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Resumen

Las metastasis intraoculares son el tumor intraocular mas frecuente. La presentacion clinica suele cursar con una pérdida
de vision, fotopsias, miodesopsias, metamorfopsias o dolor ocular. La exploracion oftalmoscopica y las diferentes técnicas
de imagen son fundamentales para su diagndstico. Las opciones terapéuticas mas frecuentes son la radioterapia y el
tratamiento sistémico con quimioterapia, aunque el estudio y la decisién del tratamiento debe ser tomado por un equipo
médico multidisciplinar.

Resum

Les metastasis intraoculars sén el tumor intraocular més freqiient. Normalment es presenta clinicament amb pérdua de visio,
fotopsies, miodesopsies, metamorfopsies o dolor ocular. La exploracié oftalmoscopica i les diferents tecniques d'imatge
sén fonamentals per al seu diagnostic. Les opcions terapéutiques més freqiients sén la radioterapia i el tractament sistémic
amb quimioterapia, encara que l'estudi i decissi6 de tractament han de ser consensuats per un equip médic multidisciplinar.

Abstract

Intraocular metastases are the most frequent intraocular tumor. The most common symptoms are vision loss, photopsia,
floaters, metamorphopsia or ocular pain. Ophthalmoscopy and differentimaging techniques are essential for the diagnosis.
The most common therapeutic options are radiotherapy and systemic chemotherapy, although a multidisciplinary medical
team is needed for treatment decision.
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Introduccion
Epidemiologia

La primera descripcién sobre metastasis intraoculares data de
1872'. El conocimiento sobre su origen, su fisiopatologia, su curso
clinico y su manejo han crecido de manera exponencial desde
entonces. Todo esto, unido al desarrollo de las técnicas diagnos-
ticas, permite hoy en dia una tasa de diagndstico mayor, lo que
lleva a una mejoria de la supervivencia de nuestros pacientes a
los tumores que las ocasionaron®?. En la actualidad, se consideran
como el tumor intraocular mas frecuente®, y se estima que apro-
ximadamente un 10% de los pacientes que fallecen por cancer
muestran algun tipo de invasién intraocular®®.

Las siembras metastésicas se manifiestan de manera preferente
en el tracto uveal, siendo la coroides la capa afectada con mas fre-
cuencia, ya que presenta una invasion tumoral en el 88% de estos
casos’. Los tumores primarios que dan origen a las metastasis in-
traoculares son, por lo general, carcinomas. Los adenocarcinomas
aparecen como el causante mas habitual, y los melanomas y los
sarcomas son mas raros®. En concreto, los carcinomas de mama
y de pulmodn son los focos metastasicos mas frecuentes en las
mujeres y en los hombres, respectivamente”’®,
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Presentacion clinica

Sintomas

Los sintomas mas frecuentes en el momento del diagnéstico
incluyen la pérdida de agudeza visual (que suele ser debida a una
afectacion directa macular, papilar o a un desprendimiento de
retina exudativo), fotopsias, metamorfopsias, miodesopsias o el
dolor ocular (causados por glaucoma neovascular o iritis), mientras
que hasta un 20% de los casos permanecen asintomaticos’*'°,

Signos

Las metastasis coroideas suelen aparecer como masas Unicas o
multiples, unilaterales o bilaterales, y afectan en su mayoria al polo
posterior. Su aspecto es blanco o amarillento cremoso, son planas
y, por lo general, estan asociadas a un mayor o menor grado de
desprendimiento de retina exudativo. Pueden ser nodulares (en
torno a un 60-65% de los casos) (Figura 1), difusas (en un 25%) o
miliares (en un 10%) (Figura 2).

La ruptura de la membrana de Bruch, que ocasionarfa un cre-
cimiento en champifndn, aparece de manera excepcional. En
ocasiones, pueden mostrar zonas mas pigmentadas “en piel
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Figura 1. Retinografia del ojo izquierdo de una paciente con carcinoma de mama
metastasico en la que se muestra una metastasis nodular, que afecta a la practica
totalidad de la mécula.

de leopardo” o lipofucsina en su superficie, lo que le otorga un
aspecto anaranjado’. Existen excepciones, como las metastasis
del melanoma cutaneo, de aspecto pigmentado, o las de origen
renal, tiroideo o carcinoide, que pueden mostrar un color mas
rojizo, aunque son mucho menos frecuentes”'.

Tipos

Como ha sido descrito con anterioridad, la rica vascularizacion
de la Uvea hace que sea el lugar preferido para dicha enferme-
dad8. A esto se afade el hecho de que es el tejido con la mayor
proporcion de metdstasis del cuerpo humano en relaciéon a su
flujo vascular''2,

Las metéstasis que afectan a la Uvea anterior (iris y cuerpo ciliar)
aparecen solo en un 7-14% de los casos, y muestran un aspecto
nodular o difuso y una vascularizacion prominente?. Aparecen
preferentemente en el dngulo iridiocorneal y en los meridianos
horizontales, siendo raros los casos de presentacion bilateral”.
Sin embargo, no es infrecuente encontrar una afectaciéon de la
coroides asociada a la afectacién de la Uvea anterior. Pueden
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Figura 2. Retinografia de un paciente varén de 57 afos afecto de un carcinoma
de pulmédn, que muestra metéastasis coroideas que afectan al polo posterior con
patrén miliar.

presentarse con un hipema, como una uveitis anterior o como
un glaucoma, y ser asintomaticas. En el caso de una invasion del
cuerpo ciliar, hay que prestar especial atencion, ya que pueden
ser confundidas con facilidad con un melanoma.

Las metastasis retinianas son extremadamente infrecuentes, con
un numero muy reducido de casos publicados hasta la fecha. Los
signos clinicos dependen del origen primario del tumor (con méas
frecuencia, un melanoma cutdneo o carcinomas), de su locali-
zaciéon y de su extension; presentan de manera habitual células
en vitreo, que en el caso del melanoma cutdneo metastasico
suelen ser pigmentadas, y van asociadas a lesiones retinianas de
aspecto parcheado, de un color blanco amarillento, que pueden
ir asociadas a un mayor o menor grado de infiltracion vascular.
Estos casos suelen acompanarse de hemorragias y exudacion, e
incluso de dreas de isquemia retiniana.

Las metastasis localizadas en el nervio dptico, que suponen en
torno al 4% de los casos, se presentan de nuevo como lesiones
blanguecinas o amarillentas, asociadas con frecuencia a un ede-
ma de papila, cuya afectacién es normalmente secundaria a una
invasion de una lesiéon peripapilar’.
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Métodos diagnadsticos

Ecografia

La ultrasonografia es una buena prueba complementaria para
el diagnéstico de los tumores intraoculares, para su medicion y
seguimiento después del tratamiento. En el caso de las metéstasis
coroideas, su medicion es en ocasiones dificultosa, debido a unos
limites mal definidos. En caso de desprendimiento retiniano seroso
masivo, es de gran ayuda para la deteccion de la masa.

La reflectividad interna de las metdstasis es muy variable, aunque
suele poseer una reflectividad mayor a los melanomas coroideos
y menor a los hemangiomas de coroides, pero debido a la varia-
bilidad, el diagndstico no puede realizarse en exclusiva mediante
una ecografia. En caso de extensidn extraocular de la metastasis,
la ecograffa puede ser un buen método para su deteccion. Si se
producen metastasis retinianas, se evidencia un engrosamiento
retiniano con una alta reflectividad interna'’.

Autofluorescencia

La autofluorescencia es una técnica que da una gran informacion
sobre el estado del epitelio pigmentario de la retina. En enferme-
dades que cursan con fluido subretiniano o desprendimientos
de retina exudativos, el epitelio pigmentario sufre cambios que
pueden ser analizados mediante autofluorescencia.

En el caso de las metdstasis oculares, son visibles los cambios hipo
o hiperautofluorescentes del tipo moteado o punteado. En oca-
siones, pueden observarse grandes acimulos de lipofucsina que
provoca unaimagen hiperautofluorescente. Aungue esta imagen
puede observarse también en otro tipo de tumores, como en el
melanoma coroideo o en el hemangioma circunscrito coroideo'".

Angiografia fluoresceinica

Las metastasis retinianas y coroideas suelen ser lesiones hipo-
fluorescentes en el estudio con la angiografia fluoresceinica en
tiempos precoces, y pasan a ser hiperfluorescentes en tiempos
tardfos, con zonas de moteado por pigmento en la zona del
tumor. Hay otros patrones posibles en las metastasis coroideas,
como por ejemplo, una hiperfluorescencia en forma de multiples
focos puntiformes's.

En la angiograffa se puede observar en ocasiones el patron
vascular intrinseco del tumor, el cual suele ser una vascularidad
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Figura 3. Angiografia con verde de indocianina que muestra dos metdstasis
coroideas, en forma de lesiones bien definidas y opacas.

prominente. A diferencia del melanoma de coroides, no suele
observarse el signo o patréon de la doble circulacion'.

Angiografia con verde de indocianina

La angiografia con verde de indocianina (AVI) muestra las metasta-
sis coroideas como masas bien definidas, parcial o completamente
opacas, en tiempos precoces, que se vuelven hipercianiscentes
en relacién con la coroides sana colindante en secuencias inter-
medias. En las fases tardias del angiograma muestran una difusion
peritumoral que puede ir asociada a un mayor o menor grado de
evacuacion del contraste' ', (Figura 3).

Tomografia de coherencia dptica

La tomograffa de coherencia éptica (OCT) es una herramienta
especialmente Util para el diagnostico y seguimiento de los sujetos
afectos de metastasis coroideas. El desarrollo de esta tecnologia,
desde los primeros OCT time-domain (TD-OCT) hasta los mas
recientes swept-source OCT (SS-OCT), nos ha permitido identifi-
car toda una serie de alteraciones, tanto en la retina como en la
coroides de los pacientes.



Las alteraciones retinianas mas frecuentes incluyen: el desprendi-
miento exudativo de la retina neurosensorial (entre el 75 y el 86%,
segun las series publicadas), las alteraciones de la arquitectura
normal de la retina que muestran un crecimiento irregular de los
segmentos externos de los fotorreceptores (un 79%, por lo que se
ha acufado el término shaggy photoreceptors), o la desaparicion
de la linea de los elipsoides de los mismos (un 27%); la pérdida
de la membrana limitante interna (un 50%), los puntos hiperre-
flectivos en el espacio subretiniano e intrarretiniano (entre un 14
y un 75%), la irregularidad de la capa plexiforme interna (un 9%)
y la capa de células ganglionares (un 9%)'%.

Ante la cuestién de una posible afectacién retiniana por la
metastasis coroidea, existen teorfas que hablan de los puntos
hiperreflectivos intrarretinianos como células tumorales, mientras
que otros se inclinan por pensar que puedan tratarse de macréfa-
gos'*?'?2 Los puntos que se encuentran en el fluido subretiniano
se tratarian de segmentos perdidos de los fotorreceptores?®.

En cuanto a la coroides, la imagen tipica de OCT muestra su
elevacién con una topografia ligeramente irregular que ha sido
denominada lumpy bumpy por el grupo de Shields, y que aparece
en el 64% de los casos, mostrando una capa coriocapilar relativa-
mente normal, seguin sus publicaciones®#.

Otros trabajos describen un adelgazamiento de la capa corioca-
pilar hasta en el 100% de los casos, con una elevacién tumoral
en plateau (tumoracion con un EPR de aspecto ondulante) en
el 75%, una baja reflectividad interna y una pérdida de la sefial
con la profundidad en el 71% de ellos®. Mientras, otros citan la
ausencia de diferencias significativas en la imagen de OCT, inde-
pendientemente del tumor primario que ocasiond la metastasis®.

Una de las ventajas mas evidentes del OCT esta en el estudio de
las metéstasis de pequefio tamanfo, ya que nos permite identificar
lesiones muy sutiles o casi indetectables por oftalmoscopia o
ecografia®®¥. Ademas, los OCT con tecnologia enhanced-depth
imaging (EDI-OCT) o los SS-OCT permiten realizar mediciones
de manera muy precisa, tanto de los didmetros como de la altura
del tumor™®,

De hecho, en estos casos la ecografia parece sobreestimar el
grosor de las lesiones entre un 59 y un 133%, segun distintas
publicaciones. Es posible que esté justificado por la menor reso-
lucién axial de la ecografia.
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Figura 4. Paciente alta miope con antecedente de carcinoma de mama, con
reciente aparicion de metamorfopsia y leve disminucion de la agudeza visual.
(A) Retinografia a color que muestra una sutil elevacion hipopigmentada en el
area macular. (B) Ecografia con lesion irregular en el polo posterior, con limites
mal definidos pero de base amplia. (C) y (D) Estudio mediante EDI-OCT de la
lesion, donde se observa el tipico patron en lumpy bumpy, con irregularidad
en la superficie de la coroides y el epitelio pigmentado de la retina, con fluido
subretiniano e intrarretiniano. En las imagenes inferiores de (C) y (D), se observa
la total regresion de la lesion después de un mes de haber recibido tratamiento
hormonal con fulvestrant.

Por Ultimo, el OCT podria ser Util para el seguimiento y la valora-
cién de larespuesta al tratamiento de los focos metastésicos, que
aparecerian més hiperreflectivos, debido a la fibrosis inducida por
el tratamiento'? (Figura 4).

Angiografia OCT

La mas reciente aportacién de la tecnologia OCT al diagnéstico
por imagen en oftalmologia ha sido la angiografia OCT (OCTa).
En el caso concreto de las metastasis coroideas, nos permite ver
en el seno del tumor una vascularizacién fina, con un patrén re-
ticulado e irregular, que no puede ser visualizado mediante una
angiograffa con verde de indocianina, probablemente debido al
pequefo calibre de estos vasos.
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Debido a las limitaciones actuales de la técnica, estos detalles solo
pueden visualizarse en la coroides superficial, ya que se pierde la

calidad de la sefal en las capas mas profundas.

Puncion aspiracion con aguja fina

A pesar dela gran variedad de técnicas diagnésticas que existen a
nuestro alcance, existen casos en los que no es posible realizar un
diagnostico clinico, debido a la inespecificidad de los hallazgos de
la exploracién, unida a laimposibilidad de localizar un foco tumo-
ral primario. Estos son los casos en los que la puncién aspiracion
con aguja fina resulta fundamental, ya que nos proporciona un
diagndstico anatomopatoldgico de la masa coroidea, definiendo
asi su caracter primario 0 metastasico.

La muestra se obtiene, de forma habitual, mediante la aspiracion
con una canula de un calibre de 25 G, introducida en el ojo a
través de la pars plana. La citologia resultante serd fundamental
a la hora de decidir la estrategia terapéutica a seguir?,

Resonancia magnética nuclear

Las imagenes de resonancia magnética nuclear de pacientes
afectos de metéstasis intraoculares muestran a menudo masas
coroideas bien delimitadas. Normalmente estén asociadas a un
desprendimiento de retina de tipo exudativo, que suelen aparecer
hiperintensas o isointensas en T1 e hipointensas en T2%.

Tratamiento

El tratamiento de las metastasis oculares tiene como objetivo
evitar la pérdida visual de los pacientes que las sufren, influyendo
de maneraimportante en su calidad de vida, aunque su esperanza
de vida es, por lo general, baja®. Son muchos los factores a tener
en cuenta a la hora de determinar la modalidad de tratamiento
mas indicada para cada caso concreto. Entre los mas importantes
destacan: la esperanza de vida del paciente, la localizacion vy el
tamano del tumor, la funcién visual potencial del ojo afecto, el es-
tado del ojo contralateral, el tumor primario que ocasiono la lesion
y el tratamiento sistémico, en el caso de que se esté aplicando?.

Las modalidades de tratamiento mas establecidas son la radiote-
rapia y el tratamiento sistémico con quimioterapia, aunque hay
ciertos casos en los que puede estar indicada una observacion
estrecha, reservando la enucleacion para ojos dolorosos a causa
del glaucoma secundario.
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Tratamiento sistémico

Enlos casos de reciente diagnéstico, o en aquellos cuyo diagndés-
tico se alcanza gracias al hallazgo de las metastasis intraoculares,
puede estarindicada la instauracién de un tratamiento sistémico,
ya que en muchas ocasiones se puede acompanar de una reduc-
cién drastica del tamafio de las metéstasis o puede llegar a su
completa desaparicion®'*2,

Dicha modalidad terapéutica debe ir acompafada siempre de
una monitorizacion oftalmoldgica estrecha ya que, en caso de
recurrencia, si no se aplica un tratamiento local con rapidez,
puede llevar a una pérdida visual rdpida que suele serirreversible.

Radioterapia

El tratamiento radioterdpico de las metéastasis intraoculares fue
originalmente puesto en practica por Zentmayer en 1932 y Wil-
mer en 19342, En la actualidad, existen diferentes modalidades
de radioterapia ocular, que incluyen la radioterapia externa, el
tratamiento por haz de protones, la braquiterapia y la radioterapia
estereotdctica'®.

Los posibles efectos colaterales de estos tratamientos dependen
del tipo de radioterapia aplicada y de las comorbilidades del
paciente, siendo dosis dependientes''. Incluyen la catarata, el
glaucoma neovascular, la retinopatia por radiacion y la neuropa-
tla Optica. Ademas, las modalidades externas pueden provocar,
queratitis, conjuntivitis, madarosis y eritema cutdneo.

Radioterapia externa

Constituye la modalidad terapéutica local mas empleada, y lle-
ga a alcanzar la regresion de aproximadamente un 94% de los
focos®. El fraccionamiento de este tratamiento, realizado con el
objetivo de minimizar los potenciales efectos secundarios, viene
condicionado por el estado general del paciente'.

Braquiterapia

Esta técnica puede ser indicada en casos de metéstasis Unicas,
cuyo didmetro sea igual o inferior al de las placas radiactivas dis-
ponibles, recibiendo una radiacion circunscrita. El riesgo tedrico de
recidiva tumoral a partir de los focos subclinicos o de los bordes
del tumor se materializa en contadas ocasiones, y los resultados
obtenidos en los casos en los que estéd indicada son superponibles
a los de la radioterapia externa®.

Los isétopos empleados suelen ser yodo-125, rutenio-106 o
paladio-103. Durante 3 0 4 dias se prescribe una dosis en el dpex



del tumor de entre 45y 70 Gy. La duracion del tratamiento es la
principal ventaja cuando se compara con la radioterapia exter-
na, con el claro inconveniente de necesitar dos procedimientos
quirdrgicos (colocacion y extraccion de la placa)®.

Terapia de protones

La teleterapia mediante un haz de protones acelerados es otra
técnica deirradiacion circunscrita, cuya ventaja consiste en poder
aplicar una dosis de irradiacion tumoricida en un breve esquema
de dos a cuatro sesiones. Permite también el tratamiento de ma-
sas tumorales mas radiorresistentes, con dosis mas elevadas de
radiacion, asi como el de las recidivas después del tratamiento por
radioterapia externa’. El marcaje con anillos de tantalio es opcional
para el tratamiento de las metéstasis intraoculares, de forma que
se podria evitar una cirugia a los pacientes. Los estudios realizados
con terapia de protones hablan de una estabilizacién en un 14%
de los casos, con regresion tumoral en el 84% de ellos™.

Otras modalidades de tratamiento

Existen trabajos que recogen los resultados después del trata-
miento de esta patologia con otras modalidades terapéuticas,
que incluyen la terapia fotodindmica (con la que buscamos una
trombosis intratumoral, con el consiguiente infarto del tumor), la
termoterapia transpupilar, la inyeccién de farmacos antiangiogé-
nicos e incluso la reseccion quirdrgica.

Sin embargo, el riesgo de recidiva local parece mayor que con
las técnicas descritas anteriormente, y quedan relegadas a una
funcion coadyuvante o de control de las complicaciones de la
radioterapia.

Conclusiones

El manejo del paciente con metdstasis intraoculares debe ser
llevado por un equipo multidisciplinar, en el que el oftalmologo,
el oncologo clinico y el radioterdpico tienen que aunar esfuer-
z0s para elegir la modalidad de tratamiento mds adecuada en
cada caso. Las continuas mejoras tecnoldgicas en el campo de
la imagen en la especialidad han permitido diagnosticar con
mayor precision esta enfermedad. De igual manera, la tasa de
respuesta al tratamiento ha mejorado gracias al desarrollo de los
farmacos sistémicos mas efectivos y como resultado del avance
de las técnicas locales.
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