en su inser-
cion.

Indicaciones

Siguiendo la clasificacion de tamano
tumoral segun el COMS las indicacio-
nes quedan resumidas a continuacion:
(Tabla 1)

Melanoma de pequeno tamano

En aquellas lesiones en que se objetiva
un crecimiento o que presentan varios
factores de riesgo para crecimiento se
aconseja el tratamiento con braquitera-
pia epiescleral’®,

Estos factores de riesgo son el grosor
tumoral superior a 2 mm, fluido subreti-
niano, presencia de sintomatologia, pig-
mento naranja, margen tumoral préximo
al nervio Optico, vacio ecogénico vy
ausencia de halo perilesional™. (Nivel de
evidencia 2b; Recomendacion B)

Melanoma de mediano tamano

Estos tumores son la principal indica-
cion de la braquiterapia en la mayoria de
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centros que disponen del tratamiento.
Solamente la enucleacién vy la braquite-
rapia han sido estudiados de manera
prospectiva en el estudio COMS sin evi-
denciar diferencias significativas en
cuanto a la supervivencia entre los dos
tratamientos™. (Nivel de evidencia 1a;
Recomendacién A)

La radiacién mediante particulas carga-
das aparentemente presenta unos
resultados similares, aunque este trata-
miento no ha sido valorado en un estu-
dio randomizado prospectivo y a gran
escala®?. (Nivel de evidencia 2b;
Recomendacién B)

Melanoma de gran tamano

En general el tratamiento habitual para
los tumores de tamano grande es la
enucleacién, aunque también se utilizan
la reseccion (escleral o endoreseccion) y
la radioterapia externa (radiocirugia o
particulas cargadas).

Estudios recientes muestran que la
supervivencia tras la braquiterapia res-
pecto de la enucleacién, es similar en
los pacientes afectos de un melanoma
de tamano grande® ?. (Nivel de eviden-
cia 2b; Recomendacion B)

Seguimiento

Estos pacientes son programados
Inicialmente cada 6 meses durante los
primeros 5 anos y después anualmente
de por vida.

La ecografia ocular y la oftalmoscopia
indirecta son de gran utilidad para el
seguimiento de estos pacientes, porque
nos permiten valorar cambios de tama-
Ao en el tumor. En general la regresion
de la lesion no es evidente hasta 3-6
meses después del tratamiento. Una
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tasa de regresion muy elevada se rela-
ciona con una mayor enfermedad
metastasica®. (Fig 3-4)

Complicaciones

Las complicaciones relacionadas con el
tratamiento se relacionan con el tamano
tumoral y con la localizacién ocular®®,

Tras el tratamiento con braquiterapia
podemos encontrar complicaciones
inmediatas, como hemorragias en o
alrededor del tumor, desprendimientos
de coroides o de retina y diplopia. A
largo plazo podemos encontrar la forma-
cion de una catarata, retinopatia y neu-
ropatia por radiacién, glaucoma neovas-
cular y necrosis escleral.

Resultados

Agudeza visual:

A los 3-b anos después de la braquitera-
pia, la mitad de los pacientes (49-55%)
mantienen una visién de 20/200 o
mejor, y un tercio (31-33%) presentan
una vision de 20/50 o mejor en el ojo
afecto® .

Una pérdida de visién significativa tras la
braquiterapia se asocia a una mayor
altura tumoral y a la proximidad del
tumor a la fovea®. En el caso de tumo-
res de gran tamano la vision Util sélo se
mantiene durante 1-2 anos después del
tratamiento®.

Recurrencia tumoral local

La recurrencia tumoral local es la princi-
pal causa de enucleacion secundaria
después de un tratamiento mediante
braquiterapia®®. De todas maneras
muchos 0jos pueden conservarse
mediante un retratamiento con braqui-
terapia, termoterapia transpupilar o con
reseccion local.
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La tasa de recurrencia global es de apro-
ximadamente 10% a los 5 anos, y se
asocia con un mayor tamano tumoral y
con una extension posterior del tumor.
La tasa de control local es significativa-
mente mejor en el caso de tumores
pequenos v la recurrencia es del 3% a
los 7 anos®.

Aunque la mayoria de recidivas se han
descrito durante los primeros anos tras
el tratamiento, se han publicado recidi-
vas a los 10-15 anos, indicando la nece-
sidad de seguimiento de por vida®.

Supervivencia

Aungue numerosos estudios retrospec-
tivos sugerian que no habia diferencias
de supervivencia entre los pacientes tra-
tados mediante braquiterapia respecto
de los pacientes tratados con enuclea-
cion, a mediados de los 80 se inici6 el
Collaborative Ocular Melanoma Study
(COMS) en el que se inclufan a pacien-
tes afectos de un melanoma de tamano
mediano y se randomizaron o a la enu-
cleacion del globo ocular o a la braquite-
rapia con yodo-125. Durante la década
de los 80y 90 y en paralelo a la inclusion
de pacientes en el COMS, la braquitera-
pia epiescleral se ha convertido en el
tratamiento mas utilizado en los pacien-
tes afectos de melanoma.

El estudio del COMS concluyé que la
supervivencia de los pacientes afectos
de melanoma de Uvea de tamano
mediano tratados con braquiterapia res-
pecto a los tratados mediante enuclea-
cién no era significativamente diferente.
Los pacientes incluidos en el estudio
COMS presentaron una supervivencia a
los 5 anos del 82% en el caso de la bra-
quiterapia y del 81% en el de la enucle-
acién. Las metéstasis confirmadas
mediante histopatologia fueron del 9%
y del 11% respectivamente®.



En otro estudio los pacientes tratados
mediante braquiterapia con rutenio pre-
sentaron una supervivencia a los 5y 10
anos del 84% y 72% respectivamente®.

En un meta andlisis de pacientes afec-
tos de melanoma tratados con rutenio la
supervivencia de los pacientes con
tumores similares en tamano era equi-
parable a los pacientes tratados con
enucleaciéon®,

Otros estudios recientes muestran que
en los pacientes afectos de un melano-
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ma de tamano grande la supervivencia
tras la braquiterapia respecto de la enu-
cleacién es similar®.

Tamaiho Diametro Altura

basal (mm) tumoral (mm)
Pequeno'® 5.0-16.0 1.0-3.0
Mediano® <16 3.1-10.0
Grande* >16 >10

Tabla 1. Clasificacion tumoral segun el tamafo
basada en el estudio COMS (Collaborative Ocular
Melanoma Study).

Figura 1. Placa tipo COMS para yodo-125. La parte externa estd formada por una aleaciéon de oro. La
parte interna es de silicona y presenta unas ranuras en donde se colocan las semillas de yodo-125 dis-
puestas segun el célculo dosimétrico previo.
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Figura 2. Curvas de isodosis en la planificacién dosimétrica de un pacien-
te (a) en un corte sagital del globo ocular y del tumor (b) sobre la superfi-
cie escleral externa que corresponde a la base tumoral
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Figura 3. Melanoma de
coroides con rotura de la
membrana de Bruch (a)
antes del tratamiento y (b)
después del tratamiento
con una importante atrofia
coriorretiniana y restos pig-
mentarios centrales

Figura 4. Melanoma de co-
roides amelanético (a) antes
del tratamiento y (b) des-
pués del tratamiento con
una importante regresion,
aungue no completa.
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Termoterapia transpupilar
(TTT)

Indicaciones

Melanomas de pequeno tamano, poco
sobre elevados, pigmentados y de loca-
lizacion posterior. Nivel de evidencia 4.
Grado de recomendacion A.

Procedimiento

Consiste en la realizacion de un laser de
diodo con una longitud de onda de 810
nm con spots grandes de incluso mas
de 3000 micras y tiempos elevados de
exposicion de al menos 60 segundos.
La realizacién de un laser cercano al
infrarrojo permite penetrar en capas pro-
fundas de la coroides sin realizar coagu-
laciéon de la retina **. Las lesiones deben
adquirir una coloracién grisacea en el
momento del tratamiento. El tratamien-
to se realiza mediante lentes de campo
amplio tipo cuadrasférica. Se puede rea-
lizar con anestesia tdpica aunque en
algunos pacientes es imprescindible la
realizacion de anestesia retrobulbar. El
tratamiento se inicia por el centro de la
lesion y pueden ser necesarias varias
sesiones para tratar el tumor. La regre-

sion ecogréfica se suele observar entre
los 6 y 9 meses, dejando con frecuencia
cicatrices atroficas en el fondo de ojo.

Resultados

Los primeros resultados mostraron una
tasa de regresion del tumor del 90% en
casos de tumores menores de 12 mm
de base, menores a 4 mm en altura y
posteriores al ecuador *. Estudios pos-
teriores no han demostrado tanta dife-
rencia respecto a la fotocoagulacién cla-
sica de las lesiones. Se ha descrito recu-
rrencias locales hasta en el 9% de los
casos, mas frecuentemente en tumores
cercanos al disco éptico o que necesita-
ron mas de tres sesiones de TTT ¥.

Complicaciones

Son similares a las que presenta la foto-
coagulacion. En casi la mitad de los
casos podemos encontrar tracciones
retinianas y oclusiones vasculares
secundarias al tratamiento *. En caso de
tratamientos sobre la zona foveolar

encontramos una importante disminu-
cion de la agudeza visual. Otras compli-
caciones son evitables siguiendo una
técnica adecuada.

Figura 5.a Melanoma de 3.1mm de altura con drusas en superficie previo al tratamiento. 5b A los 3

meses del TTO con TTT.



Endoreseccion

Indicacion

La endoreseccién puede ser una moda-
lidad terapéutica en aquellos tumores
posteriores que presentan una altura
superior a 8 mm y una base inferiora 15
mm, en estos casos la radioterapia no
estéd indicada debido a la alta morbilidad
que asocia por lo que si no realizamos
una endoreseccion la Unica alternativa
es la enucleacién® . Este tipo de tumor
con un rapido crecimiento apical suele
verse en pacientes mas jovenes que el
resto de melanomas uveales. La endo-
reseccion también se ha utilizado como
primera eleccion en aquellos casos
donde no se preveian buenos resulta-
dos con otros tratamientos o para pre-
servar la vision en pacientes con un
Unico ojo funcional**'. Nivel de eviden-
cia 4. Grado de recomendacién A.

Procedimiento

La técnica quirdrgica® * ** varia depen-
diendo de la afectacion retiniana por el
tumor aungue todos los casos se realiza
una vitrectomia via pars plana con disec-
cion de la hialodes posterior.

Si el melanoma no invade la retina

retinotomia anterior de unos 120°
evertiendo la retina para trabajar direc-
tamente sobre la lesion

endofotocoagulacién de limites tumo-
rales con laser de diodo a 810 nm a
una alta potencia (800-1000 mW)

extraccion del melanoma con el vitre-
otomo (con el objetivo de evitar san-
grados coroideos se aumenta la pre-
sién intraocular entre 100 y 120
mmHg durante 5 minutos)

destruccion de los posibles restos
celulares aplicando dosis altas de laser
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de diodo (800-1000 mW) en el lecho
escleral.

aposicionamiento de la retina con
ayuda de perfluorocarbono liquido,
retinopexia con laser de diodo infrarro-
jo, intercambio aire por aceite de sili-
cona

Si el melanoma invade la retina

fotocoagulaciéon de los margenes a
través de la retina

extracciéon de retina y tumor con vitre-
otomo.

El resto de la técnica no difiere, foto-
coagulacion del lecho escleral e inter-
cambio por aceite de silicona.

Para evitar recurrencias locales es con-
veniente realizar un tratamiento coadyu-
vante con braquiterapia. Posteriormente
a la vitrectomia se sutura a la esclera
una placa de Rutenio 106 intentando
cubrir todo el coloboma quirdrgico. La
carga y el tiempo de la placa se calculan
en base a la aplicacién de una dosis de
80 Gy a una profundidad de 3 mm.

En el postoperatorio los pacientes
deben realizar reposo en decubito prono
al menos una semana. El aceite de sili-
cona puede ser retirado a partir del
segundo mes de la cirugia.

Resultados

Exito anatémico: mas del 90 % de los
pacientes intervenidos conservan el
globo visual. %%,

Exito funcional: la media de agudeza
visual postoperatoria de las ultimas
series publicadas oscila entre el 20/300
y 20/100 **# (Figura 1).

Recurrencias locales: Las principales
series refieren un 5% de recurrencias
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locales a largo plazo *%*% similares a
las recurrencias evidenciadas con la bra-
quiterapia.

Metéstasis: La incidencias de metasta-
sis varia segun la serie aunque se esti-
ma en torno a un 3 o un 5% a los 5
anos. La mortalidad general de los
tumores medianos del COMS * fue del
20% vy la especifica del 10% a los 5
anos, datos muy similares a los obteni-
dos a largo plazo con la endoreseccioén:
mortalidad general del 12% vy especifica
del 9.1%.

Complicaciones

Las principales complicaciones derivan
de la agresividad quirdrgica que supone
la técnica.

desprendimiento de retina, supone la
complicaciéon mas grave y oscila
segun los estudios entre un 9.4 y un
32,6 %%,

sangrado masivo del lecho escleral
hipertensién ocular

membranas epirretinianas

catarata

Todos los autores coinciden que la
endoreseccion es una técnica quirdrgica
que suele necesitar de otros procedi-
mientos quirdrgicos posteriores, para la
extraccion del aceite de silicona o de la
catarata, debido a ello los pacientes
deben conocer esta posibilidad y dar su
consentimiento previo a la cirugia.

Figura 6. (A) Imagen funduscopica de paciente de 46 anos con melanoma coroideo temporal inferior en
un ojo ambliope. Base 10 mm, altura 9,8 mm. Retina no invadida (B) Imagen funduscépica de postope-
ratorio inmediato, se observa el sangrado del lecho escleral con hemorragia submacular. (C) Un afo des-
pués de la cirugia con endoreseccion primaria y braquiterapia coadyuvante. Se aprecian los vasos retinia-
nos por encima de la lesion, en este caso la retina fue respetada ya que no estaba invadida.



Enucleacion

Indicaciones

En el tratamiento de un tumor maligno
hay que diferenciar por un lado el trata-
miento local, cuyo objetivo es eliminar
el tumor primario sin recidivas, y por
otro lado, el diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad metastésica.

En el manejo del melanoma maligno de
coroides la enucleacion se presenta, a
priori, como el tratamiento més efectivo
para eliminar el tumor primario. Pero las
consecuencias de la enucleacion sobre
la vision y el dano estético han motiva-
do vy justificado la busqueda de trata-
mientos mas conservadores que permi-
tan conservar el globo ocular y la vision.

Se planteard la enucleacion cuando por
las caracteristicas del tumor (tamano,
localizacién) no podamos ofrecer un tra-
tamiento conservador con determinada
garantia de éxito en el control de la
enfermedad local, o cuando una vez rea-
lizados tratamientos conservadores,
exista recidiva local del tumor. A peor
pronodstico visual del ojo afectado y a
mejor visiéon del ojo contralateral, ten-
dremos que exigirle al tratamiento con-
servador una mayor eficacia.

Suele utilizarse los 8-10 mm de altura
del tumor como limite para los trata-
mientos conservadores, excepto para la
endoreseccion. Multiples estudios han
demostrado la eficacia de diferentes tra-
tamientos conservadores en eliminar el
tumor local sin aumentar las tasas de
mortalidad.

Técnica quirdargica

Cuando se realiza la enucleacion del
globo ocular por un tumor intraocular
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maligno debe tenerse especial cuidado
en 2 aspectos:

Extraer el ojo correcto. En la mayoria
de casos el aspecto externo del globo
ocular sera normal, por lo que hay ase-
gurarse que se extrae el globo ocular
correcto realizando la exploracion del
fondo de ojo antes de la cirugia. Para
conseguir la maxima seguridad, es
aconsejable realizar el fondo de ojo
cuando vya estd el campo quirdrgico
preparado, encontrandose el globo
ocular a enuclear expuesto y dilatado,
y el otro tapado e inaccesible.

Extraer el globo ocular sin diseminar
localmente el tumor. Durante la cirugia
debe tenerse especial cuidado en evi-
tar la penetracién o rotura del globo
ocular, que podria provocar la disemi-
nacion local del tumor. En caso de
tumores con importante invasion
escleral, o en casos de tratamientos
previos, pueden existir zonas de adel-
gazamiento de la esclera y adheren-
cias patologicas, donde deberemos
realizar una diseccion cuidadosa.

La cirugia se puede realizar habitual-
mente bajo anestesia local con seda-
cion.

Los pasos quirdrgicos son los siguien-
tes®:

Inyeccién del anestésico local.

Peritomia conjuntival de 360° con 2
incisones relajantes a las 3y 9 horas.

Desinsercién de los musculos extrao-
culares. Se pasa una sutura por cada
musculo recto que nos permitird pos-
teriormente suturar los musculos al
implante. Puede ser Util dejar parte del
tendén de 1 o 2 rectos unido al globo
ocular para poder pasar suturas de
traccion.
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Diseccion de la capsula de Tenon del
globo ocular. Debe ser muy cuidadosa
en el cuadrante donde se encuentra el
tumor.

Seccién del nervio éptico. Debe reali-
zarse lo mas posterior posible, sobre
todo en tumores que afectan al disco
optico. En casos con invasion del ner-
vio éptico, serd muy importante con-
seguir un margen de seguridad libre
de tumor.

Extraccién del globo ocular. Es acon-
sejable colocar una sutura en la inser-
cion de un musculo recto para facilitar
al patélogo la orientaciéon de la pieza.

Colocacién del implante. Los muscu-
los se suturan por delante del implan-
te.

Cierre de la capsula de Tenon con pun-
tos sueltos.

Cierre de la conjuntiva con sutura con-
tinua.

Tipo de implante

Podemos elegir entre diferentes tama-
nos del implante y diferentes materia-
les.

Hoy dia existe bastante consenso en
utilizar implantes grandes de 20 o 22
mm, que permiten una mejor adapta-
cion protésica. El volumen del globo
ocular serd compensado entre el
implante orbitario y la prétesis ocular.
Cuanto mayor sea el volumen del
implante orbitario, menor sera el volu-
men de la prétesis ocular. Un menor
volumen de la prétesis ocular permitira
una mejor movilidad de la misma vy
menos complicaciones en cuanto a
incontinencia de la protesis y alteracio-
nes palpebrales.

Respecto al tipo de material, se ha
extendido el uso de los materiales poro-
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sos (hidroxiapatita, polietileno poro-
so,...). A diferencia de los materiales
solidos (PMMA, silicona,...) los porosos
permiten la vascularizacion del implante
mejorando la integracién del mismo en
los tejidos y disminuyendo el riesgo de
extrusion. A pesar de las tedricas venta-
jas de los implantes porosos, todavia no
existe evidencia suficiente para afirmar
que éstos presentan menos riesgo de
exposicion que los sélidos. Podemos
encontrar  publicaciones utilizando
implantes sélidos con tasas muy bajas
de complicaciones®. Adn asi, su mayor
uso se justifica en la posibilidad de sal-
var la mayoria de los implantes porosos
expuestos mediante el uso de diferen-
tes injertos, frente a la inevitable evolu-
cion a la extrusion en la mayoria de los
implantes soélidos expuestos®.

Recubrimiento del implante

La enucleacion supone un mayor riesgo
de exposicion y extrusién del implante
respecto a la evisceracion, al no existir
la cobertura escleral. Las tasas de expo-
siciébn que encontramos publicadas van
desde el 1% al 36%. Esta gran variabili-
dad puede ser debida a la multitud de
variables que influyen en la exposicion
del implante. En una revision de 49 arti-
culos publicados entre los anos 1989 y
2005%, los autores encontraron un
menor riesgo de exposicion cuando se
recubre el implante con esclera donan-
te, duramadre donante o fascia autélo-
ga. En cambio, no recubrir el implante o
el uso de otros tipos de recubrimiento,
como el pericardio bovino, se asociaron
a mayores tasas de exposicion. Mas
recientemente, se ha descrito el uso de
un injerto de dermis autélogo suturado a
la cépsula de Tenon* que, a diferencia
de los injertos usados para recubrir el
implante, permite colocar implantes de
mayor tamafo ya gue no precisa ser
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cubierto en su totalidad por la con- nes de la técnica quirdrgica para dismi-
juntiva. nuir el riesgo de exposicién, como es el
uso del musculo oblicuo inferior® o la

Ademas de recubrir el implante, algunos .
b 9 sutura de la cépsula de Tenon®.

autores proponen algunas modificacio-

Figura 7. Aspecto a los 2 meses de enucleacién Ol con implante med-
por de 20 mm y recubrimiento con grasa periumbilical

Figura 8. Aspecto tras adaptacion protésica posterior a enucleaciéon del ojo derecho por melanoma de
coroides
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La diseminacion metastdsica mas frecuente es la hepatica, para la que los trata-
mientos con mayor efectividad son la quimio y la inmunoembolizacién de la masa
metastéasica. A nivel sistémico, la quimioterapia utilizada clasicamente para el mela-
noma cutdneo ha demostrado poca respuesta, por lo que nuevos farmacos estan
siendo disefados para interferir en la proliferacién, diseminacion y angiogénesis del
tumor, entre ellos, los inhibidores de la ciclooxigenesa-2 con potencial inhibicion de
la proliferacion tumoral.

La TTT consiste en la realizacion de laser de diodo sobre el tumor, que permite tra-
tar capas profundas de la coroides sin coagular la retina. Esta indicada en tumores
de pequeno tamano, poco sobre elevados, pigmentados y de localizacién posterior,
y demuestra una tasa de regresiéon del 90%, aunque pueden observarse recurren-
cias en 9% de los pacientes. Las complicaciones mas frecuentes son tracciones
retinianas y oclusiones vasculares secundarias al tratamiento.

La endoreseccion es la extraccién del melanoma con vitrectomo mediante una
vitrectomia por pars plana. Es una opcién terapéutica en tumores mayores de 8 mm
de alturay menos de 15 mm de base, en los que la radioterapia como monoterapia
conllevaria una alta tasa de morbilidad asociada. La colocacién de una placa de
radioterapia al final de la cirugia disminuye las recurrencias locales. La tasa de con-
servacion del globo ocular es de 90%, con una agudeza visual final que oscila entre
20/300 y 20/100. Las tasas de recurrencias locales y metastasis no difieren de las
de otros tipos de tratamiento.

Se plantearé cirugia de enucleacion cuando por el tamano o localizacién del tumor
no se pueda plantear un tratamiento conservador, o cuando existe recidiva local. En
la cirugia debemos asegurarnos de extraer el ojo correcto y evitar la diseminacién
local.

Hoy en dia los implantes mas utilizados son los porosos de 20 mm, habitualmente
con algun tipo de cobertura para disminuir el riesgo de sexposicién.
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