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RESUMEN

Objetivo: Reportar los hallazgos clinicos e histopatolégicos de un paciente mexicano con
diagnostico de adenocarcinoma pleomdrfico de epitelio pigmentario del cuerpo ciliar.

Caso clinico: Paciente masculino de 95 afios de edad que acude a valoracién oftalmoldgica
por dolor y desarrollo de una tumoracion epibulbar en un ojo previamente ciego (por
traumatismo en la infancia). Se realizan estudios de gabinete y sistémicos, y es sometido a
enucleacion. La pieza remitida al servicio de patologia es estudiada de forma completa,
incluyendo tinciones de inmunohistoquimica, llegando al diagnostico de adenocarcinoma

pleomorfico de epitelio pigmentario del cuerpo ciliar.

Discusion: El adenocarcinoma pleomorfico del epitelio pigmentario del cuerpo ciliar
constituye un subtipo de tumor adquirido del epitelio ciliar que por su baja prevalencia,
usualmente suele ser confundido con melanoma o metéstasis ciliar. Se puede desarrollar a
partir de ojos ciegos de larga evolucion y su diferenciacion clinica entre adenomas es
indistinguible, por lo que se requiere el estudio histopatologico para su diagndstico.
Inmunohistoquimicamente se caracteriza por ser positivo para vimentina, enolasa neurona
especifica, S-100 y citoqueratinas; y ser negativo para HMB45. Su tratamiento consiste en la
escision del tumor por medio de enucleacion y si es necesaria la excenteracion. Su pronéstico
es pobre si presenta la neoplasia presenta extension extraocular o metastasis, pero suele ser de

un curso mas benigno en comparacion a los melanomas uveales.
Conclusiones: Las lesiones adquiridas del epitelio del cuerpo ciliar deben ser consideradas
como diagnosticos diferenciales en pacientes con ojos ciegos de larga evolucién que

desarrollen proptosis 0 masas epibulbares.

Palabras clave: Cuerpo ciliar, Adenocarcinoma pleomérfico, Epitelio pigmentario ciliar.




ANTECEDENTES

ANATOMIA E HISTOLOGIA DE CUERPO CILIAR

El cuerpo ciliar es la estructura, de 6 a 7 milimetros de amplitud, que se localiza entre el
segmento anterior y posterior del ojo. Posee una forma triangular al ser observado de forma
transversal; su apex esta colocado en direccidn posterior, hacia la ora serrata; y su base se une

al espolon escleral, por medio de las fibras de su musculo longitudinal. (AAO 2011)

Esta estructura posee 2 funciones principales: producir el humor acuoso y permitir la
acomodacion del cristalino. Asimismo, contribuye al drenaje uveoescleral y trabecular del
humor acuoso. (AAO 2011)

Epitelio ciliar y estroma

El cuerpo ciliar se divide en dos partes: la pars plicata y la pars plana. La pars plana es la
zona avascular, levemente pigmentada, de 4 mm de amplitud, que se extiende desde la ora
serrata hasta los procesos ciliares. Esta porcion anatébmica permite un acceso quirargico
seguro hacia la cavidad vitrea, y es lugar de insercion de una cantidad pequefia de fibras
zonulares. Por su parte, la pars plicata es la porcion del cuerpo ciliar que posee alrededor de
70 pliegues o procesos radiales, ricamente vascularizados. Las fibras zonulares del cristalino

se unen principalmente a los valles de estos procesos. (AAO 2011)

El plexo capilar de cada proceso ciliar es suministrado por el circulo arterial mayor, y es
drenado por 1 o 2 vénulas localizadas en las crestas. El control del flujo vascular de la pars
plicata es el responsable del control de la formacion del humor acuoso, gracias a que:

1. El tono del muasculo liso arteriolar afecta al gradiente de presién hidrostatica y permite
redireccionar el flujo sanguineo evitando el plexo capilar ciliar y drenando hacia la vena
coroidea directamente.

2. La inervacion neuronal del musculo liso y las sustancias humorales vasoactivas permiten
regular tanto el flujo sanguineo regional, como el &rea capilar disponible para el

intercambio de fluidos y la presion hidrostatica. (AAO 2011)



El cuerpo ciliar estad rodeado por una capa doble de células epiteliales. La capa interna, no
pigmentada, se localiza entre el humor acuoso de la camara posterior y el epitelio
pigmentario externo. Los &pices de las capas epiteliales se unen por medio de un sistema
complejo de interdigitaciones y uniones celulares. Entre los espacios celulares laterales, cerca
del borde apical del epitelio no pigmentario, existen uniones de tipo zonula occludens, que
permiten mantener la barrera hemato-acuosa. La superficie basal del epitelio no pigmentado,
dirigida hacia la cAmara posterior, estd cubierta por una lamina basal que en las zonas de los
valles de los procesos iridianos se convierte en multilaminar. Por su parte, la lamina basal del
epitelio pigmentario, que se encuentra en contacto con el estroma iridiano, es grueso y mas
homogéneo. (AAO 2011)

El epitelio pigmentario tiende a ser uniforme a lo largo del cuerpo ciliar, y posee células
cuboidales que presentan multiples pliegues basales, nicleos grandes, mitocondrias, reticulo
endoplasmico extenso y muchos melanosomas. Por otro lado, el epitelio no pigmentario es
cuboidal en la region de la pars plana, pero columnar en la pars plicata. También posee
maltiples repliegues basales, abundantes mitocondrias y ndcleos grandes; mientras que su
reticulo endoplasmico y complejo de Golgi es importante, ya que es basico para la formacién
del humor acuoso. Estas células no pigmentadas pueden contener algunos melanosomas,

especialmente en la parte anterior, cercana al iris. (AAO 2011)

Por otro lado, la porcion uveal del cuerpo ciliar consiste de capilares fenestrados grandes,
fibrillas de coldgeno y fibroblastos. (AAO 2011)

Musculos ciliares.

Existen tres capas musculares que componen la porcion muscular del cuerpo ciliar: la capa
longitudinal, radial y circular. La mayor parte del musculo ciliar estd formada por las fibras
longitudinales que se unen al espolon escleral. Las fibras radiales estan localizadas en la parte
medial del cuerpo ciliar, y las fibras circulares en la pocion interna. Clinicamente estos tres
grupos musculares funcionan como una unidad, comportandose igual que otros musculos
lisos no estriados. Ultraestructuralmente, las células musculares del cuerpo ciliar contienen
maultiples miofibrillas, mitocondrias, particulas de glicdgeno y ndcleos prominentes. Ademas
estan rodeadas de una membrana basal separada por 300 A de espacio y envueltas en una
capa fibroblastica que no contiene colageno. El Unico colageno presente, el cual es de tipo



VI, se encuentra en la zona anterior a los tendones elasticos, los cuales se insertan en el

espoldn escleral hacia la malla trabecular. (AAO 2011)

La inervacion de las fibras musculares se da gracias a fibras nerviosas mielinizadas y no
mielinizadas, que derivan de las fibras parasimpaticas del tercer nervio craneal. Asimismo,
pueden observarse fibras simpaticas que se encargan de la relajacion muscular. La union de
algunas de las fibras musculares al espolon escleral es la responsable de permitir el
incremento del flujo del humor acuoso al permitir la apertura de la malla trabecular con la

contraccion muscular. (AAO 2011)

TUMORES DEL EPITELIO PIGMENTARIO DEL CUERPO CILIAR

Los tumores que tienen como origen el epitelio del cuerpo ciliar son poco comunes. Su baja
incidencia suele causar confusién en su abordaje, ya que las primeras opciones consideradas
como diagndstico lo constituyen los tumores iridociliares mas frecuentes, como el melanoma
uveal o las metastasis. Adicionalmente, el diagndstico de estas lesiones suele ser complejo,
ya que presentan una localizacion poco accesible, un polimorfismo histolégico importante y
su diferenciacion (entre lesiones benignas y malignas) puede llegar a ser dificil. (Elizalde et
al. 2014)

De acuerdo a la clasificacién histoldgica de Zimmerman, realizada por este autor en 1970, los
tumores epiteliales del cuerpo ciliar pueden clasificarse en congénitos o adquiridos.
Diagrama 1 (Elizalde et al. 2014; Shields et al. 2015)
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Diagrama 1. Clasificacion de Zimmerman para tumores del epitelio del cuerpo ciliar.

Los tumores congénitos del epitelio del cuerpo ciliar se originan de las células que provienen
del neuroectodermo que da origen a esa porcion uveal. Estos tumores se presentan en nifios
pequefios y su apariencia histoldgica es embrionaria. Como puede observarse en el diagrama,
el glioneuroma y el meduloepitelioma (ya sea teratoide o no teratoide) son los dos tipos de
tumores congénitos del epitelio del cuerpo ciliar. (Elizalde et al. 2014)

Por otra parte, los tumores adquiridos del epitelio del cuerpo ciliar tienen su origen en

epitelio completamente diferenciado y suelen ocurrir en pacientes adultos. Estos tumores
pueden ser resultado de proliferacion reactiva (hiperplasia pseudoadenomatosa reactiva o
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asociada a la edad) o proliferacion neoplasica (adenoma o adenocarcinoma). (Elizalde et al.
2014)

La hiperplasia pseudoadenomatosa relacionada a la edad, también conocida como adenoma
de Fuchs o coronal, tiene una frecuencia elevada en pacientes de edad mayor y se puede
observar como una masa blanquecina localizada en los procesos ciliares. Esta compuesta por
epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar organizado en cordones irregulares y muy raramente

presenta erosion hacia cdmara anterior, simulando un tumor iridiano. (Elizalde et al. 2014)

La hiperplasia reactiva, por otra parte, constituye una proliferacion de células benignas del
epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar que se acompafna de tejido conectivo y vasos
sanguineos proliferantes. Suele presentarse de forma retrolental y extenderse de pars plicata a
pars plicata. Este tipo de proliferacion suele observarse en ojos que han sufrido traumatismos
0 que presentan desorganizacion en su arquitectura, pudiendo simular tumores mas graves.
(Elizalde et al. 2014)

Las verdaderas neoplasias del epitelio pigmentario son raras. Su curso suele ser asintomatico
0 manifestarse con baja visual indolora. Estas lesiones se clasifican en benignas (adenoma) o
malignas (adenocarcinoma), y generalmente se presentan como lesiones ciliares solidas,
multilobuladas, de superficie irregular. Aquellas neoplasias que se originan del epitelio
pigmentario usualmente son muy pigmentadas; mientras que las que son amelandticas,
tienden a provenir del epitelio no pigmentario. Adicionalmente, este tipo de lesiones suelen
invadir directamente la cavidad vitrea y pueden extenderse a través del iris hacia la camara
anterior. En algunas ocasiones, los pacientes presentan celularidad o quistes en camara
anterior, vasos centinela epiesclerales (mas frecuentes en melanoma) o dispersion de
pigmento en vitreo (méas frecuente en adenoma). Ademas, los adenomas del epitelio no
pigmentario del cuerpo ciliar pueden asociarse a neovascularizacion en iris o papila, por
produccion de factor vascular endotelial. Otras manifestaciones incluyen discoria, formacion
de catarata secundaria a compresion tumoral (usualmente de tipo cortical), subluxacién de
cristalino, glaucoma secundario, hemorragia vitrea y edema macular quistico. (Elizalde et al.
2014; Shields et al. 2015; Roberts et al. 2014)

Clinicamente los tumores de epitelio pigmentario de cuerpo ciliar pueden semejar a un

melanoma y adn con las caracteristicas clinicas antes mencionadas solo puede hacerse
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distincion entre una lesion benigna y maligna por medio de su estudio histopatoldgico.
(Elizalde et al. 2014; Shields et al. 2015)

Métodos Diagnosticos

Existen multiples pruebas diagnoésticas que pueden auxiliar en el diagnostico de los tumores
adquiridos del epitelio pigmentario del cuerpo ciliar; sin embargo, a la fecha, el Unico estudio

que dara el diagndstico definitivo es el histopatoldgico. (Shields et. Al 2015)

En la prueba de angiografia con fluoresceina, los adenomas y adenocarcinomas del epitelio
pigmentario del cuerpo ciliar suelen presentar importante vascularidad, hiperfluoresencia
progresiva y tincion tardia. En el ultrasonido modo B, estos tumores se han descrito como
lesiones con margenes definidos y solidez acustica; mientras que el modo A demuestra
reflectividad interna alta. En tumores pequefios, el ultrasonido puede ser (til para determinar
de forma més precisa su tamafio y extension. (Shields et. Al 2015; Elizalde et al. 2014)

La diferenciacién histopatoldgica, que determinard si el tumor es benigno o maligno,
dependera de las caracteristicas citoldgicas y el grado de invasividad local. Histol6gicamente,
los tumores del epitelio del cuerpo ciliar se componen de células cuboidales o columnares
pigmentadas y no pigmentadas acomodadas en diferentes patrones: solidos, papilares y
pleomdrficos. Aunque la mayoria de los tumores se componen de una combinacion variable
de estos patrones, una caracteristica presente de manera uniforme es la presencia de células
epiteliales bien diferenciadas que descansan sobre una membrana basal prominente positiva
para la tincion PAS. Algunos tumores, ademas, pueden contener extracelularmente
importante cantidad de mucopolisacéarido acido hialuronidasa sensible y su diferenciacién
hacia células musculares lisas ha sido identificada de forma poco frecuente. En
inmunohistoquimica, la positividad a vimentina confirma que el origen del tumor es epitelial,
pueden presentarse positividad a diferentes citoqueratinas y a S-100, y siempre demostraran
negatividad a HMB-45. Algunos casos ademas pueden ser positivos a la proteina acida
fibrilar glial. Adicionalmente, aun cuando los adenocarcinomas presentan mayor invasién a
otros tejidos y muestran caracteristicas malignas con proliferacion celular y pérdida de las
caracteristicas alveolares; muchos casos suelen tener caracteristicas limitrofes que hacen que
su caracterizacion sea una tarea compleja. (Shields et. Al 2015; Elizalde et al. 2014; Roberts
et al. 2014)
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Tratamiento

Hasta hace pocos afios, las neoplasias del cuerpo ciliar fueron siempre tratadas por medio de
la enucleacidn, ya que con frecuencia se pensaba que correspondia a un melanoma del cuerpo
ciliar. Sin embargo, en la actualidad existen multiples opciones terapéuticas que pueden

considerarse, Diagrama 2. (Shields et. al 2015)

Observacion Enucleacion Exenteracion

Radioterapia Quimioterapia Braquiterapia

Iridociclectomia Ciclectomia Ciclocoroidectomia

Diagrama 2. Abordaje terapéutico para neoplasias adquiridas del cuerpo ciliar.

En el caso de lesiones confinadas al cuerpo ciliar, usualmente la iridociclectomia suele ser
exitosa como tratamiento, siendo la recurrencia una situacion poco comun. Esta técnica,
ademas, suele tener un buen prondstico ocular (visual) y sistémico. Sin embargo, cuando las
lesiones llegan a ser grandes, la enucleacion, o incluso hasta la exenteracion, pueden llegar a
ser necesarias presentandose un pronostico pobre. Adicionalmente, el papel de la radiacion,
quimioterapia y braquiterapia en este tipo de casos no ha sido completamente dilucidado a la
fecha. (Shields et. al 2015)
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OBJETIVO

Reportar los hallazgos clinicos y resultado histopatoldgico de un paciente mexicano, que
acudio a la Asociacion Para Evitar la Ceguera en México I.A.P., “Hospital Dr. Luis Sanchez
Bulnes”, y a quien se le realiz6 el diagnostico de adenocarcinoma pleomorfico de epitelio

pigmentario del cuerpo ciliar en ojo izquierdo.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 95 afios de edad, originario y residente de la ciudad de México, de
ocupacion jubilado, que acudi6 a la Asociacién Para Evitar la Ceguera en México |.A.P.,

“Hospital Dr. Luis Sdnchez Bulnes” por dolor punzante en ojo izquierdo.

Imagen 1. Apariencia clinica del paciente a su ingreso.

El paciente refirio que inicié 2 afios previos a su ingreso con dolor punzante ocasional,
acompafado de ardor y lagrimeo, asi como de una lesion en el globo ocular que fue
aumentando de tamafio de forma progresiva. Su sintomatologia empeor6 de forma
significativa 2 meses previos, razon por la que en ese momento acudid a valoracion

oftalmoldgica.

Como antecedente de importancia, menciond que el ojo izquierdo no era funcional desde su
infancia, pero desconocia la causa de ello, refiriendo que probablemente habia sido

secundario a un traumatismo.

Sus antecedentes heredofamiliares fueron positivos para diabetes mellitus (en hermanos) y
cancer no especificado (en padres y hermanos). Ademas el paciente habia sido diagnosticado
con diabetes mellitus, tipo 2, 3 meses previos a su ingreso, tratado con medicamentos que
desconocia y presentando una dltima glicemia de 119 mg/dl. Asimismo, el paciente habia
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sido sometido a una prostatectomia transuretral por hiperplasia prostatica benigna; presentaba
bradicardia, por lo que se le realiz6 un implante de marcapasos 6 afios previos; y se le habia
realizado una hernioplastia inguinal. No presentaba alergias de ningun tipo y menciond que

se habia realizado fotocoagulacion de lesiones predisponentes de ojo derecho en 2 ocasiones.

En la exploracion fisica el paciente presentaba lo siguiente:

Agudeza Visual 20/80 No percepcion de luz

Capacidad Visual 20/40 -

Presion intraocular 10 mmHg Digital disminuida

Parpados Oleosos Oleosos, con hendidura
palpebral con disminucion
de tamafio y ligera
hiperemia.

Conjuntiva Clara Hiperemia 3+ tarsal,

Cornea Transparente conjuntiva bulbar dificil de
diferenciar por presencia de
una lesion hiperpigmentada
multilobulada en la superfcie
del globo ocular.

Camara anterior Amplia No valorable

Iris Regular, reactivo No valorable

Cristalino Opacidad clasificada por No valorable

LOCS I1l: NO2NC2C2

Papila 5/10 No valorable

Macula Disminucion de brillo No valorable

Retina Aplicada, Huellas de No valorable

fotocoagulacion en Ml y
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Imagen 2. Fotografia clinica de ojo izquierdo. Parpados con leve hiperemia, hendidura
palpebral con disminucidn de tamafio y presencia de lesién pigmentada multilobulada sobre

la superficie del globo ocular.

Imagen 3 y 4. Fotografias clinicas de ojo izquierdo. Hiperemia 3+ tarsal, conjuntiva bulbar
dificil de diferenciar por presencia de una lesion hiperpigmentada, multilobulada en la

superfcie del globo ocular.
A la interrogacion dirigida el paciente refiri6 que no habia notado la aparicion de

adenopatias, pero si habia presentado pérdida de peso mayor a 15 kg en 1 afio y de alrededor
de 1 kg en 1 mes. Ademas present6 sangrado tracto digestivo alto 4 meses previos, lo cual lo
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condujo a presentar anemia severa por lo que se encontraba en tratamiento con hierro y acido

félico.

Con los datos clinicos encontrados en el interrogatorio y en la exploracion ocular se penso en
las siguientes opciones diagnosticas:

&R Herniacion de tejido uveal secundaria a trauma

&R Neoplasia pigmentada intraocular

& Metéstasis

Por lo tanto, se solicitaron los siguientes estudios: ecografia ocular de ojo izquierdo en modo
Ay B, tomografia axial computarizada de craneo y Orbitas comparativa con cortes axiales y
coronales de 3 milimetros, estudios preoperatorios (biometria hematica, quimica sanguinea,
tiempos de coagulacion, examen general de orina, hemoglobina glucosilada vy

electrocardiograma) y valoracion por medicina interna.

La ecografia del ojo izquierdo evidencid que el paciente presentaba un globo ocular pequefio
de 15.26 milimetros de eje anteroposterior, con pérdida de la estructura normal y maltiples
calcificaciones que impedian valorar las estructuras localizadas en el fondo ocular. La lesion
de la superficie anterior de globo ocular, presentaba extension aparente al interior del globo

ocular, con datos de flujo interno (por modo A) y una reflectividad media del 40%.
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Imagen 5y 6. Ecografia modo B con corte anteroposterior demostrando una longitud axial de
15.26 milimetros y corte transversal con pérdida de la estructura normal y multiples

calcificaciones que impedian valorar las estructuras localizadas en el fondo ocular.

Imagen 7. Ecografia modo A donde se evidencia una reflectividad media de 40% en la lesion

estudiada.

Pos su parte, la tomografia axial computarizada demostré que el globo ocular izquierdo
presentaba pérdida de su estructura normal al presentar una lesion muy heterogénea, por la
presencia de zonas hiper e hipointensas (en algunas zonas hasta con la intensidad similar a la
del hueso), de bordes irregulares que se extendia desde el globo ocular hacia la superficie
anterior de este. Adicionalmente, esta lesion no causaba erosion ni moldeamiento 0seo

(Iméagenes 8, 9y 10).
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Imagen 8. Tomografia axial computarizada de craneo corte axial.

Imagen 9. Tomografia axial computarizada de érbitas, corte axial.

Imagen 10. Tomografia axial computarizada de Orbitas, corte coronal.
Por los hallazgos mencionados y la presencia de los datos que pudieran ser compatibles de un
melanoma uveal en un ojo ciego doloroso, se decidid realizar una enucleacion del ojo
izquierdo.

El reporte de patologia reportd lo siguiente:
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&R La pieza remitida presentaba un eje anteroposterior de 41 mm, vertical de 19 milimetros
y horizontal de 20 milimetros.

&R La cornea se encontraba cubierta por una masa de apariencia neoplasica de 11 milimetros
en su eje mayor, abarcando los meridianos de MIX a MV. Existia una porcion de cornea
inferior respetada, de 4 milimetros de altura, que poseia un color blanquecino.

&R El nervio optico presentd 11 milimetros de longitud y 4.5 de diametro.

&R En el polo posterior, por debajo del nervio dptico, se encontr6 con una zona de
abombamiento escleral que midid 9 milimetros de base y 7 milimetros de altura.

& La lesion fue negativa para la prueba de transiluminacion.

&R Al realizar cortes anteroposteriores en polo posterior se encontrd una consistencia pétrea,
por lo que la lesidn tuvo que ser sometida a técnicas de descalcificacion por 24 horas.

& La cavidad vitrea, cAmara anterior y camara posterior se encontraron ocupadas por una
masa heterogénea de color blanco-grisaceo que alternaba con zonas de color café claro,

café oscuro y amarillo.

Imagen 11, 12, 13. Fotografia de pieza patoldgica.
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&R Las estructuras del segmento anterior se encontraban reemplazadas con una masa de
apariencia neoplasica, exofitica, con grandes zonas de perdida de la continuidad del
epitelio de revestimiento suprayacente conjuntivo corneal. La sustancia propia
presentaba cumulos variables de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y escasos
eosinofilos. Ademas se presentaban grupos de células dispuestas en patrones sélido,
papilar y tubuloglandular. Era evidente un marcado pleomorfismo celular, ya que en
algunas éareas las células presentaban citoplasmas claros multivacuolados, con
abundantes granulos intracitoplamaticos de pigmento café oscuro y apariencia melanica;
mientras que otras células mostraban forma poliédrica, con citoplasmas eosinéfilos y con
cantidades variables de pigmento intracitoplasmatico,

&R Adicionalmente, la neoplasia ocupaba gran parte de la cavidad vitrea, alternando con la
presencia de numerosas trabéculas de hueso compacto maduro (metaplasia Osea) y
mezclada con zonas de hemorragia antigua (colecciones variables de hemosiderofagos e
impresiones de cristales de colesterol)

&R Asimismo, la neoplasia invadia todo el espesor de la esclerética y se extendia por fuera
del globo ocular, comprimiendo el parénquima del nervio Optico, y presentandose
cantidades variables de tejido adiposo, vasos sanguineos normales y focos de infiltrado
inflamatorio de predominio linfoplasmocitario en la pared escleral.

Imagen 14. Fotomicrografia con tincion de H&E a pequefio aumento, donde se observa la
presencia de trabeculas dseas.
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Imagen 14. Fotomicrografia con tincion de H&E a pequefio aumento, donde se observan

zonas con células con abundante pigmento, que invaden estructuras adyacentes.

Imagen 15. Fotomicrografia con tincion de H&E a gran aumento, donde se observan células
con disposicion glandular.
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Imagen 16. Fotomicrografia con tincion de H&E a gran aumento, donde se observan areas
de células con citoplasma claro alternando con areas de células pigmentadas.

Imagen 17. Fotomicrografia con tincion de H&E a gran aumento, donde se observan células
dispuestas en patrdn sélido y presencia de mitosis.
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Imagen 18. Fotomicrografia con tincion de PAS a gran aumento, donde se evidencia la

ausencia de produccién de moco.

Imagen 18. Fotomicrografia con tincién de hierro coloideal a gran aumento, donde se

evidencia la presencia de mucosubstancia cida.

Adicionalmente se realizaron tinciones por inmunohistoguimica con el objetivo de clasificar

adecuadamente a la lesion, obteniendo los siguientes resultados:
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Vimentina (Vim) 4+
Antigeno de membrana epitelial (EMA) ++
Citoqueratinas AE1/AE3 (AE1/AE3) i
Citoqueratina 7 (CK7) ++
Enolasa Neurona Especifica (NSE) +
S-100 +
Sinaptofisina (SYN) +/-
Citoqueratina 20 (CK20) -
Fosfatasa alcalina placentaria (PAP) -
Antigeno prostatico especifico (PSA) -
Proteina acida fibrilar glial (GFAP) -
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Imagen 19. Fotomicrografia con tinciones de inmunohistoquimica a gran aumento donde se
evidencia que la lesién es positiva a vimentina, antigeno de membrana epitelial, a

citoqueratinas AE1/AE3 (de bajo y alto peso molécular) y a citoqueratina 7.

Imagen 20. Fotomicrografia con tinciones de inmunohistoquimica a gran aumento donde se
evidencia que la lesién es negativa para citoqueratina 20 y positiva a enolasa neurona

especifica, sinaptofisina y S-100.

Imagen 20. Fotomicrografia con tinciones de inmunohistoquimica a gran aumento donde se
evidencia que la lesién es negativa para fosfatasa alcalina placentaria y antigeno prostatico
especifico.
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De esta manera se llego6 al diagndstico de ADENOCARCINOMA PLEOMORFICO DE
EPITELIO PIGMENTARIO DEL CUERPO CILIAR vy se realizd una evaluacién
sistemica completa con el objetivo de descartar la extension extraorbitaria de la neoplasia, en
la cual incluyo:

& Tomografia Axial Computarizada de craneo: donde no se encontraron lesiones

osteoliticas u osteoblasticas.

2

Radiografia de térax: que no evidenciaba infiltrados pulmonares.
& Ultrasonido abdominal: que descarto la presencia de hepatomegalia, esplenomegalia y
adenomegalia retroperitoneal.

2

Ultrasonido renal: el cual solo demostré pielonefritis bilateral crénica.

&R Biometria hematica: en donde solo resaltaba la presencia de una hemoglobina de 12.6
gr/dL, que coincide con el diagnostico previo de anemia segundaria al sangrado de
tracto digestivo.

&R Quimica Sanguinea, Pruebas de Funcion Hepatica y Examen General de Orina:
Normales

&R Antigeno prostatico especifico: con un valor de 1.46 ng/mL normal para la edad del

paciente.

Posterior a la enucleacion el paciente presentd una buena evolucién, sin presencia de

complicaciones como dehiscencia de la herida ni infecciones. Sin embargo, el paciente

fallecié pocos meses después por causas no relacionadas a su patologia.
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Imagen 21. Fotografia clinica de ojo derecho, donde se observa cavidad anoftalmica con
bordes de la herida bien afrontados, con ausencia de secrecién o restos hematicos.
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DISCUSION

Los tumores adquiridos del epitelio del cuerpo ciliar pueden ser organizados de acuerdo a la
clasificacion de Zimmerman en 3 grupos: hiperplasia pseudoadenomatosa, adenoma o
adenocarcinoma. A su vez, los adenocarcinomas del epitelio del cuerpo ciliar pueden
clasificarse de acuerdo a su origen (en provenientes del epitelio no pigmentario o del epitelio
pigmentario) o de acuerdo a sus caracteristicas histopatoldgicas (en soélido, papilar o
pleomorfo). Diagrama 3 (Shields et al. 2015)

Hiperplasia
Bl pseudoadenomatosa )
1
Adenoma Epitelio no

pigmentado

Adenocarcinoma 6
B Solido
Caracteristicas Papilar
histologicas 8

Epitelio pigmentado

Jel odaand [9p
o1po31da [ap soprinbpe saiown],

Pleomorfico

Diagrama 3. Clasificacion de los adenocarcinomas del epitelio del cuerpo ciliar.

EPIDEMIOLOGIA

Los adenocarcinomas pleomdrficos derivados del epitelio del cuerpo ciliar son neoplasias
muy raras, tanto que su incidencia y prevalencia es desconocida hasta la fecha. En la
literatura pueden encontrarse escasos casos documentados, y ningun estudio ha logrado
evaluar la frecuencia de su presentacion. (Shields et al. 2015)
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Saeed et al. realizaron un analisis retrospectivo de los reportes de histopatologia que fueron
realizados a lo largo de 20 afios en un centro médico de Reino Unido. De los 285 casos
evaluados, encontraron Unicamente un caso que correspondio a una sorpresa diagnoéstica, ya
que pudo ser documentada la presencia de un adenorcarcinoma en un 0jo con ptisis (similar
al caso clinico presentado en este trabajo). El paciente presentd dolor intenso y el ultrasonido
no fue atil en determinar un diagnostico certero. Si bien los autores de este articulo no
apoyaron el examen histopatolégico de rutina, recomendaron su uso en casos con historia de
baja visual desconocida o datos clinicos no claros o valorables, como en el caso presentado
en esta tesis. (Saeed et al. 2005)

FISIOPATOLOGIA

La patogenia de estas neoplasias también ha permanecido elusiva. Desde el afio de 1993,
Chévez-Barrios y colaboradores trataron de explicar la aparicion de estos tumores, por medio
de la evaluacion del oncogén rasT24 en ratones transgénicos. La presencia de este oncogén se
asocio a la aparicién de hiperplasia del epitelio pigmentario del cuerpo ciliar a los 11.5 dias
de edad de los ratones, con la consiguiente transformacion hacia adenoma y por ultimo a
adenocarcinoma a los 27 dias. Adicionalmente, el oncogén se asocié a la presencia de
microftalmia, catarata e inflamacion cronica granulomatosa. (Chévez-Barrios et al. 1993)

Seis afios mas tarde, Laver et al. sugirieron la posibilidad de que los adenocarcinomas del
epitelio del cuerpo ciliar tuvieran como origen una hiperplasia reactiva, ya que observaron
que los 12 casos documentados por ellos presentaban una alta frecuencia de traumatismos o
patologias de larga evolucion como antecedente. (Laver et al. 1999)

Por otro lado, Assheton et al. sugirieron que la pérdida de expresion de la glicoproteina
opticina (presente en humor vitreo y sintetizada y secretada por el epitelio del cuerpo ciliar
desde el inicio del desarrollo embrionario y a lo largo de toda la vida) podria ser la
responsable de esta alteracion. Sus afirmaciones fueron apoyadas por el descubrimiento de
que los ojos sanos y con hiperplasia pseudoadenomatosa evaluados en su estudio presentaban
expresion de opticina en la superficie basal de las células y en la membrana basal del epitelio
pigmentado y no pigmentado del cuerpo ciliar; mientras que los ojos con adenomas y

adenocarcinomas no expresaban esa glicoproteina. De esta manera, concluyeron que la
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opticina, miembro de la familia SLRP (por sus siglas en inglés para small leucine-rich
repeat proteoglycan/protein), era la responsable, ya que se cree que estas familia de
proteinas tienen una funcién importante en la regulacion del ensamblgje de la matriz
extracelular, la unidn de los factores de crecimiento y la modulacion de actividades
celulares (incluyendo la supresién del crecimiento de células neoplésicas). (Assheton et
al. 2007, Roberts et al. 2014)

PRESENTACION CLINICA

La revision mas grande realizada a la fecha sobre las caracteristicas clinicas de los
adenocarcinomas pleomdrficos derivados del epitelio del cuerpo ciliar fue realizada por
Laver et al. Estos autores incluyeron 12 casos, sin embargo en este trabajo no se realiz
ninguna distincion ni se especifico si los tumores fueron derivados de células epiteliales
pigmentadas o0 no pigmentadas. La edad media de presentacion correspondidé a 67 afios, no
existio predileccion por sexo y principalmente se observd de manera unilateral (100%) y en
pacientes caucasicos (83.33%). Adicionalmente, los autores indicaron que la mayor parte de
los casos (75%) se presentaron con proptosis y/o como masas epibulbares en ojos ciegos de
larga evolucion. Solo el 16.66% de los casos presentaron sangrado externo, y la presencia de
dolor o sangrado intralesional fue raro. Ademas, 16.66% de los casos se presentaron con
necrosis extensa que se observd clinicamente como cuadros de celulitis orbitaria y
endoftalmitis. (Laver et al. 1999)

En la literatura, Unicamente 3 casos han sido descritos especificamente como

adenocarcinomas derivados del epitelio pigmentario del cuerpo ciliar.

El primer caso, descrito en 1988 por Rodrigues et al., corresponde una paciente femenina de
72 afios de edad que presentd una lesion nodular epibulbar. La paciente presentaba como
antecedente traumatismo desde su infancia en el ojo afectado con la lesion. El diagnéstico
correspondié a un adenocarcinoma de epitelio pigmentario del cuerpo ciliar con invasion
epibulbar a retina y a nervio Optico. El diagnostico fue confirmado por medio de
inmunohistoquimica y microscopia electronica y se logr6 documentar que el tumor

presentaba produccion de acido hialurénico.
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El segundo caso, reportado por Sukeda et al. en 2014, se describi6é en una paciente femenina
de 50 afios de edad que acudio a valoracién por presentar miodesopsias en su ojo afectado. A
la exploracién fisica se encontrd una lesion elevada dependiente de cuerpo ciliar, que
producia una subluxacion de cristalino de forma secundaria. La tumoracion fue resecada,
encontrandose células distribuidas en un patrén glandular y pleomorfismo moderado, asi
como invasién al estroma subepitelial del cuerpo ciliar. La lesion fue positiva para los
marcadores de inmunohistoquimica de citoqueratina, OSCAR, AE1/AE3, CK7, EMA, S-100,

Melan A, HMB45, y factor de transcripcion asociado a microftalmia.

Por ultimo, el Gltimo caso reportado en la literatura a la fecha, corresponde al caso de un
paciente masculino de 92 afios que se present6 con dolor agudo. El ojo afectado presentaba el
antecedente de un traumatismo con un objeto metélico 50 afios previos. Clinicamente el
paciente presentaba neovascularizacién de iris, hipema de 30%, celularidad en cémara
anterior y flare y una catarata brunescente que impedia valorar el polo posterior. En la
ecografia se encontré una masa que presentaba una calcificacién difusa, hiperecogenicidad
desde cuerpo ciliar al polo posterior y un desprendimiento de retina. El paciente fue
manejado con tratamiento médico, sin mejoria y 9 meses después se decidi6 realizar

enucleacion. No hubo datos sistémicos de metéstasis. (Kumar et al. 2015)

Clinicamente, el caso descrito en el presente trabajo tiene mayor similitud con los casos
descritos por Lever et al. y Rodrigues et al, al presentarse como una masa epibulbar
pigmentada y multilobulada. Sin embargo, aunque se menciona que la edad de presentacion
es menor y el dolor poco frecuente, el paciente coincidié mas en estas caracteristicas con el

caso descrito por Kumar et al.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los principales diagnosticos diferenciales, para el caso clinico presentado en el presente
trabajo, lo constituyen el melanoma uveal, las metastasis coroideas, el osteosarcoma, los

carcinomas de células fusiformes conjuntivales y los tumores gliales.

El melanoma uveal es la neoplasia intraocular maligna mas comdn. Tiene una incidencia de 1

en 2 000 a 2 500 habitantes y suele presentarse en hombres de poblacion caucéasica, con una

22



media de edad de 53 afios (aumentando su prevalencia a partir de los 70 afios de edad). La
exposicion a rayos UV y la melanocitosis ocular han sido descritas como factores de riesgo
principales, pero en ojos ciegos de larga evolucion se han llegado a documentar algunos
casos de melanoma. Su origen deriva de los melanocitos neuroectodermicos de coroides
(>90%), cuerpo ciliar (3-5%) o iris (2-3%) y se presentan como una lesién soélida, café
oscuro, biconvexa o en forma de hongo, con desprendimiento de retina o0 hemorragia vitrea
asociada. En los melanomas uveales, la ecografia puede demostrar la presencia de una masa
solida, homogénea, con atenuacion hacia la base, calcificacion, reflectividad interna baja a
mediana y presencia de vascularidad. Histopatoldgicamente, los melanomas pueden ser
clasificados en fusocelulares, epitelioides, mixtos o fasciculares. El prondstico depende de la
edad del paciente, el tamafio y localizacion de la neoplasia, las caracteristicas patoldgicas, la
extension transescleral y la presencia 0 no de metéstasis. Como puede observarse, tanto por
sus caracteristicas clinicas como ecograficas, el melanoma uveal es un diagnostico diferencial

fuerte, que solo puede descartarse por medio del examen histopatoldgico. (Yanoff et al. 2009)

Por la edad que presenta el paciente y sus antecedentes (personales de sintomas urinarios,

sangrado de tracto digestivo alto, pérdida de peso y anemia, y heredofamiliares de cancer),

debe considerarse ampliamente el diagnéstico de metastasis ciliar como diagndstico

diferencial, teniéndose que descartar las neoplasias de origen:

R Prostatico: ya que constituye la primera causa de cancer no cutdneo mas comun en
hombres, se presenta generalmente en pacientes mayores a 60 afios con sintomas
obstructivos o irritativos, hematuria, dolor dseo.

R De tracto digestivo ya sea de:

= Esofago: el cual se presenta usualmente en hombres, de la sexta década de la vida,
con sintomas de disfagia, odinofagia, dolor, vomito o sangrado leve.

= Estomago: pues se presenta sobre todo en hombres, en la séptima década de la vida,
con dolor, pérdida de peso, vomito, disfagia, y en raras ocasiones con sangrado.

= Intestino delgado: ya que la presencia de leiomiomas podrian explicar el sangrado
del paciente.

&R Pulmonar: puesto que es la causa mas comun de muerte relacionada a cancer y
usualmente lo presentan hombres de 55 a 65 afios de edad. Sin embargo, su
sintomatologia suele consistir en tos, hemoptisis, atelectasias, neumonitis obstructiva,

disnea, sibilancias, estridor, sindrome constitucional y paraneoplasico.
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& Renal: ya que también se suele presentar en hombres, pero de menor edad (40 a 60 afios),
con hematuria, dolor y la presencia de una masa palpable, ademas de pérdida de peso,
anemia, hipercalcemia, alteracion de enzimas hepaticas y varicocele. (Sabatine 2011)

Es importante mencionar que en seres humanos no ha sido descrita ain la asociacion de
metastasis y ptisis bulbi pero en otras especies, como felinos, si. Adicionalmente, en el
examen histopatolégico el tumor puede presentar caracteristicas similares a un
adenocarcinoma de epitelio de cuerpo ciliar, por lo que es importante realizar tinciones de
inmunohistoquimica y observar las caracteristicas descritas en la tabla siguiente para ayudar a
su diferenciacion. (Perlmann et al. 2011; Shields et. Al 2015)

Localizado, unilateral Multiples lesiones, bilateral

Masa en cuerpo ciliar Masa uveal (coroides, cuerpo ciliar, iris
Sélido, tubular, pleomorfico Sélido, papilar, glandular

Membrana basal grande Membrana basal delgada

Vim, EMA, AE1/AE3, CK20 (+);
Vim, EMA, AE1/AE3, CK7, NSE, S-100
*) TTF1 or PSA (+);
+

NSE, SYN, S-100 (-)

Por otra parte, 2 casos correspondientes a carcinoma de células fusiformes proveniente de
conjuntiva han sido descritos con asociacion a 0jos ciegos. En estos casos, el desarrollo de la
ptisis fue secundario a la lesion conjuntival, y fue requerida la enucleacion para llegar al
diagndstico. Histopatoldgicamente estas lesiones se caracterizan por presentar células
fusiformes en fasciculos, nucleos elongados, membranas nucleares irregulares y células

pleomdrficas eosinofilicas. (Huntington et al. 1990)
Solamente un caso de osteosarcoma en un 0jo con ptisis bulbi ha sido descrito en la literatura,

donde una paciente femenina de 86 afios de edad con ptisis bulbi de 20 afios de evolucion

presentd dolor que no cedia con medicamentos y proptosis progresiva. La lesion obtenida por
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patologia consistia en una masa gris blanquecina parcialmente calcificada con tejido fibroso
denso y hueso metaplasico, extension a esclera y tejido blando. (Long et al. 2000)

Por altimo, los tumores gliales también ha sido descritos como diagnoéstico diferencial de
tumoraciones en o0jos ciegos de larga evolucion, ya que un reporte de caso demostrd su
presencia en un paciente masculino de 33 afios de edad que presenté dolor en un 0jo con
ptisis. EI examen histopatoldgico demostrd una lesion con caracteristicas similares a las de

los ependimomas mixopapilares. (Heigy et al. 2005)

DIAGNOSTICO

Si bien la ecografia y tomografia axial computarizada pueden ayudar en el abordaje
diagndstico de los adenocarcinomas pleomdrficos del epitelio pigmentario del cuerpo ciliar
(pudiéndose sospechar sobre todo en ojos ciegos de larga evolucion con proptosis o lesiones
epibulbares con calcificaciones o fibrosis intraocular), el diagndstico definitivo solo puede
hacerse por medio del examen histopatélogico. (Shields et al. 2015)

En el reporte de 12 casos de Lever et al. los autores describieron que las células de estos
tumores presentaban formas poliédricas o fusiformes acomodadas en patrones glandulares,
tubulares o raramente papilares, asi como células pleomorfas en disposicion de cordones o
“sabanas”. El citoplasma de las células era claro, sin material mucinoso, los nicleos
redondos a elongados y los nucleolos pequefios a prominentes. En los casos de neoplasias
menos diferenciadas, el citoplasma tendia a ser mas eosinofilico, los nicleos mas grandes, y
los nucleolos eran mas prominentes. Multiples figuras de mitosis se presentaron en los
tumores menos diferenciados, variando sus conteos de 2 a 12 en tumores localizados
intraocularmente, a 6 a 27 extraocularmente. La presencia de focos de necrosis fue comuin, y
la presencia de una membrana basal prominente fue el hallazgo méas consistente. En muchos
casos ademas se pudo encontrar la presencia de fibrosis intraocular, calcificaciones,
granulomas de colesterol, desprendimientos de retina con con gliosis, atrofia de nervio éptico
y cicatrizacion. La inmunohistoquimica demostro positividad para vimentina, EMA, S-100,
NSE, Kermix, CAMS5.2 y citoqueratina 7; y negatividad para GFAP y SMA (actina de
musculo liso). (Lever et al. 1999)
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A pesar de todas las caracteristicas previamente descritas, debe recordarse que a la fecha no
existen criterios definitivos para diagnosticar a los adenocarcinomas del epitelio del cuerpo
ciliar. Aungue la presencia de invasion local y pleomorfismo celular son excelentes guias
para sugerir malignidad para algunos autores, otros han descrito lesiones similares como
adenomas (a pesar de la infiltracion a otros tejidos), por lo que € diagndstico no siempre es
consistente y debe tenerse cuidado a evaluar y clasificar alos tumores derivados del epitelio
ciliar. (Roberts et al. 2014)

TRATAMIENTO

Como ya ha sido mencionado, el tratamiento de las lesiones derivadas del epitelio del cuerpo
ciliar puede incluir muchos abordajes, diagrama 2. Sin embargo, en los adenocarcinomas
pleomorficos del epitelio del cuerpo ciliar la enucleacion ha sido el abordaje mas utilizado.
De acuerdo al estudio de Lever et al. el 75% de los casos fue sometido a enucleacion seguido
por exenteracion y 8.3% fue sometido a evisceracion. 25% de los casos recibieron radiacion
ya sea por recurrencia o después de la biopsia de tejido. La radiacion no fue efectiva en
ningun caso. De los pacientes a los que pudo realizarse seguimiento, pudo documentarse que
el 44.4% de ellos fallecid, ya sea por extension intracraneal(22.2%), hemorragia severa
(11.1%) o metastasis (11.1%). Adicionalmente, 66.6% de los casos presentaron recurrencia y
un 22.2% metastasis (a glandula pardétida o a sacro y costilla). (Lever et al. 1999)

SEGUIMIENTO

Los estudios basicos que deben realizarse para evaluar al paciente con neoplasias oculares
deben incluir al menos:

&R Historia clinica y exploracion fisica completa

&R Biometria Hematica, Pruebas de Funcion Hepatica

&R Radiografia de torax

& Tomografia axial, Resonancia magnética, o Ultrasonido abdominal

En algunos centros, el examen PET/CT con escaneo completo también se usa de forma inicial

y se recomienda la evaluacién periddica con estos mismos estudios, ya que gran porcentaje
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de los pacientes con lesiones neoplasicas oculares no presentan enfermedad metastasica al

momento de la deteccion del tumor ocular. (Yanoff et al. 2009)

PRONOSTICO

Por la baja frecuencia de este tipo de neoplasias, el pronéstico ain no ha sido determinado
con exactitud; sin embargo, se sabe que si el paciente presenta extension extraocular (ya sea
en forma de invasion escleral o de nervio 6ptico) o metastasis el prondstico es mas pobre. Sin
embargo, a pesar de esto los pacientes con tumores derivados del epitelio del cuerpo ciliar
han demostrado tener mejor prondstico al ser comparados con los pacientes con diagndstico

de melanoma uveal. (Lever et al. 1999)
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CONCLUSIONES

El adenocarcinoma pleomorfico del epitelio pigmentario del cuerpo ciliar constituye un
subtipo de tumor adquirido del epitelio ciliar. Por su baja prevalencia, usualmente suele ser
confundido con melanoma o metastasis ciliar. Suele presentarse en pacientes con edad
mayor, y se puede desarrollar a partir de o0jos ciegos de larga evolucion. La diferenciacién
clinica entre adenomas y adenocarcinomas del epitelio del cuerpo ciliar es indistinguible,
presentandose de forma asintomatica o con baja visual indolora, como una masa pigmentada
o amelandtica, miltilobulada y de superficie irregular. Adicionalmente pueden presentarse
células en camara anterior, vasos sentinelas, neovascularizacion, discoria, glaucoma
secundario, catarata secundaria, subluxacion de cristalino, hemorragia vitrea o edema
macular quistico. Histopatolégicamente, esta neoplasia presenta células cuboidales o
columnares distribuidas en tubulos o cordones asi como células poligonales con granulos
densos de melanina. Ademas, demuestra proliferacion y pérdida de caracteristicas acinares,
pleomorfismo, invasion local y extraocular. Inmunohistoquimicamente se caracteriza por ser
positiva para vimentina, enolasa neurona especifica, S-100 y citoqueratinas, y ser negativa
para HMB45. Su tratamiento consiste en la escision del tumor por medio de enucleacion vy si
es necesario excenteracion. Su prondstico es pobre si presenta extension extraocular o

metastasis, pero suele ser de un curso mas benigno en comparacion a los melanomas uveales.
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