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SECCION DE CASOS CLINICOS

Melanoma cavitado de cuerpo ciliar asociado a melanosis

oculodérmica

Ariel Prado-Serrano, Ilka De Obaldia-Faruggia, Leonor Herniandez-Salazar

RESUMEN

La melanosis oculodérmica (nevo de Ota) es un proceso congénito que se caracteriza por hiperpigmentacion de epiesclera
y uvea, y se asocia con un mayor riesgo para desarrollar un melanoma coroideo, neoplasia intraocular primaria maligna
mas comun en adultos. Los melanomas uveales con formacion de cavidades quisticas son poco comunes y pueden llegar
a ser suficientemente grandes para detectarse clinica y ecograficamente, siendo considerados por algunos autores como
el resultado de necrosis tumoral.

Presentamos el caso de un paciente de 46 afios con nevo de Ota en ojo derecho en cuya evaluacion oftalmoscopica se
encontré una masa en el cuerpo ciliar de tipo quistico documentada mediante fluorangiografia y ultrasonografia, por lo
que se integré el diagndstico de melanoma del cuerpo ciliar y se llevo a cabo enucleacion del globo ocular. Los estudios
histopatoldgicos corroboraron el diagndstico de melanoma de cuerpo ciliar con cavidades quisticas, sin necrosis o dise-
minacion extraocular, sin embargo, tras un periodo de seguimiento de tres afios el sujeto desarrolld metastasis hepaticas
y esplénicas.
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SUMMARY

Ocular melanocytosis (nevus of Ota) is a congenital condition characterized by melanocytic hyper pigmentation of the
episclera and uvea and it is generally accepted that it promotes an increased risk for choroidal melanoma, which is the
most common primary intraocular malignant tumour in adults. Small cyst-like cavities within uveal malignant melanomas
are very uncommon. These cavities may become large enough to be clinically detectable and have been described by
most authors as tumour necrosis.

We report a case of 46 years old patient with a malignant uveal melanoma associated with a nevus of Ota in the right eye.
Prominent cavitations were detected with indirect ophthalmoscopy, A/B ultrasonography and fluorescein angiography.
Subsequent solid growth of tumour led to the correct diagnosis and a nucleation was done. Histopathologically large,
non-necrotic mucoproteinaceous cavities were found within the tumour without necrosis or extra ocular dissemination.
After a three-year follow up the patient developed hepatic and splenic metastasis.
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INTRODUCCION

La melanosis oculodérmica (nevo de Ota) es un desorden
pigmentario benigno congénito, que afecta comunmente el
area inervada por la primera y segunda division del nervio
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trigémino (1), que incluye la uvea, la epiesclera (2, 3) y, en
ocasiones, las meninges (4). La asociacion con hiperpigmen-
tacion de piel de parpados y areas periorbitarias con
melanocitosis ocular se denomina melanosis oculodérmica
(5, 6). Ambas usualmente no son heredadas y unilaterales
(7, 8) y se ha estimado que afecta a 0.04% de los sujetos de
raza blanca (6) aunque se presenta comunmente en asiaticos
y negros del género femenino (9, 10) con una relacion de
80:1 (11). El compromiso dérmico unico ocurre en 34.5%
de los pacientes (12) y la pigmentacion ocular (22 a 77%
de los casos) es casi siempre ipsolateral (9, 12). Los tejidos
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oculares que estan involucrados en personas con melanosis
oculodérmica son la epiesclera y la coroides, presentandose
en iris (82%), conjuntiva (36%) y en el angulo de la camara
anterior en todos los casos (100%) (2, 13, 14,) siendo la
asociacion de la melanosis oculodérmica con melanoma de
coroides excepcional.

Los melanomas oculares son de origen uveal en 85% de
los casos, constituyendo el mas comun de los tumores pri-
marios intraoculares malignos en el adulto (11, 15-18), sien-
do los melanomas orbitarios primarios muy raros (19, 20).
La incidencia en los Estados Unidos de Norteamérica es de
6 casos por millén de personas por afio, con una edad me-
dia de 50 aflos, siendo mas frecuente en hombres que en
mujeres con una relacion 3:1 y se manifiesta raramente en
pacientes mayores de 80 afios (11).

Los factores de riesgo, tratamiento y prondstico del
melanoma ocular se encuentran menos definidos que los de
los melanomas cutaneos (21), relacionando en numerosos
estudios la posibilidad de compromiso ambiental o heredi-
tario hasta en 12% en el caso de los melanomas cutaneos.
Para estos se han sugerido alteraciones genéticas en el
cromosoma 1 (11, 22) asi como pérdida del brazo corto del
cromosoma 9 (11, 23), pero en el caso de los melanomas
oculares no existe tal certeza (11,16).

El diagnédstico del melanoma uveal se realiza mediante
metodologia clinica y estudios auxiliares como fluorangio-
grafia y ultrasonido (18), siendo la forma tradicional de
tratamiento la enucleacién, y mas recientemente la
crioterapia, braquiterapia, reseccion local y termoterapia
transpupilar, a pesar de lo cual aproximadamente 40% de
los pacientes desarrollan metastasis al higado en los prime-
ros 10 afios posteriores al diagndstico (18, 24).

En el presente trabajo se describe el caso de un sujeto
que desarrollé un melanoma cavitado de cuerpo ciliar aso-
ciado con nevo de Ota, sometido a enucleacion, y cuyo es-
tudio histopatoldgico reporté un melanoma con cavidades
no necroticas formando parte del mismo proceso neoplasico.

REPORTE DE CASO

Sujeto masculino de 46 afios de edad quien acudi6 a valora-
cion médica refiriendo la presencia de hiperpigmentacion
del ojo derecho desde el nacimiento con diagnostico previo
de nevo de Ota, el cual fue asintomatico hasta el inicio del
padecimiento actual mismo que comenzo6 bruscamente con
la percepcion de fotopsias y centelleos en el cuadrante nasal
inferior del mismo ojo. Su agudeza visual fue de 20/20 en
ambos ojos. En el ojo derecho se observd hiperpigmen-
tacion ligera en parpado y esclera; en el segmento anterior
se encontrd conjuntiva normal con pigmento que se
concentraba en el cuadrante superotemporal a 5 mm del limbo
(figura 1). Las pupilas eran anisocoricas, siendo la derecha
mas miotica que la contralateral y menos reactiva a la luz'y
midriaticos. El iris de este globo se encontraba también con
mayor cantidad de pigmento y, a la gonioscopia, los d&ngulos
se encontraron abiertos grado I1I con aumento del pigmento
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Fig. 1.

en el cuerpo ciliar derecho. La presion intraocular mediante
tonometria por aplanacion fue de 20 mm Hgen OD y 16 mm
Hg en OI. Biomicroscopica-

mente se observo una lesidon muy pequeiia, aparentemente
solida y pigmentada localizada en el cuerpo ciliar entre los
meridianos 9 y 11, que incluia la pars plana y se extendia
aproximadamente 2 mm posteriores a la ora serrata. El polo
posterior en ambos globos oculares fue por completo nor-
mal. Se practico una fluoroscopia directa y una angiografia
retiniana con fluoresceina en las que se observo fuga del
material de contraste en fases tempranas y mayor capta-
cion del mismo por la lesion en fases mas avanzadas de los
estudios. Se solicitd un estudio sistémico por los servicios
de medicina interna y oncologia, y tomografia axial
computarizada que no fueron llevados a cabo ya que el pa-
ciente abandond su protocolo de estudio, acudiendo a la
consulta nuevamente 3 meses después.

En esta ocasion se volvid a examinar el ojo derecho me-
diante oftalmoscopia indirecta y depresion escleral, eviden-
ciandose que la lesion antes descrita era de tipo quistico,
pudiéndose comprimir las paredes y demostrandose
transiluminacion total y uniforme. Se realizo ultrasonografia
modo A/B por inmersién (figura 2) en las que se observo,
localizada en el cuadrante superior temporal en la region
del cuerpo ciliar, una imagen bien limitada con ecogenicidad
interna muy baja, aunque al desplazar el transductor al an-
gulo superotemporal se puso en evidencia una membrana
de alta reflectividad que sugirié que la masa no era solida.
En una nueva fluorangiografia fue posible observar vasos
superficiales que, localizados en la pared interna de la le-
sion, se tifieron en forma similar a los vasos retinianos. En
seguimiento ecografico se determin6 que la lesion era acus-
ticamente so6lida, por lo que se integrd el diagnostico de
probable melanoma realizandose pruebas de funcionamien-
to hepatico, gammagrafia y rastreo dseo con el fin de deter-
minar alteraciones sistémicas, sugiriéndose la enucleacion
del globo ocular.
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Fig. 2.

Nuevamente el paciente abandon6 su estudio por 8 meses
hasta que, con el desarrollo de proptosis y aumento de
pigmentacion de la lesion, regres6 al hospital donde se 1le-
v6 a cabo el tratamiento quirirgico propuesto con el diag-
noéstico presuntivo de melanoma de cuerpo ciliar asociado
con nevo de Ota.

Se realizé estudio patoldégico y, transcurrido el
postoperatorio sin complicaciones, se dio de alta al pacien-
te con seguimiento sistémico por el servicio de oncologia
por un periodo de tres afios al final del cual se presentd
hepatoesplenomegalia determinandose por TAC metéstasis
en bazo e higado, por lo que se inicid quimioterapia
sistémica.

Estudio patolégico

Descripcion macroscopica

La pieza de estudio midi6 25.0 mm verticalmente y 24.0
mm anteroposterior con 0.2 mm de nervio 6ptico adyacen-
te al globo. A la inspeccidn externa se observo un aumento
de pigmento en la region perilimbica y epiescleral en el
cuadrante superotemporal. No se determind ninguna lesion
de masa ni la existencia de vasculatura o vasos centinela en
la region epiescleral. Con seccion oblicua a través de meri-
dianos 10 y 4 se hizo evidente la presencia de una masa
temporal localizada en el cuerpo ciliar y coroides, periférica
en meridianos de 9 a 11. El tumor midié 9 mm de base de
implantacion y 2.5 mm de elevacion, mostrando en su su-
perficie multiples cavidades (figura 3) asi como un des-
prendimiento plano de retina adyacente al sitio de implan-
tacion del tumor, siendo ademds muy evidente un aumento
muy importante de pigmentacion en la esclera, sin exten-
sion extraescleral.

Descripcion microscopica

Los cortes realizados demostraron una masa biconvexa lo-
calizada en coroides anterior y cuerpo ciliar. Dicha masa
tumoral se encontraba moderada y difusamente pigmentada.
En su superficie interna se observaron multiples cavidades
con puentes de tejido en algunos casos, sin necrosis o he-
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morragia (figura 4). Dichas cavidades no tuvieron células
endoteliales y contenian material que tifid en forma positi-
va con azul alsaciano (figura 5) y leve tincion positiva con
PAS (figura 6). Ademas se encontré un desprendimiento de
retina adyacente, con liquido subretiniano con tincion ne-
gativa con azul alsaciano (figura 7) y reaccion positiva a
PAS (figura 8). La masa tumoral estaba compuesta por un
patréon cohesivo y nodular y sus células fueron predomi-
nantemente epitelioides de pequefio tamafio. La membrana
de Bruch, por arriba del tumor, se encontraba intacta sin
extension epiescleral. La ivea en su totalidad estaba alta-
mente pigmentada existiendo multiples melanocitos de for-
ma dendritica localizados mayormente en la esclera poste-
rior. El nervio Optico se encontro libre de extension tumoral.

DISCUSION

En el grupo de tumores intraoculares, el melanoma ocupa
un lugar predominante por su frecuencia, gravedad y pro-
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Fig. 5.

noéstico tanto visual como vital. La lesion intraocular se
localiza en cualquiera de las tres areas de la Givea: iris, cuer-
po ciliar y coroides, siendo la mayoria de estas neoplasias
diagnosticadas entre la quinta y sexta décadas de la vida en
45% de los casos (11), con un promedio de edad de 56 afios
(21) y extraordinaria presentacion en la infancia (25). El
caso reportado coincidio con la incidencia del grupo etario
mas afectado. Se sabe que hay condiciones asociadas como
la neurofibromatosis tipo 1 (21), el sindrome de nevo
displasico y la melanosis oculodérmica que aumentan el
riesgo para el desarrollo del melanoma uveal (21, 26, 27),
sobre todo en pacientes de raza blanca, habiéndose demos-
trado que los sujetos con iris claros tienen mayor riesgo
(28, 29) de desarrollar estas lesiones. Las bases genéticas
del melanoma uveal alin no son precisas existiendo el
melanoma uveal familiar, que aunque raro, ha sido reporta-
do (30, 31). Recientes estudios también sugieren una for-
ma poligénica como modo de transmision de esta patologia
(32), aunque en este caso no se identifico una historia fami-

Fig. 7.

liar con antecedentes oncologicos sistémicos, sindrome de
nevus displasico ni de melanomas cutaneos, carcinomas de
c¢lulas germinales o patologias asociadas con sindromes
como el de Li Fraumein, melanoma mola familiar (32) u
otros relacionados a la esfera ocular o paraocular ( 33, 36).

Los melanomas de cuerpo ciliar presentan una sintomato-
logia tardia y pueden determinar alteraciones en la posicion
del cristalino con la consecuente disminucion de la agudeza
visual (24), o glaucoma agudo por obstruccion del angulo
camerular, aunque mas frecuentemente la causa del aumento
de la presion intraocular (17, 34) es el sangrado de la
tumoracion en la cdmara anterior, no identificado en el caso
reportado que ejemplifica caracteristicas clinicas y
patologicas de una neoplasia cuya incidencia es desconocida
en la poblacion mexicana.

El diagndstico en muchas ocasiones puede ser sospecha-
do por el médico ante una pérdida de la funcion visual o por
defectos en el campo visual del paciente y la observacion
biomicroscopica de una masa iridiana o intraocular, o por la

Fig. 8.
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existencia de un desplazamiento anomalo de la raiz del iris,
siendo la cavitacion o formacion de quistes en la lesion un
proceso poco frecuente que puede determinar problemas en
el diagnostico (34); ademas se pueden visualizar los llamados
vasos epiesclerales ingurgitados localizados en el mismo
cuadrante de la lesion tumoral (35).

Este tipo de melanoma fue un tumor unilateral maligno
constituido por melanocitos atipicos con patrones de creci-
miento de excepcional interés dado que en la exploracion
clinica inicial se observo una lesion solida que, dos meses
después, cambid al tipo quistico, aunque en el seguimiento
nuevamente se determind su composicion sélida.

Mediante la ecografia modo A/B, en este hospital se de-
termind su naturaleza quistica, que en una nueva explora-
cion ecografica demostré ser de tipo sélido, siendo caracte-
risticas tipicas del melanoma uveal en la exploracion con
ultrasonido la reflectividad intermedia o baja, la excava-
cion coroidea y una sombra anaecoica por detras del tumor,
aunque los tumores pequefios menores a 3 mm no pueden
ser evaluados con precision (36).

La angiografia retiniana con fluoresceina se ha emplea-
do tradicionalmente para limitar los bordes de la masa
tumoral y su vascularizacion (11) y, aunque no existen pa-
trones patognomonicos, los hallazgos no sélo dependen de
la naturaleza de la lesion sino también de las alteraciones
del epitelio pigmentario de la retina adyacente, siendo la
imagen mas frecuente la de aspecto apolillado en la que se
observa una lesion obscura con puntos hiperfluorescentes o
hiperfluorescencia tardia asociada con fuga subretiniana del
material de contraste (37) observados en este caso. Actual-
mente se estan desarrollando nuevas pruebas diagnosticas
como la fluorescencia endoocular que, basada en la fluo-
rescencia endogena de la esclera, coroides y epitelio pig-
mentado de la retina, permite la valoracion tumoral en base
a los tejidos adyacentes (34, 35, 37).

La tomografia axial computarizada es muy util para el
estudio de la extension extraocular del tumor y, ante la per-
sistencia de duda diagnostica, la resonancia magnética con-
trastada con gadolinio aporta una imagen tumoral de gran
precision con la que se puede determinar tamafio y exten-
sion escleral (38).

Tanto los hallazgos clinicos como ecograficos sugieren
que la lesion de masa fue cambiando internamente, tenien-
do un componente quistico estable y uno sélido que au-
mentd en tamafio por el rapido crecimiento tumoral que
fue muy evidente 5 meses después del examen oftalmoldgico
inicial. Dado que se sospech¢ clinicamente un melanoma y
existian resultados de imagen compatibles con dicho diag-
noéstico, se realizé la enucleacion. El dilema diagndstico
inicial no fue la diferenciacion entre un nevo y un melanoma,
sino su diferenciacion entre una lesion quistica atipica y
una soélida que mostr6 un rapido crecimiento hasta antes de
la enucleacion, por lo que pensamos que las caracteristicas
clinicas y ecograficas determinantes de dicha confusion
fueron parte del mismo proceso de crecimiento tumoral.

El tratamiento del melanoma de coroides incluye dife-
rentes opciones terapéuticas que dependen de la localiza-
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cion tumoral, tamafio, patron de crecimiento y actividad y
son la observacion, la fotocoagulacion, la radioterapia, la
reseccion local, la enucleacion y la exenteracion orbitaria
(39, 40). En el caso reportado se indico la enucleacion de-
bido a que los aspectos clinico, ecografico y fluorangio-
grafico fueron muy sugestivos de un melanoma con rapida
evolucion, aunados a pérdida de la agudeza visual
rapidamente progresiva y ausencia clinica de diseminacion
tumoral en el momento de la cirugia, no habiéndose reportado
buenos resultados con la corneoescleroiridociclectomia en
otros estudios (41, 42).

En el estudio histopatolégico se demostré un melanoma
de cuerpo ciliar sin datos de necrosis, aunque dichos espa-
cios pueden representar cambios degenerativos que termi-
naran en necrosis. Char y cols. (43) afirman que los espa-
cios asi formados son resultado de necrosis y absorcion mas
que de la formacion de tejido cicatrizal. En este caso las
cavidades fueron multilobuladas con bandas de tejido nor-
mal que posiblemente encapsularon dichos espacios, mis-
mos que se encontraron llenos de material mucoproteinaceo
de origen desconocido, lo que no concuerda con otros auto-
res que afirman que cuando estas neoplasias estdn muy avan-
zadas y existe necrosis, este evento determina las manifes-
taciones primarias como endoftalmitis, hemorragia en vi-
treo, glaucoma secundario o uveitis anterior constituyendo
parte de los sindromes enmascarados (44, 45) no hallados
en el sujeto reportado.

La variedad morfoldgica en el presente caso fue de tipo
epitelioide, que es el de peor prondstico, acorde a la clasi-
ficacion de Callender y Wilder, quienes dividen los
melanomas de uvea de acuerdo con la citologia y que aqui
se mencionan de menor a mayor malignidad: fusiforme A 'y
B, fasciculares, mixtos (fusiformes y epitelioides), varie-
dad necroética (al no identificar el tipo celular por necrosis
masiva del tumor) y, por ultimo, los epitelioides. Esta cla-
sificacion es de mucha utilidad ya que establece el pronds-
tico tomando en cuenta la relacion entre el tipo celular y el
grado de malignidad, y orienta hacia el tipo de terapéutica.
Se ha descrito que la sobrevida a 5 afos para pacientes con
melanoma tipo epitelioide es de 30% a 43%, y que el pro-
nostico empeora al incrementar el porcentaje de células
epitelioides (21, 22).

El tracto uveal tiene capas altamente vascularizadas que
drenan a canales linfaticos por lo que las metéstasis prima-
rias se producen por via hematdgena, mas comunmente
hacia higado y pulmén (21). Aunque en el presente caso
antes de la enucleacion no existian datos de invasion a otros
tejidos, e inclusive en el estudio histopatologico la mem-
brana de Bruch y el nervio 6ptico se encontraban libres de
extension tumoral, se desarrollaron metastasis a higado y
bazo tres afios después, lo que coincide con la literatura
(44, 46).

Se sabe que 40% de los pacientes con melanoma uveal,
luego del diagndstico y el tratamiento, desarrollan metés-
tasis al higado en los primeros 10 afios (18, 24, 47, 48) por
lo que todos estos pacientes deben ser sometidos a examen
fisico y pruebas complementarias como biometria hematica,
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funcionamiento hepatico, telerradiografia de toérax y
ecografia hepatica y esplénica para descartar metastasis.
En caso de sospecha de lesion hepatica, se debe realizar
una tomografia computarizada toracoabdominal, elemen-
tos del estudio general de este paciente que se llevaron a
cabo dificilmente y en forma incompleta debido a la falta
de constancia, cooperacion y entendimiento de su padeci-
miento y tratamiento.

Actualmente se han desarrollado pruebas para la detec-
cion de metastasis subclinicas como la inmunocintigrafia
(49, 50), que consiste en el estudio de la biodistribucion de
anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos
tumorales (51). También se emplea para el estudio de
melanocitos circulantes la amplificacion de la reaccion en
cadenas de polimerasa transcriptasa inversa mediante la cual
se amplifica el gen de la tirosinasa presente en los
melanocitos (46, 52).

El pronéstico vital de los melanomas uveales es, en ge-
neral, malo con una mortalidad debida a metastasis que se
aproxima 50% en 15 afios (53, 54), lo que parece excesivo
en poblacion mexicana y de la cual no existe informacion
estadistica, estando determinado por elementos raciales
especificos, tipo celular, tamafio de la lesion, localizacion,
extension a nervio optico o extraescleral, necrosis, infiltra-
cion linfocitica, patrén de neovascularizacion, morfologia
nuclear, ploidia de DNA y niveles de anticuerpos
monoclonales PC-10. La necrosis tumoral, indicativa de
rapido crecimiento tumoral determinante de las caracteris-
ticas nosologicas, y su asociacion al tipo epitelioide en el
caso reportado determinan un prondstico vital muy malo a
corto plazo, demostrado por las metastasis encontradas en
el seguimiento llevado a cabo por el servicio de oncologia.

La historia natural del melanoma de coroides es poco
conocida dado que hasta hace poco tiempo todos los pa-
cientes con este diagnostico eran sometidos a enucleacion,
evento quirdrgico que es frecuente cuando se realiza un diag-
nostico tardio.

Ademas de la escasa informacion médica y estadistica
nacional en lo general, asi como la prevalecia de esta pato-
logia en un pais con una amplia variedad genética, étnica,
nutricional y poblacional en lo particular, existe un pobre
conocimiento del comportamiento clinico inherente y va-
riables prondsticas de casos como éste, con una lesion
pigmentada como el nevo de Ota asociada con un melanoma
de cuerpo ciliar, siendo éste el primer reporte encontrado
en la literatura oftalmologica mexicana.
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