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Resumen

Los nevus de coroides son una proliferacion benigna de células melanociticas localizadas en la coroides, con un espesor menor a 1 mmy un didmetro
menor de 5 mm. No obstante, es posible su malignizacién, y para ello, es muy importante saber reconocer los signos que nos deben alertar de este
proceso.

El principal factor de riesgo de malignizacion es el crecimiento documentado del nevus, por ello, se describen una serie de signos que indican el
riesgo potencial de crecimiento y, por tanto, de malignizacién, que hay que saber reconocer. El manejo de estas lesiones en ocasiones es complicado;
es importante saber qué técnicas diagndsticas emplear y con qué frecuencia hay que realizar las revisiones. Ante un nevus con alta sospecha de
conversion en melanoma, el tratamiento de eleccion es la radioterapia, con yodo-125 o rutenio-106.

Resum

Els nevus de coroide sén una proliferacié benigna de cél-lules melanocitiques localitzades en la coroide, amb gruix <1 mm i diametre <5 mm. No
obstant, és possible la seva malignitzacio, i per aixo, és molt important saber reconeixer els signes que ens han d‘alertar d'aquest procés.

El principal factor de risc de malignitzacio és el creixement documentat del nevus, per aixo, descrivim una serie de signes que indiquen el risc potencial
de creixement, i per tant de malignitzacié, que hem de saber reconeixer. El maneig d'aquestes lesions en ocasions és complicat; és important conéixer
quines técniques diagnostiques emprar i amb quina freqliencia hem de realitzar les revisions. Davant d’'un nevus amb alta sospita de conversi6 en
melanoma, el tractament d'elecci6 és la radioterapia, amb iode-125 o ruteni-106.

Abstract

Choroidal nevi are benign melanocytic cell proliferations localized in the choroid; size ranging from <1 mm thickness and <5 mm base diameter.
Although they are benign lesions, malignant transformation may occur, and recognizing the signals of such transformation is of crucial importance.
The most common signal is the documented growth of the lesion; following, we will describe specific characteristics that are associated with higher
possibility of growth and therefore, malignant transformation. Sometimes the recognition and management of these lesions may be challenging,
hence is important to be able to use the complementary exams and follow an adequate visit schedule. In high suspicion lesions, brachytherapy with
iodine-125 or ruthenium-106 may be indicated.
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Introduccion

Los nevus de coroides son proliferaciones de melanocitos sin
signos de atipia que afectan a todo el espesor de la coroides. Se
denominan nevus a las lesiones de menos de 1 mm de alturay 5
mm de base. Se estima que tiene una prevalencia en la poblacion
caucasica del 6-10%', pero el riesgo de progresar a melanomaa lo
largo de la vida es bajo: se ha estimado que solo 1 de cada 8.845
nevus se transforman en melanoma uveal?.

Son lesiones bien delimitadas, redondeadas, planas y pigmenta-
das, aunque algunos pueden ser amelanéticos (Figura 1). Pueden
asociar un halo de atrofia en la periferia y drusas en la superficie.
Son asintomaticos, aunque pueden asociar membranas neovas-
culares coroideas sin implicar malignidad (Figura 2).

No existe un claro consenso con respecto al limite entre las lesio-
nes melanociticas benignas (nevus) y las malignas. Se consideran
nevus a aquellas lesiones inferioresa 1 mmde alturaya 5 mmde
didmetro (Figura 3); y melanomas pequenos, a las lesiones que
tienen mas de 2,5 mm de alturay 10 mm de base’. £l problema
surge en las lesiones intermedias, aquellas que se encuentran
entre 1-3 mm de altura y 5-10 mm de base, que se consideran
lesiones melanociticas sospechosas* (Figura 4).
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Figura 1. Nevus amelandtico: lesion plana, redondeada, bien delimitada con
ausencia de pigmento.

Shields et al® observaron que las lesiones sospechosas de malig-
nidad con espesor menor a 3 mm mostraban un crecimiento del
18% y un potencial metastasico del 3% a lo largo del seguimiento.
Los factores predictivos de una metdstasis, segun un andlisis
multivariante, incluye el margen del tumor en contacto con el
nervio éptico, el crecimiento documentado y un mayor grosor
del tumor®.
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Figura 2. Nevus coroideo localizado en el &rea macular, con neovascularizacion
coroidea asociada.

Figura 3. Nevus coroideo: lesion pigmentada coroidea, que presenta un espesor
menor de 1 mm y un didmetro de menos de 5 mm.

Figura 4. (A) Nevus de coroides sospechoso de malignidad, ya que presenta un
didmetro maximo mayor de 5 mmy menor de 10 mm. (B) Ecografia modo B, que
mide un espesor de 2,52 mm.

Diagnostico
Lesiones melanociticas sospechosas de malignidad

Dado que el crecimiento es el Unico factor que puede ser contro-
lado por el oftalmoélogo, Shields et al*%, en unintento por tratar las
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lesiones sospechosas antes de que crezcan, ha descrito una serie
de factores que son indicadores de riesgo de crecimiento bajo
la regla mnemotécnica to find small ocular melanoma (TFSOM).
Estaregla, utilizada de forma rutinaria en la practica clinica actual,
ayuda a evaluar el riesgo de crecimiento de una lesion coroidea
melanocitica de pequefo tamano.

Los signos a tener en cuenta son: una altura de mas de 2 mm,
la presencia de fluido subretiniano (FSR), los sintomas visuales,
el pigmento naranja y el margen del tumor menor a 3 mm del
nervio ptico. Cada factor tiene un peso especifico. La asociacion
de dos o0 més factores tiene un efecto acumulativo que varia en
funcién de los factores asociados. Los mas importantes son: un
espesor mayor de 2 mm, la presencia del fluido subretiniano y el
pigmento naranja.

La combinacion de varios factores de riesgo incrementa el riesgo
de crecimiento del 4% (si no hay factores presentes) a mas del
50%, si tiene tres o mas factores de riesgo. La combinacién mas
peligrosa de factores, con un 69% de riesgo de crecimiento, era
un grosor mayor de 2 mm, los sintomas y el margen del tumor en
contacto con el nervio dptico. El riesgo relativo de crecimiento en
funcién de los factores asociados es 3,8 veces superior si se pre-
sentan dos factores, 7,4 con tres factores, 14,1 con cuatro factores
y de 27 con los cinco factores de riesgo® (Figura 5).

Figura 5. Nevus de coroides con tres factores de riesgo de crecimiento: sintomas
visuales, proximidad al nervio épticoy fluido subretiniano. En laimagen (A) puede
verse la proximidad al nervio 6ptico; en laimagen (B) de autofluorescencia, se ve
la presencia de fluido subretiniano por el signo de reguero hiperautofluorescente;
y en la (C), se aprecia la existencia de liquido en la OCT.
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To T Thickness >2 mm
Find F Fluid

Small S Symptoms

Ocular o Orange pigment
Melanoma M Margin <3 mm to disc
Using Helpful UH Ultranosographic
Hollowness

Hints H Halo abscense

Daily D Drusen absent

Tabla 1. Factores de riesgo de crecimiento. TFSOM-UHH daily (to find small ocular
melanoma using helpful hints daily).

Posteriormente, en el aflo 20097, el mismo grupo afadio tres
nuevos factores, y extendieron la regla mnemotécnica a TFSOM-
UHH daily (to find small ocular melanoma using helpful hints daily):
un vacio acustico en la ecografia (ultrasonographic hollowness),
la ausencia de halo de despigmentacion alrededor del tumor
(absence of halo) y la ausencia de drusas sobre el tumor (absence
of drusas) (Tabla 1).

La combinacion de sintomas (de miodesopsias, fotopsias o dis-
minucion de la agudeza visual), el pigmento naranja, el borde
tumoral cerca del nervio 6ptico, el vacio acustico y la ausencia
de halo, resultd ser la mas peligrosa, con un riesgo relativo de
transformacion de 317,

También se han descrito factores protectores de crecimiento y
que sugieren cronicidad:

— Drusas en su superficie’.
— Margen de hipopigmentacién que lo rodea’.

— Alteracion del complejo epitelio pigmentado retina/
membrana de Bruch (neovascularizacion coroidea,
desprendimiento del epitelio pigmentario)®? (Figura 2).

Signos que sugieren un crecimiento tumoral e
incrementan el riesgo de malignizacion

Altura tumoral (T, thickness) mayor a 2 mm

El método més exacto para la medicién de la altura tumoral es la
ecografia del modo A o del modo B. Sin embargo, para tumores
de menos de 1 mm de altura, la ecografia del modo B resulta
en ocasiones inexacta (Figura 6). Los nevus menores de 1 mm
y la localizacién postecuatorial pueden medirse de una forma
mas precisa con las nuevas técnicas de EDI-OCT (Enhanced Deep
Image-OCT)'° y SS-OCT (Swept Source-OCT)'".
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Figura 6. (A) Ecografia modo B, con imagen hiperecogénica que delimita el
grosor del nevus. (B) La ecografia modo A permite medir con mayor exactitud
el grosor de la lesion.

Con las tomografias de coherencia 6ptica (Optical coherence
tomography, OCT) de nueva generacién, conseguimos medir el
espesor con mayor exactitud y delimitar el nevus, tanto en su
cara anterior (linea hiperreflectiva de la membrana de Bruch/
EPR) como de forma lateral, de la coroides normal. Sin embargo,
el limite posterior con esclera interna es dificil de observar en
aquellos nevus mayores de T mm de espesor (Figura 7).

Fluido subretiniano (FSR, subretinal fluid)

La presencia de fluido subretiniano (FSR), tanto en el vértice del
tumor como en dreas adyacentes, es un indicador de riesgo de
crecimiento tumoral. La OCT es la prueba mas Util para detectar



Figura 7. Nevus de coroides con espesor (1.270 micras). Estd bien definido por
una linea hiperreflectiva anterior que corresponde con la membrana de Bruch/
EPR, lateralmente se define la coroides normal. El limite posterior se define, aunque
con menor intensidad.

Figura 8. En la imagen (A) de autofluorescencia, puede observarse la presencia
de fluido subretiniano en la zona inferior del nevus. En la imagen (B) del corte
vertical de OCT del nevus se aprecia la presencia de fluido subretiniano, tanto
en la superficie del tumor, como de forma predominante en el drea adyacente
inferior al nevus. Puede observarse también en el dpice del nevus un pequefio
desprendimiento de epitelio pigmentario.

la presencia de liquido subretiniano. Se recomienda realizar cor-
tes verticales sobre el tumor, incluso en el borde inferior, ya que
debido a la gravedad, el fluido se acumula en la zona adyacente
inferior de la lesion, pudiendo no encontrarse nien el dpice nien
otras zonas adyacentes'.

La presencia de FSR puede encontrarse en un 5% de los casos
sin mostrar un crecimiento a largo plazo'. Es Util realizar una
autofluorescencia de los nevus, ya que se detecta como hiperau-
tofluorescente las zonas donde hay presencia de FSR (Figura 8).

Sintomas (S, symptoms)

Los nevus de coroides habitualmente no causan ningun sintoma
visual y la mayoria son diagnosticados en una exploracion de
rutina. Los que estan localizados en el area macular son los que
originan las alteraciones visuales.

Los sintomas visuales son debidos fundamentalmente a las al-
teraciones de los fotorrepectores o bien a la presencia de fluido
subretiniano en la zona foveal. Los més frecuentes son: vision
borrosa, metamorfopsia, discromatopsia y otros como miodesop-
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sias y fotopsias. La presencia de fluido subretiniano con sintomas
visuales es un signo de alarma en el momento del diagndstico5.
Hay otras causas que también pueden causar alteraciones visuales,
como la neovascularizacion coroidea, el desprendimiento del
epitelio pigmentario y la degeneracion y atrofia de fotorrecepto-
res, que son consideradas signos de cronicidad y, por tanto, son
signos de benignidad del nevus®.

Pigmento naranja (O, orange pigment)

El pigmento naranja estd formado por la presencia de lipofuscina
sobre la superficie del tumor. Suele ir asociado con presencia de
fluido subretiniano, y ambos son considerados signos de mal
prondstico. Puede ser dificil de detectar y es posible que su colo-
racion varie en funcion de la que tenga el tumor.

Los amelandticos se observan de una coloracion parduzca, mas
que anaranjada. No obstante el pigmento muestra autofluores-
cencia, por lo que se aconseja realizar una autofluorescencia de
forma rutinaria (Figura 9).

Borde tumoral respecto a nervio éptico (M, margin <3 mm
to disc) x

La localizacion del borde tumoral a 3 mm o menos del nervio
optico ha demostrado ser un factor de riesgo para crecimiento
en el analisis multivariante realizado por Shields et al>.

Vacio acustico (UH, ultrasound hollowness)

El vacio acustico consiste en una progresiva pérdida de la reflec-
tividad interna, desde el dpice hacia la base del tumor. El estudio
COMS determind que este signo estaba presente en un 88% de
los melanomas de coroides, debido a la gran homogeneidad de
las células'™.

Shields’ fue el primero en evaluar la presencia del vacio acustico
en los nevus como factor que incrementa el riesgo de transforma-

Figura 9. En la imagen (A), se puede ver un nevus pigmentado de color anaran-
jado en la superficie. En la imagen (B) de autofluorescencia, se observan puntos
hiperautofluorescentes en la superficie del tumor, debido a la lipofucsina. En las
zonas adyacentes al tumor también se aprecia una hiperautofluorescencia que se
corresponde a la presencia de fluido subretiniano.
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Figura 10. (A) Ecografia modo B de nevus coroideo, que muestra ecogenicidad
media-alta en todo su espesor. (B) Ecografia de un nevus de espesor similar al de
laimagen (A), pero con pérdida de la ecogenicidad del dpice a la base del tumor,
dando la imagen de vacio acustico, un signo de mal prondstico.

Figura 11. Nevus coroideo pigmentado rodeado de una banda de despigmen-
tacion (halo nevus).

cion en un melanoma. En concreto, observo que la presencia del
vacio acustico incrementaba el riesgo de malignizacién un 25%,
frente al 4% de los nevus que no lo presentaba. En ocasiones, la
deteccion de este signo no es sencillo, debido sobre todo al poco
espesor de este tipo de lesiones (menos de 2 mm) (Figura 10).

Ausencia de halo alrededor del tumor (H, halo absence
around the tumour)

El halo nevus, o nevo con halo, es coroideo pigmentado, y esta
rodeado de una banda circular de despigmentacion. Aquellos
nevus con ausencia de halo, mostraron malignizacion en un 7%,
frente al 2% de aquellos con presencia de halo’. La presencia de
halo alrededor de un tumor coroideo melanocitico de pequefo
tamafo hace que su crecimiento sea menos probable, ya que
sugiere estabilidad. El nevo con halo se considera como una
variante del nevus coroideo que presenta un menor riesgo de
crecimiento' (Figura 11).
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Figura 12. (A) Nevus con presencia de multiples drusas e hipertrofia del EPR.
(B) Nevus coroideo con neovascularizacién coroidea asociada y zona de fibrosis
en la mitad inferior.

Ausencia de drusas (D, absence of drusen)

Las alteraciones que aparecen tanto en el epitelio pigmentario de
laretina (EPR) como en la retina suprayacente de nevus coroideos
sugieren cronicidad y, por lo tanto, son signos de benignidad,
como por ejemplo pueden ser la atrofia de los fotorreceptores,
la hiperplasia, la metaplasia, el desprendimiento del EPR y la
neovascularizacién coroidea.

La presencia de drusas es también un criterio de benignidad,
aunqgue no excluye la posibilidad de malignizacién, ya que pue-
de crecer a partir de una zona del tumor ausente de drusas®®'®
(Figura 12).

Manejo de los nevus coroideos

Todos los signos enunciados sirven de ayuda para conocer el
riesgo de crecimiento que tienen las lesiones melanociticas v,
por tanto, de malignizarse. Por este motivo, se deben realizar las
pruebas necesarias para reconocer estos signos de alarmayy, sobre
todo, documentar el posible crecimiento.

— Retinografia: es fundamental para poder comparar
el tamano de la lesion en las diferentes visitas. En los
nevus localizados en el polo posterior o en la retina
media, puede ser suficiente una retinografia conven-
cional, pero en los mas periféricos es fundamental usar
retindgrafos de campo amplio. Resulta de gran ayuda
la utilizacion del filtro rojo, ya que atraviesa la retina, el
EPRy la coroides (excepto los cimulos pigmentados),
y resalta los detalles coroideos, en especial, las lesiones
pigmentadas. Con dicho filtro se delimitan mejor los
nevus, y es mas facil poder comparar las posibles va-
riaciones de tamano (Figura 13).



Figura 13. (A) Retinografia de nevus coroideo en el polo posterior. (B) El nevus de
laimagen (A) con un filtro rojo. (C) Nevus de localizacién mas periférica realizada
con un retindgrafo de campo amplio. (D) El nevus de la imagen (C) con filtro rojo,
en el que se puede apreciar con mejor definicion los bordes de la lesion.

— Ecografia:la ecografia A estandarizada y la B han demos-
trado ser de gran utilidad en la medicion del espesor
de las lesiones meldnicas™ (Figura 14). En el caso de
los nevus, sobre todo en aquellos menores de 1 mm,
las nuevas técnicas de OCT han demostrado ser més
sensibles en la medicion del espesor de la lesion'!
(Figura 7).

— Optical coherence tomography (OCT): la utilidad de la
OCT es cada vez mayor. Ademas de la medicion del
espesor en los nevus menores de 1,5 mm, es determi-
nante para detectar la presencia del fluido subretiniano,
tanto en la superficie del tumor como en las zonas ad-
yacentes con predominio inferior (Figuras 5, 7 y 8). Los
nevus aparecen como una banda hiperreflectiva que
corresponde al complejo de la membrana de Bruch-
EPR-coriocapilar y esta bien delimitada de la coroides
adyacente. Una delgada linea hiporreflectiva separa el
EPR de la superficie anterior del tumor'3,

Desde el punto de vista topografico, presentan una superficie
sobreelevada de forma suave y lisa, con una profunda sombra
posterior, que es mucho mas evidente en funcion del grado de
pigmentacion del nevus. Otro signo caracteristico es el adelgaza-
miento de la capa coriocapilar en la superficie del nevus. También
son frecuentes la presencia de alteraciones crénicas del EPRy de-
generativas de los fotorreceptores, que de manera predominante
son: la retraccion y la atrofia’’.

4.3. Nevus coroideos

o
E

J1‘ (
\ ‘ (w'u f “MJN[ Ul‘*'

Figura 14. (A) Nevus coroideo mediante una ecograffa modo By (B) medido
mediante una ecograffa modo A, con un grosor de 1,95 mm.

Espinoza et al.'® establecieron diferentes patrones de OCT en los
nevus coroideos (Figura 16):

— Patrdn negativo: indica que no hay separacion de la
retina.

— Patrén crénico:indica la presencia de cambios atroficos
en la retina (adelgazamiento o presencia de quistes
intrarretinianos) o alteraciones del epitelio pigmenta-
rio, como el engrosamiento secundario a metaplasia
fibrosa.

— Patrén activo: indica la presencia de una separacion
serosa localizada de la retina, en la cual no hay altera-
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Figura 15. OCT de nevus de coroides. En él se observa una suave elevacion de la
linea hiperreflectiva de EPR. Los vasos coroideos se interrumpen en la zona donde
se encuentra el nevus, con un importante adelgazamiento de la capa coriocapi-
lar en la superficie del nevus. La pigmentacion del nevus proyecta una sombra
posterior. Se aprecian cambios crénicos en el EPR, con una minima presencia del
fluido subretiniano y una irregularidad en la linea de union de los segmentos
externos-internos de los fotorreceptores.

Figura 16. (A) Patrén negativo de OCT en el que no hay presencia de liquido
subretiniano. (B) Patron activo de OCT con separacion de la retina, que no muestra
alteraciones estructurales de esta. (C) Angiografia del nevus de la imagen (B),
donde pueden apreciarse hotspots frecuentes en los casos que tienen presencia
de desprendimiento seroso.

ciones de grosor ni de estructura. Este patrén activo
suele iracompanado de hotspots en la angiografia con
fluoresceina (se sugiere como indicador de riesgo del
crecimiento).

— Patrén mixto: donde se observan cambios cronicos en
la retina, con presencia de separacién de esta.

— Autofluorescencia: es Util sobre todo para detectar la presen-
cia de pigmento naranja (Figura 9) y la de fluido subretinia-
no en las zonas adyacentes al tumor (Figura 8). La presencia
de un signo de reguero de atrofia y la proliferacién de EPR
indican la filtracion intermitente del liquido subretiniano,
y sugiere un signo de cronicidad® (Figura 5).

— Angiografia: no se ha demostrado que la angiografia con
fluoresceina sea una prueba Util en el estudio de los nevus.
La presencia de hotspots puede coincidir con la del fluido
subretiniano. En ocasiones, el verde de indocianina puede
darnos informacién sobre la vascularizacion.
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Seguimiento de los nevus de coroides

Cuando se diagnostica por primera vez un nevus coroideo, es
importante informar al paciente del hallazgo, para que sea cons-
ciente de la importancia de realizar las revisiones periddicas. Es
fundamental documentarlo lo mejor posible, para poder valorar
la probabilidad de cambios en el futuro (mediante retinografia,
ecograffa, OCT y autofluorescencia).

— Cuando el nevus no presenta ningtin factor de riesgo es
recomendable revisarlo cada seis meses el primer afno,
y después, anualmente. Si se mantiene estable durante
mas de dos anos, se realizaran revisiones cada dos afos.

— Sipresenta uno o dos factores de riesgo, el seguimiento
se hard cada cuatro o seis meses. En el caso de que
aparezcan nuevos factores de riesgo o se muestre un
crecimiento documentado, habréa que remitir al pacien-
te al centro de referencia para decidir el tratamiento.

— Sitienetres o mds factores de riesgo, valorar el tratamien-
to en un centro de referencia de oncologia ocular'.

La deteccién de un melanoma coroideo en un estadio precoz
(con un espesor 2,1 mm y un riesgo de metastasis del 10%) es
bastante mejor que la deteccién de un melanoma de 4,5 mm de
espesory un 24% de riesgo de metastasis®.

Los nevus coroideos pueden tener a lo largo de los aflos un leve
crecimiento, sin mostrar una evidencia clinica de malignizacion.
En un estudio?' realizado a 15 anos, se detectd un leve creci-
miento en hasta un 31% de los casos. La media de incremento
del didmetro fue de 1 mm, con un rango de crecimiento de 0,06
mm al aflo. Se observé que el aumento de tamafo era mayor
entre los pacientes mas jovenes, por lo que se concluyd que la
frecuencia de crecimiento era inversamente proporcional a la
edad del paciente.

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial del nevus de coroides se realiza funda-
mentalmente con:

— La hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina: son lesiones que tienen los bordes bien definidos,
muy pigmentadas, con dreas de atrofia en su interior.

— Lahipertrofia reactiva del epitelio pigmentario de la retina:
secundarios a traumatismos o a una inflamacion.



— El melanocitoma de coroides.

— El melanoma de coroides.

Tratamiento

El tratamiento deberemos realizarlo ante la presencia de tres o
mas signos de crecimiento o ante la evidencia de suaumento de
tamano. El tratamiento de eleccién es la braquiterapia epiescleral
con yodo-125 o con rutenio-106.

— Losnevus de localizacion periférica pueden ser tratados
si presentan 1-2 factores de riesgo'?, ya que los efectos
secundarios visuales de la radioterapia serdn mucho
menores que en los localizados en el polo posterior.

— La termoterapia transpupilar no se recomienda en la
actualidad, debido al alto indice de recidivas, con el
consiguiente empeoramiento del prondstico vital de
paciente.

— Enlos nevus de coroides sintomaticos por presencia
de liquido subretiniano, la terapia fotodindmica con
verteporfina ha mostrado buenos resultados en cuanto
a la resolucion del fluido?? (Figura 17).

Figura 17. (A) Nevus coroideo con presencia de fluido subretiniano sintomatico
(LSR) y pequerio desprendimiento del epitelio pigmentario (DEP). (B) Es el nevus
de laimagen (A) un mes después del tratamiento con terapia fotodindmica (TFD),
en el que se ha resuelto el LSRy el DEP.

4.3. Nevus coroideos

Conclusion

El nevus de coroides es una lesidon benigna con un potencial de
malignizacion muy bajo. A pesar de ello, cuando es diagnosticado
de novo, es muy importante documentarlo lo mejor posible, para
poder detectar en visitas sucesivas alguna variacién de su tamano,
o valorar la aparicion de nuevos signos que nos hagan sospechar
su posible malignizacion.

Hay que saber reconocer dichos signos: un espesor mayor de 2
mm, fluido subretiniano, sintomas visuales, pigmento naranja,
proximidad al nervio éptico igual o menor de 3 mm, vacio acustico
posterior ecografico, ausencia de halo y de drusas.
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