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Resumen
Objetivo: Realizar una revisión sistemática sobre el 
melanoma coroideo para evaluar sus características 
epidemiológicas, clínicas, genéticas, opciones tera-
péuticas y su pronóstico.
Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda elec-
trónica en las bases de datos PubMed y Medline y se 
utilizaron las palabras clave: uveal melanoma, choroi-
dal melanoma, treatment, epidemiology, genetics. Los 
criterios de inclusión fueron: ensayos clínicos, ensa-
yos controlados aleatorios, meta-análisis y revisiones 
sistemáticas. Se incluyeron artículos publicados en 
revistas con control por pares, artículos en español e 
inglés y no hubo limitación para fecha de publicación. 
Los criterios de exclusión fueron artículos publicados 
por editoriales, opinión de expertos, comunicación 
de congresos, artículos no publicados en revistas con 
revisión de pares y artículos en idioma distinto al in-
glés o español.
Resultados: Se encontraron 295 artículos que cum-
plían los criterios de selección, publicados entre 1974 
y 2019. Se incluyeron en la revisión un total de 66 ar-
tículos que se reagruparon en: ensayos clínicos alea-
torios y/o controlados (n=16), estudios epidemioló-
gicos (n=20), estudios clínico-diagnósticos (n=22) y 
estudios genéticos (n=7).
Conclusiones: Si bien se considera al melanoma 
coroideo una patología infrecuente, es de suma im-
portancia para el oftalmólogo sospecharla, diagnos-
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ticarla y derivarla cuando sea necesario debido a sus 
altas tasas de mortalidad. Tanto su incidencia como 
su mortandad se han mantenido estables a pesar de 
los cambios en los tratamientos. La enfermedad dise-
minada aún no tiene tratamiento. El trabajo multidis-
ciplinario es fundamental.
Palabras clave: melanoma uveal, melanoma coroi-
deo, retina, revisión sistemática.

Choroidal melanoma: systematic review

Abstract
Objective: To carry out a systematic review on 
choroidal melanoma to evaluate its epidemiolog-
ical, clinical, genetic characteristics, therapeutic 
options and its prognosis.
Materials and methods: An electronic search was 
performed in the PubMed and Medline databas-
es using the following keywords: uveal melano-
ma, choroidal melanoma, treatment, epidemi-
ology, and genetics. The inclusion criteria were: 
clinical trials, randomized controlled trials, me-
ta-analyzes and systematic evaluations. Articles 
published in peer-reviewed journals, articles in 
Spanish and English are included and there were 
no limitations on the publication date. Exclu-
sion criteria were articles published by editori-
als, expert opinion, conference communication, 
unpublished articles in peer-reviewed journals, 
and articles in a language other than English or 
Spanish.
Results: A total of 295 articles were found that 
met the selection criteria, published between 
1974 and 2019. A total of 66 articles were includ-
ed in the review, grouped into: randomized and/
or controlled clinical trials (n=16), epidemiolog-
ical studies (n=20), clinical-diagnostic studies 
(n=22) and genetic studies (n=7).
Conclusions: Although choroidal melanoma is 
considered an infrequent pathology, it is of utmost 
importance for the ophthalmologist to suspect it, 
diagnose it and refer it when is necessary due to 
its high mortality rates. Both its incidence and 
mortality have remained stable despite changes in 
treatments. The disseminated disease still has no 
treatment. Multidisciplinary work is essential.
Key words: uveal melanoma, choroidal melano-
ma, retina, systematic review.

Melanoma coroide: revisão sistemática

Resumo
Objetivo: Realizar uma revisão sistemática sobre o 
melanoma coroide para avaliar suas características 
epidemiológicas, clínicas, genéticas, opções tera-
pêuticas e seu prognóstico.
Materiais e métodos: realizou-se uma pesquisa 
eletrônica nas bases de dados PubMed e Medline e 
foram utilizadas as palavras chave: uveal melanoma, 
choroidal melanoma, treatment, epidemiology, gene-
tics. Os critérios de inclusão foram: ensaios clínicos, 
ensaios controlados aleatórios, meta-análise e revi-
sões sistemáticas. Incluíram-se artigos publicados 
em revistas com controle por pares, artigos em es-
panhol e inglês e não houve limitação para data de 
publicação. Os critérios de exclusão foram: artigos 
publicados por editoriais, opinião de expertos, co-
municação de congressos, artigos não publicados 
em revistas com revisão de pares e artigos em lín-
guas diferentes ao inglês ou espanhol.
Resultados: encontraram-se 295 artigos que cum-
priam com os critérios de seleção, publicados entre 
1974 e 2019. Incluíram-se na revisão um total de 66 
artigos que foram reagrupados em: ensaios clínicos 
aleatórios e/ou controlados (n=16), estudos epide-
miológicos (n=20), estudos clínico-diagnósticos 
(n=22) e estudos genéticos (n=7).
Conclusões: Embora o melanoma coroide é consi-
derado uma patologia infrequente, é de suma im-
portância para o oftalmologista suspeitar da sua 
presencia, diagnosticá-la e derivá-la quando seja 
preciso devido a suas altas taxas de mortalidade. 
Tanto sua incidência quanto sua mortalidade têm 
se mantido estáveis apesar das mudanças nos trata-
mentos. A doença disseminada ainda não tem trata-
mento. O trabalho multidisciplinar é fundamental.
Palavras chave: melanoma uveal, melanoma coroi-
de, retina, revisão sistemática.

Introducción

El melanoma coroideo es una patología poco 
frecuente pero muy seria. Es de los pocos diag-
nósticos oftalmológicos que pueden costar la vida 
del paciente. Por esto es clave su diagnóstico tem-
prano y tratamiento oportuno. Lamentablemente 
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en un porcentaje de los casos, a pesar del trata-
miento, la sobrevida del paciente puede ser de 
menos del 30% a cinco años. Por consiguiente el 
adecuado consejo del médico es clave en ayudar 
al paciente a enfrentar esta terrible enfermedad.

A lo largo de esta revisión abordamos caracte-
rísticas epidemiológicas, clínicas, histopatológi-
cas y genéticas de este padecimiento. Así mismo 
hacemos un recuento de los posibles tratamientos 
y su efecto en la sobrevida del paciente. Con esto 
pretendemos ayudar al lector a tener un entendi-
miento integral y actualizado sobre el melanoma 
coroideo y su abordaje.

Materiales y métodos

Se realizó una revisión sistemática mediante 
una búsqueda en la siguientes bases de datos 
electrónicas: PubMed y Medline. Las palabras 
clave utilizadas para la búsqueda fueron: uveal 
melanoma, choroidal melanoma, treatment, epi-
demiology, genetics.

Los criterios de inclusión fueron: ensayos clíni-
cos, ensayos aleatorios controlados, meta-análi-
sis y reviews sistemáticos. Se incluyeron artículos 

publicados en revistas que poseen revisión por 
pares, artículos en español e inglés y no hubo 
limitación por fecha de publicación. Los criterios 
de exclusión fueron: artículos publicados por edi-
toriales, opinión de expertos, comunicación de 
congresos, artículos no publicados en revistas con 
revisión por pares y artículos en idioma distinto 
al inglés o español.

En la figura 1 se puede observar un esquema 
que resume la estrategia utilizada y las tareas 
desarrolladas en esta revisión sistemática, que 
se realizó siguiendo las recomendaciones de las 
normas PRISMA.

Resultados

Se encontró un total de 295 trabajos en la com-
binación de búsqueda sistemática publicados 
entre los años 1974 y 2019. De ellos se preselec-
cionaron los que cumplían con los criterios de 
inclusión revisados por dos investigadores: A.D 
y A.A.

De los 295 seleccionamos 76; al tener en consi-
deración las repeticiones y los puntos expuestos 
en el propósito del artículo se eliminaron 10 tra-

Figura 1. Flujograma de selección de artículos de revisión sistemática. 

Criterios de inclusión
 1. Ensayos clínicos.
 2. Ensayos controlados/aleatorios.
 3. Meta-análisis y revisiones sistemáticas.
 4. Artículos publicados en revistas con revisión por pares.
 5. Español e inglés.
 6. No limitación por tiempo de publicación.

Criterios de exclusión
 1. Opinión de expertos.
 2. Comunicaciones de congresos.
 3. Artículos publicados en revistas sin revisión por pares.
 4. Artículos con idioma distinto del inglés o español.

Artículos eliminados por repetición  
o por no cumplir criterios de inclusión

(n= 10)

Artículos seleccionados
(n= 66)

Artículos preseleccionados
(n= 76)

Resultados combinados en búsqueda
(n= 295)

Búsqueda electrónica de la literatura 
en Pubmed & Medline. Palabras claves: 

uveal melanoma, choroidal melanoma, treatments,  
epidemiology, genetics.
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bajos. Posteriormente a esta selección se evaluó 
un total de 66 artículos con fecha de publicación 
entre 1974 y 2019, los cuales los subagrupamos 
de la siguiente forma: ensayos clínicos aleatorios 
y/o controlados (n=16), estudios epidemiológicos 
(n=20), estudios clínico-diagnósticos (n=22) y 
estudios genéticos (n=7).

Cada subgrupo fue evaluado por un experto 
en el tema (V.S. y V.M.) del servicio de retina de 
la Asociación para Evitar la Ceguera en México 
IAP (APEC) y un experto de otro centro (E.B.) 
(tabla 1).

Desarrollo

Epidemiología
El melanoma uveal (MU) es el tumor maligno 

primario intraocular más frecuente. Del total de 
melanomas, aproximadamente el 5% se origina 
de tejidos oculares y anexos. La mayoría de los 
melanomas oculares (MO) se generan en la úvea 
(85%), sólo un 5% en conjuntiva y un 10% en 
otros sitios1. El sitio de afectación más común 
para el MU es la coroides (entre un 85% y un 90% 
de los casos), seguido del cuerpo ciliar (5%-8%) 
e iris (3%-5%1-3.

Sus tasas de incidencia se han mantenido esta-
bles las últimas décadas; distintas series hablan 
de entre 5.1-8.1 por millón de habitantes1, 3. Estas 
variaciones se explican por los distintos criterios 
de inclusión utilizados en cada estudio. Según el 
programa Surveillance and Epidemiology and End 
Results (SEER), la incidencia promedio ajustada 
para la edad en Estados Unidos es de 5.2 casos por 
millón de habitantes1, lo que resulta mayor para 
hombres, con una tasa de 6.0, comparándola con 
4.5 por millón de habitantes para las mujeres. El 

pico de incidencia en hombres se da en el grupo 
etario entre los 55-62 años, mientras que en el 
sexo femenino el pico ocurre una década antes4.

El MU afecta con mayor frecuencia a caucá-
sicos en un 97.8%2. La incidencia de melanoma 
coroideo entre los negros es extremadamente 
rara. En cuanto a hispanos y asiáticos, tienen 
un riesgo pequeño que resulta intermedio en 
comparación con los blancos y los negros5. Al 
focalizar particularmente a blancos hispanos y 
no hispanos, se habla de una incidencia ajustada 
por años de 1.69 y 6.02 por millón de habitantes, 
respectivamente6. La incidencia de MU en África 
y en Asia es baja con tasas de 0.2-0.3 casos por 
millón de habitantes por año7. En un 88.6% no 
hay antecedentes de malignidad previa2.

La etiología del MU se ha asociado a diversos 
factores. Dentro de los componentes de riesgo 
asociados al huésped se describen piel clara, cabe-
llo rubio, color de ojos claro e incapacidad para 
broncearse. Las teorías que presumen este riesgo 
se asocian con la carencia de melanina en estos 
pacientes, que despoja al individuo de la pro-
tección contra la radiación UV8. También se ha 
asociado como factor de riesgo la melanocitosis 
oculodérmica que, si bien es poco frecuente, se 
habla de un riesgo de 1 en 400 para desarrollar 
melanoma uveal9. Cobra importancia la asocia-
ción de melanoma con los nevos atípicos (dis-
plásicos), nevos comunes y pecas a nivel cutá-
neo, iridiano y coroidal. Los pacientes con nevos 
atípicos tienen un riesgo de 4.36 a 10.4 veces de 
desarrollar MO que el promedio de población10.

Sobre los factores ambientales se encuentran 
la exposición prolongada al sol y circunstancias 
ocupacionales, las cuales, si bien se han descrito 
en varios artículos, la asociación se considera 
débil y carente de significancia estadística11-12.

Tabla 1.
Patología Ensayos clínicos aleatorios/

controlados
Estudios 

epidemiológicos
Estudios clínicos-

diagnósticos
Estudios 

genéticos
Intervalo 

de fecha de 
publicación

Melanoma 
coroideo 16 20 22 7 1974-2019
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A pesar de los avances terapéuticos, la sobre-
vida de pacientes con MU no se ha modificado 
en las últimas décadas. El MU tiene una alta ten-
dencia a metastatizar lo que resulta en una tasa 
de mortalidad alta. Aproximadamente el 50% de 
estos pacientes progresa a diseminación metas-
tásica y posterior muerte dentro de los 10 años, 
independientemente del tratamiento del tumor. 
Sin embargo, al momento del diagnóstico, las 
metástasis hepáticas están presentes sólo entre el 
1-2% de los enfermos, lo que sugiere la existencia 
de metástasis subclínicas en las etapas precoces 
de la enfermedad13.

Los sitios comunes de metástasis incluyen: 
hígado (89%), pulmón (29%), hueso (17%), piel 
y tejido subcutáneo (12%), y ganglios linfáticos 
(11%)14. La afectación hepática está relacionada 
con la pobre respuesta a la quimioterapia y peor 
pronóstico, con una sobrevida media luego del 
diagnóstico de metástasis de 6 a 12 meses.

De acuerdo con un análisis de incidencia 
acumulativa, la tasa de mortalidad relacionada 
a melanoma uveal fue de un 32% a los 5 años 
hasta un 62% a los 35 años desde el diagnóstico15.

El pronóstico del MU se ha relacionado con 
diferentes factores clínicos, histopatológicos y 
citogenéticos. En cuanto a los factores clínicos, 
el tamaño es el factor clínico pronóstico más 
importante de mortalidad15. Las tasas de morta-
lidad para tumores pequeños (< 3 mm de altura 
y < 10 mm de diámetro base) es de 16% a los 5 
años y para tumores grandes (> 8 mm de altura 
y > 15 mm de base) de un 53%15.

Con referencia a la localización del tumor, los 
melanomas localizados en el iris tienen las tasas 
más bajas de mortalidad con un 8% a cinco años, 
seguidos de los coroideos que llevan un 14%. 
Los de peor pronóstico son los de cuerpo ciliar, 
con una mortalidad a cinco años informada del 
53%16-17.

La configuración del tumor también es otro 
factor a considerar ya que los MU difusos con 
márgenes mal definidos son los que tienen peor 
pronóstico18. Otros factores clínicos, como mayor 
edad al diagnóstico, sexo masculino y asociación 
con melanosis oculodérmica, también han sido 
asociados a mal pronóstico (uveal melanoma, 
estimating prognosis, Shields).

En cuanto a los factores pronósticos histopa-
tológicos, cuando nos referimos al tipo celular, 
el MU de células fusiformes tiene la mejor pre-
dicción, seguido del melanoma de células mixtas, 
y finalmente el melanoma de células epitelioides 
con el peor pronóstico19. Otros factores descri-
tos han sido el número de actividad mitótica, la 
presencia de evidencia de linfocitos infiltrantes 
tumorales y la extensión extraescleral20.

En los últimos años, el análisis genético ha 
cobrado real importancia para determinar con 
mayor precisión el riesgo de padecer metásta-
sis en el futuro21. Las alteraciones cromosómicas 
como la pérdida parcial o total del cromosoma 
1(1q) confieren una disminución importante a la 
supervivencia21-23. La pérdida o ganancia del cro-
mosoma 6(6q) se asocia como un factor protector 
aunque no se conoce bien del todo su función. La 
ganancia del 8q se considera de mal pronóstico 
ya que está asociada a la expresión de otros onco-
genes como el MYC, DDEF1, ASAP1 y el NB22-24. 
La pérdida del cromosoma 3 es el marcador más 
significativo de pronóstico de sobrevida por su 
relación con mortalidad asociada a enfermedad 
metastásica15-24.

En el pasado, la única manera de realizar estos 
análisis era teniendo acceso a un laboratorio de 
biología molecular; sin embargo, en años recien-
tes se han creado pruebas comerciales basadas en 
el análisis molecular. Las técnicas como el per-
fil de expresión genética (gene expression profile 
o GEP) analizan ARN tumoral que tienen una 
ventaja teórica sobre las demás pruebas25. Esta 
técnica fue validada por varios estudios y divide al 
MU en clase 1 —con un 2% de riesgo de padecer 
enfermedad metastásica a los 5 años— y clase 2, 
con un 72% de riesgo26.

Cuadro clínico

La mayoría de los pacientes con melanoma 
coroideo se presenta con manifestaciones clíni-
cas que varían en función del tamaño y locali-
zación del tumor. Dentro de los síntomas más 
frecuentes encontramos: fotopsias, miodesop-
sias, alteraciones del campo visual y pérdida de la 
agudeza visual, aunque pueden presentarse gran 
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variedad de otros síntomas visuales. La manifes-
tación con glaucoma secundario es menos común 
y más típica de melanomas de iris o cuerpo ciliar. 
Los mecanismos responsables del aumento de la 
presión intraocular son la invasión tumoral del 
ángulo iridocorneal y la neovascularización del 
iris. Raramente el glaucoma es secundario al des-
plazamiento anterior del diafragma iris-cristalino 
por la presencia de un tumor de gran volumen o 
de localización anterior28.

Sin embargo, al momento del diagnóstico, 
hasta un 30% puede estar asintomático, de ahí 
que la exploración oftalmológica adquiere mucha 
relevancia29.

Al examen oftalmoscópico, y debido a que la 
esclera contiene el crecimiento axial del tumor, 
se observa una lesión pigmentada sobreelevada 
que crece hacia la cavidad vítrea, presentándose 
en forma de domo en el 75% de los casos, típica-
mente con una altura que es aproximadamente 
la mitad de su diámetro. La mayoría presenta un 
contorno circular u ovoide. En un 20% de los 
casos, el melanoma de coroides puede romper la 
membrana de Bruch, por lo que parte del tumor 
crece a través de la ruptura adquiriendo la carac-
terística forma de champiñón, considerada alta-
mente sugestiva de melanoma. Finalmente, en un 
5% de los casos se muestra en forma difusa, con un 
patrón de crecimiento principalmente horizontal; 
en estos casos se observa un melanoma plano o 
levemente elevado con bordes irregulares. Esta 
variante tiene un comportamiento más agresivo 
y con tendencia a extenderse extraocularmente30.

La gran mayoría aparece con algún grado de 
pigmentación, con una coloración que varía en 
el tono del gris-marrón, aunque suele ser muy 
heterogénea y resulta extremadamente raro que 
sea de color negro. Asimismo, existen variantes 
completamente amelanóticas que deben diferen-
ciarse de otros tumores28-31.

En cuanto al tamaño, a mayor base y altura 
del tumor, mayor posibilidad de que la lesión 
sea maligna. Hay cierto consenso que una lesión 
mayor a 3 mm de altura es altamente sugestiva 
de melanoma. Lesiones menores deben diferen-
ciarse de nevus benignos. Entre las diferentes 
manifestaciones asociadas a la presencia tumo-
ral, el melanoma coroideo habitualmente se vin-

cula con un desprendimiento retinal exudativo 
que se extiende de la superficie tumoral hacia 
la periferia del tumor; cuando afecta polo pos-
terior puede ser causante de síntomas visuales. 
Asimismo, el epitelio pigmentario de la retina 
sobre la superficie del tumor muestra alteracio-
nes, independientemente de su tamaño. Estas 
van desde áreas de atrofia y necrosis a la presen-
cia de macrófagos que contienen lipofucsina, lo 
que da origen a lo que se conoce como pigmento 
naranja, este último sugestivo de melanoma 
aunque también presente en otros tumores32. 
En raras ocasiones el tumor puede erosionar 
la retina causando hemovítreo o siembra de 
células tumorales en la cavidad vítrea. El MU 
puede crecer durante largos períodos en forma 
intraocular, finalmente puede diseminarse por 
las venas vorticosas, las arterias y los nervios 
ciliares; menos frecuentemente puede presentar 
una extensión extraescleral al erosionar la pared 
escleral e invadir los tejidos orbitarios.

Estudios complementarios

El diagnóstico de MU requiere un alto índice 
de sospecha clínica y una evaluación fundoscó-
pica detallada. De forma complementaria, las 
imágenes multimodales han cobrado importan-
cia en la oncología ocular, mejorando tanto el 
diagnóstico como la toma de decisiones tera-
péuticas. Estas incluyen la fotografía del fondo 
de ojos, la tomografía de coherencia óptica de 
dominio espectral (SD-OCT), la angiografía con 
fluoresceína (FAG), la autofluorescencia (AF) y la 
ultrasonografía de alta resolución (US)33.

El examen completo —que incluye una correcta 
evaluación del fondo de ojos— es fundamental. 
Se deben delinear las características del tumor de 
forma exhaustiva que contengan: la localización 
por cuadrante, la localización anteroposterior, la 
distancia al disco óptico y a la foveola, las dimen-
siones del tumor, la coloración tumoral (pigmen-
tado, no pigmentado, mixto), y la presencia de 
fluido subretinal clínicamente evidente, pigmento 
naranja, halo alrededor del tumor, presencia de 
drusen o alteraciones del EPR asociadas33.

A continuación detallamos los diferentes estu-
dios complementarios y su importancia.
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Fotografía de fondo de ojos: permite tener una 
imagen de la localización, la forma, la extensión 
del tumor, y de las características propias de cada 
neoplasia. La cámara de campo amplio —como 
Optos widefield— es popular en el terreno de 
la oncología ocular: es fácil de usar y produce 
imágenes de fondo de 200 grados con relativa 
facilidad34.

Ultrasonografía ocular
Es la técnica de elección para diagnóstico y 

evaluación de la extensión intraocular del tumor. 
El modo A nos brinda información sobre la altura 
del tumor, la reflectividad interna y su vasculari-
zación, mientras que el modo B permite determi-
nar el tamaño relativo, la forma y la posición35. Los 
melanomas coroideos son tumores sólidos, con 
reflectividad media-baja y una estructura homo-
génea con una atenuación acústica importante 
(US hollowness). Cuando infiltra la coroides sub-
yacente se produce un abombamiento del borde 
posterior de la base del tumor sobre la coroides, 
lo que constituye la excavación coroidea. Se puede 
determinar de igual manera la forma del tumor, 
así como la presencia de extensión extraocular.

Los melanomas difusos no tienen estas carac-
terísticas ecográficas clásicas, por lo que su diag-
nóstico resulta más difícil36. El estudio Doppler 
podría aportar información adicional sobre la 
vascularización tumoral. Sin embargo, aún su 
uso no está muy extendido37.

Angiografía con fluoresceína (AGF)
Es de utilidad para evaluar la circulación tumo-

ral y para documentar la presencia de fugas. El 
patrón más clásico es la presencia de una circu-
lación propia del tumor (doble circulación), sin 
embargo no es muy común. En cambio la pre-
sencia de “manchas calientes” y la fuga tardía son 
hallazgos que se encuentran hasta en el 60% de 
los casos35-38. La angiografía con verde de indocia-
nina nos otorga una mejor visión de la circulación 
coroidea en comparación con AGF35-39.

Autofluorescencia
Es de utilidad para resaltar la lipofucsina que está 

presente en el pigmento naranja, que se observa 
como un patrón hiperautofluorescente35-40.

SD-OCT
Se observa como una masa coroidea de superfi-

cie lisa. Aporta poca información sobre la estruc-
tura interna ya que no penetra en los tumores 
pigmentados. Es de utilidad en los melanomas 
coroideos pequeños (<2.5 mm) y los no pigmen-
tados, donde pueden verse con mayor precisión 
usando la modalidad de aumento de profundidad 
del OCT (EDI-OCT) en comparación con el US41. 
También permite visualizar el líquido subretinal 
en casos en los que éste es subclínico.

Tomografía computarizada (TC) y resonancia 
magnética nuclear (RMN)
Indicadas cuando es difícil evaluar el fondo 

de ojos o en otras situaciones cuando se desea 
evaluar la extensión extraocular del tumor. El 
MU en el TC se presenta como una lesión hipo-
densa con realce homogéneo y moderado tras la 
inyección de contraste intravenoso; y en la RMN 
como imágenes hiperdensas y homogéneas en T1 
y T242. En general, la RMN es más sensible que 
el TC en el diagnóstico de MU y esto se debe a 
que la melanina expuesta por el tumor aumenta 
la intensidad de la señal en T143.

Tomografía por emisión de positrones (PET) y TC
Cobró mayor popularidad como examen ima-

genológico complementario en pacientes con 
MU. Han demostrado tener una alta sensibilidad 
y valor predictivo positivo para metástasis hepá-
ticas en pacientes con melanoma uveal primario. 
Los criterios de medición se basan en los cri-
terios del Collaborative Ocular Melanoma Study 
(COMS) y en el American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) Tumor-Nodes-Metastases (TNM). 
No sólo logra tipificar el tumor, sino que también 
hay estudios que han correlacionado la activi-
dad tumoral metabólica con ciertos factores 
pronósticos44.

Diagnósticos diferenciales

En pacientes con melanoma coroideo, el error 
diagnóstico —tras utilizar las técnicas de diag-
nóstico multimodal actuales— debería ser infe-
rior al 1%45. En este sentido, es importante cono-
cer las características clínicas de las lesiones que 
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pueden simular un MC. Shields y colaboradores 
revisaron más de 12.000 casos de pacientes deri-
vados con diagnóstico presuntivo de melanoma 
para determinar la frecuencia y el tipo de pseu-
domelanomas. El 14% de estos pacientes tenía 
efectivamente otra condición que simulaba un 
melanoma. Los diagnósticos diferenciales más 
comunes fueron: nevus coroideos (49%), la coroi-
dorretinopatía exudativa hemorrágica (8%), la 
hipertrofia congénita del EPR solitaria (6 %), el 
desprendimiento hemorrágico de retina (5%), los 
hemangiomas coroideos circunscriptos (5%) y la 
degeneración macular relacionada con la edad 
(4%)46.

La diferencia entre melanoma verdadero y pseu-
domelanoma debe hacerse en base a las caracte-
rísticas clínicas y los estudios complementarios46.

Asimismo, ciertas características clínicas pue-
den sugerir la presencia de un pseudomelanoma, 
como ser: una edad de presentación menor de 
20 años, el antecedente de una cirugía intraocu-
lar reciente, la existencia de un tumor de color 
negro, hemorragia vítrea en un tumor pequeño 
o la manifestación de tumores múltiples.

La diferencia entre un melanoma coroideo 
pequeño de un nevus puede ser desafiante, al ser 
éste el principal diagnóstico diferencial. Shields y 
colaboradores publicaron un estudio que resalta 
la importancia de los estudios de imagen multi-
modal para detectar factores de riesgo de trans-
formación de nevus a melanoma. Para ello utiliza-
ron una regla nemotécnica “To Find Small Ocular 
Melanoma Doing Imaging” (TFSOM-DIM) e 
incluyenron: un grosor (T: thickness) mayor a 2 
mm (por ecografía), presencia de fluido subre-
tinal (F: fluid) (en la OCT), presencia de sínto-
mas de pérdida visual (S: symptoms), existencia de 
pigmento naranja (O: orange pigment) (por auto-
fluorescencia), baja reflectividad (M: melanoma 
hollowness) (en ecografía), y diámetro mayor de 
5 mm (DIaMeter) (por fotografía)47.

Muchos procesos hemorrágicos pueden simu-
lar un MC como la degeneración macular disci-
forme asociada a la edad, la hemorragia subreti-
nal o el macroaneurisma. Estos pacientes suelen 
tener antecedentes de hipertensión arterial, ciru-
gía intraocular reciente y alteraciones en el otro 
ojo. La AGF es de ayuda en estos casos ya que 

muestra un bloqueo de la fluorescencia mien-
tras que un MC tiene vascularización intrínseca, 
manchas calientes o fuga tardía.

El hemangioma coroideo es una lesión benigna 
que puede simular un MC. Clínicamente se mani-
fiesta como un tumor rojo-naranja asociado a 
un desprendimiento retinal exudativo. Tiene 
un patrón típico en la AGF y la ecografía lo que 
permite un diagnóstico correcto de forma no 
invasiva.

Las metástasis coroideas pueden presentarse 
antes del diagnóstico del tumor primario entre 
el 10% y el 90% de los casos, según el tipo de 
tumor48. Se muestran como lesiones amelanóticas 
que habitualmente ocurren en el polo posterior 
y pueden ser múltiples en un ojo o bilaterales. 
La presencia de un tumor primario no implica 
necesariamente que la lesión ocular es una metás-
tasis, ya que un 10% de pacientes con MC tiene 
otro tumor maligno primario asociado. La eco-
grafía no muestra la excavación coroidea ni som-
bra orbitaria, típicas del MC. En modo A suelen 
tener reflectividad de media a alta.

El melanocitoma puede ser muy difícil de dife-
renciar de un MC, ya que tiene características clí-
nicas y ecográficas similares y un mismo patrón 
en la AGF. Ante la sospecha, hay que considerar 
una biopsia aspiración por aguja fina49.

La hipertrofia congénita del epitelio pigmenta-
rio de la retina (HCEPR) suele confundirse con el 
MC. La presencia de una lesión plana, de bordes 
netos, de color negro y con áreas de despigmen-
tación localizada en la periferia del fondo de ojos 
suele indicar una HCEPR.

Menos frecuentemente, el hamartoma com-
binado de EPR y retina, la hiperplasia reactiva 
del EPR, los melanocitomas del disco óptico, los 
tumores vasoproliferativos retinales, el osteoma 
coroideo y muchas otras lesiones, son diagnós-
ticos diferenciales a tener en cuenta aunque 
muchos tienen sus características distintivas.

Manejo del melanoma coroideo

El tratamiento del MC es complejo y la elec-
ción del procedimiento depende de varios fac-
tores como: el sitio de localización (delante 
o detrás del ecuador), el tamaño del tumor, la 
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edad del paciente y la presencia de metástasis. 
Los tratamientos disponibles se pueden dividir 
en ablativos y mutilantes. Los ablativos incluyen 
la termoterapia transpupilar (ya en desuso), la 
radioterapia externa y la braquiterapia. Por otro 
lado, los mutilantes van desde resecciones par-
ciales (transescleral o endorresección) hasta la 
enucleación50.

Es importante recordar que no existe actual-
mente un tratamiento para quienes padecen 
metástasis por MC. Por esta razón es de suma 
importancia en el abordaje inicial realizar estu-
dios de imagen buscando extensión tumoral en 
los órganos comúnmente afectados como lo son 
el hígado, el pulmón y el cerebro. De encontrarse, 
no recomendamos someter al paciente a un tra-
tamiento más que en los casos de ojo doloroso 
como paliativo. También debemos recordar que 
ninguno de los tratamientos trae una ventaja 
sobre el otro en términos de sobrevida.

Históricamente la fotocoagulación con láser 
(xenón o argón) se usó para tratar melanomas 
pequeños paramaculares o parapapilares. Estos 
suelen presentar regresión en un principio, pero 
tienden a recidivar hasta en un 64% de los casos 
con argón y un 14% con xenón, a la vez que este 
último tiene mayores efectos adversos51.

La TTT se llegó a aplicar en pacientes con 
menos de dos factores de riesgo (espesor menor 
a 2 mm, fluido subretinal, pigmento naranja, sín-
tomas o cercanía al nervio óptico). Sin embargo, 
no es el tratamiento de elección ya que la recu-
rrencia a 10 años es del 18% con uno o dos facto-
res, mientras que asciende a 35% de tres a cinco 
factores52.

La braquiterapia en placa es actualmente el 
tratamiento más usado para el MC. Los radioi-
sótopos más utilizados son el Iodo (I 125), el 
paladio (Pd 103) y el rutenio (Ru 106). Su uso fue 
validado por el grupo COMS en tumores media-
nos (espesor de 2.5 mm-10.0 mm y diámetro ≤ 
16.0 mm) que comparó la tasa de supervivencia 
de la braquiterapia con I 125 versus enucleación. 
No hubo diferencias estadísticamente signifi-
cativas en la mortalidad después de 12 años de 
seguimiento53; por lo que se prefiere braquite-
rapia en la mayoría de los tumores pequeños y 
medianos47. Ésta tiene un buen porcentaje de 

éxito primario de hasta el 90%53 y logra conser-
var el ojo con visión en el 80% de los casos aun 
en melanomas grandes54. Sus limitaciones van 
ligadas a las dimensiones del tumor: la placa 
más grande diseñada para uso comercial tiene 
una base de 24 mm55 por lo que teóricamente 
(al seguir la regla de dejar al menos 2 mm de 
margen del tumor) se podría tratar un tumor 
de hasta 20 mm de base. En cuanto a la altura, 
el límite existe porque a mayor altura la dosis 
necesaria es mayor (para llegar a 80 Gy al ápice 
del tumor); esto provoca que la radiación afecte 
de manera más importante a las estructuras ocu-
lares, lo que trae peores resultados visuales y en 
algunos casos hasta glaucoma neovascular u ojo 
ciego doloroso y culminando en enucleación56. 
Este límite es menos absoluto que el de la base 
pero se encuentra por encima de los 10-12 mm 
de altura.

Shields y colaboradores publicaron un estudio 
retrospectivo de 1.780 pacientes con melanomas 
pequeños tratados con placa. Este estudio pre-
sentó resultados a 10 años, sugería que la agudeza 
visual disminuye en el 48,9% y el riesgo de metás-
tasis sistémicas es de 8,8%. Este análisis mostró 
que cada milímetro (tanto de espesor como de 
diámetro) contribuye con el riesgo de metásta-
sis a distancia57. Estos hallazgos sugieren que la 
braquiterapia muestra control favorable a 10 años 
con un riesgo marcado de pérdida visual.

La radiación externa es otro tratamiento abla-
tivo que se usa como alternativa a la braquitera-
pia y tiene resultados similares pero con algunos 
efectos secundarios añadidos como catarata, pro-
blemas de superficie, madarosis o hasta quema-
duras palpebrales58. Los rayos pueden emitirse 
de protones, rayos X o radiación gamma según 
la tecnología con la que se cuente59-61. Su mayor 
desventaja es que los aparatos que se necesitan 
son de gran tamaño y costosos, por lo que no se 
encuentran disponibles en muchos sitios. A dife-
rencia de la braquiterapia, estos no cuentan con 
una restricción en cuanto al tamaño. Sin embargo, 
con tumores grandes es frecuente tener que rese-
car la neoplasia posterior al tratamiento para evi-
tar el síndrome del tumor tóxico59.

La enucleación sigue siendo relevante aun-
que su uso ha quedado relegado a tumores muy 
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grandes que no pueden ser radiados o resecados: 
el límite, como comentamos previamente, no 
está muy claro. Sin embargo, los tumores que 
ocupan más de la mitad de la cavidad vítrea, ojos 
con visiones de no percepción de luz o glaucoma 
neovascular siguen siendo tratados con este pro-
cedimiento. Está bien estudiado que la satisfac-
ción de los pacientes es mayor en tratamientos 
que preservan el ojo, por lo que se recomienda 
hacer un esfuerzo por conservar el órgano62.

Recientemente, la endorresección quirúr-
gica para MU pequeños o medianos en polo 
posterior ha demostrado ventajas sobre la 
enucleación y la braquiterapia. La resección 
local tiene por objetivo preservar la visión con 
mejores resultados cosméticos y menos efectos 
adversos a largo plazo. La mayor preocupación 
radica en el riesgo de diseminación de célu-
las tumorales, pero los estudios publicados no 
muestran diferencias en la sobrevida entre las 
diferentes técnicas. Ya desde 1998, los reportes 
de Damato y colaboradores han informado 52 
casos con resultados alentadores63. Otra serie 
más reciente (de 2017) publicó una serie de 14 
casos con un seguimiento de 54,5 meses pro-
medio, donde el 100% de los pacientes preser-
varon el órgano y se obtuvo una AV de 20/60 
a movimiento de manos (MM) y un solo óbito 
luego de 12 meses64.

La endorresección se postula como una alter-
nativa aceptable con excelente control local y 
conservación del globo ocular54.

Actualmente se está llevando a cabo un estu-
dio clínico en pacientes con melanomas peque-
ños que consiste en la prueba de una nueva tera-
pia de nanopartículas con AU-011. Esta es una 
nueva partícula recombinante similar a un virus 
bio conjugada (VPB) con un fotosensibilizador 
(IRDye 700DX) que se activa por un láser infra-
rrojo (690 nm) y causa efectos citotóxicos en el 
tumor. El AU-011 tiene alto trofismo y unión 
de la cápside viral al heparán sulfato de las célu-
las del melanoma. Los objetivos son lograr la 
regresión del tumor con mínimo daño colate-
ral y mejores resultados visuales (ClinicalTrials.
gov: NCT03052127) 65-66. Estos nuevos estudios 
parecen prometedores para controlar el tumor 
con el menor daño posible.

Discusión

El melanoma uveal (MU) es el tumor maligno 
primario intraocular más frecuente. La mayoría 
de estos tumores se desarrollan en la coroides en 
un 85-90%.

Los estudios epidemiológicos confirman su 
incidencia que varía entre un 5.1-8.1 por millón 
de habitantes1-3. En las últimas décadas sus tasas 
de incidencia se han mantenido estables y las dife-
rencias existentes entre las series se debe princi-
palmente a sus criterios de inclusión. A pesar de 
los avances terapéuticos, la sobrevida de pacientes 
con MU no se ha modificado en las últimas déca-
das. El MU tiene una alta tendencia a metastati-
zar, lo que resulta en una tasa de mortalidad alta13.

Como se ha expresado en esta revisión, debido 
a su agresividad se realizaron varios estudios 
demográficos y clínicos intentando comprender 
las características de estos tumores, para de esta 
forma poder prevenir, diagnosticar a tiempo e 
implementar un tratamiento oportuno. Los estu-
dios genéticos van cobrando cada vez más impor-
tancia en la busca de predictores de metástasis21-26, 
pero su desventaja es el acceso de los pacientes a 
realizar tales pruebas y establecer grupos de estra-
tificación que realmente se beneficien de ellas.

Del punto de vista clínico, las manifestaciones 
clínicas del MC dependerán de la localización 
y del tamaño del tumor. Al momento del diag-
nóstico, hasta un 30% puede estar asintomático, 
de ahí que la exploración oftalmológica adquiere 
mucha relevancia29.

La diferencia entre un melanoma coroideo 
pequeño y un nevus puede ser desafiante, ya 
que este es el principal diagnóstico diferencial. 
Es por ello que resulta de utilidad usar la nemo-
tecnia “TFSOM-DIM” por su valor predictivo 
de melanoma47. Si bien creemos que es muy útil, 
pueden existir diferencias por valoración clínica 
interpersonal y depende del acceso imagenoló-
gico de cada centro. De todos los hallazgos clíni-
cos descritos en la literatura, el grosor es el factor 
clínico más importante para predecir metástasis.

En cuanto a los métodos diagnósticos, la litera-
tura concuerda que el examen clínico en manos 
de un oftalmólogo experimentado y la ecotomo-
grafía son vitales para el diagnóstico, además de 
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reservar los otros como métodos complementa-
rios y para evaluar el diagnóstico diferencial. A 
pesar de ellos, se recomienda un abordaje multi-
disciplinario si se tiene acceso a otros exámenes 
de imágenes.

El tratamiento del MC, como se ha expuesto 
en esta revisión, es complejo y depende de varios 
factores: el tamaño del tumor es uno de los más 
importantes para determinar el tipo de trata-
miento. Los tratamientos disponibles se pueden 
dividir en ablativos y mutilantes. De los ablativos, 
la braquiterapia en placa es actualmente el más 
usado para el MC, prefiriéndose en caso de tumo-
res pequeños a medianos. La radiación externa es 
otro tratamiento ablativo que se usa como alter-
nativa a la braquiterapia con resultados similares 
pero con algunos efectos secundarios añadidos 
como catarata, problemas de superficie, madaro-
sis o hasta quemaduras palpebrales58.

Sobre los tratamientos mutilantes, la enuclea-
ción sigue siendo relevante aunque su uso ha que-
dado relegado a tumores muy grandes que no 
pueden radiarse o resecarse. No existe consenso 
en la literatura sobre el límite de cuándo indicarla 
pero sí se ha estudiado que la satisfacción de los 
pacientes es mayor en terapias que preservan el 
ojo, por lo que se recomienda hacer un esfuerzo 
por conservar el órgano62. Dentro de los nuevos 
tratamientos, la endorresección quirúrgica ha 
demostrado ventajas sobre la enucleación y la 
braquiterapia en el tratamiento de MC pequeños 
y medianos, además de preservar la visión con 
buenos resultados cosméticos y sin las complica-
ciones a largo plazo de los otros tratamientos63-64.

Independiente de los distintos tipos de tra-
tamiento que existen, las recomendaciones son 
personalizar cada terapia, evaluar con el paciente 
y con un equipo multidisciplinario las ventajas y 
desventajas de cada una, teniendo en considera-
ción las expectativas del paciente y el equipo de 
trabajo como el acceso a cada uno.

Conclusiones

A pesar de ser un padecimiento infrecuente, 
conocer el melanoma coroideo es de suma impor-
tancia para el médico oftalmólogo, pues esa neo-

plasia puede llegar a costar la vida del paciente. 
A pesar de los avances significativos en el trata-
miento no hemos sido capaces de disminuir la 
mortalidad de este cáncer por encima de los resul-
tados obtenidos con la enucleación. Los avances 
apenas nos han permitido conservar el órgano y 
en algunos casos, la función.

Los factores de riesgo clínicos no son sufi-
cientes para predecir el comportamiento de esta 
tumoración, por lo que su análisis genético es 
clave para determinar con más precisión el riesgo 
de padecer metástasis. Sin embargo, actualmente 
no existe tratamiento exitoso para tratar la enfer-
medad diseminada.

Por ahora, la mejor opción que tiene un 
paciente es el diagnóstico oportuno y trata-
miento temprano de la lesión. Lo ideal es que 
esto suceda antes de que el tumor haya enviado 
células a otros órganos. La tendencia actual es tra-
tar la enfermedad conservando el globo siempre 
que sea posible, ya que no hay un beneficio de la 
enucleación en cuanto a incidencia de metásta-
sis. Es de suma importancia realizar un abordaje 
multidisciplinario de estos pacientes, valorando 
la extensión de la enfermedad y la viabilidad del 
tratamiento. Se recomienda que un especialista en 
oncología ocular lleve estos casos ya que requie-
ren de atenciones particulares y de un equipo con 
el cual el oftalmólogo en general no suele estar 
familiarizado.
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