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Retinopatia asociada a melanoma. Reporte de caso y revisién de literatura

Melanoma associated retinopathy. Case report and literature review
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Resumen

Introduccion: La retinopatia asociada a melanoma (RAM) es un desafio para el equipo tratante de pacientes oncoldgicos debido a la
inespecificidad del cuadro clinico y a la dificultad de realizar exdmenes que ofrezcan un diagndstico. Métodos: Paciente 55 afos, sexo
femenino con diagndstico de melanoma, consulta por escotoma central asociado a sintomas visuales positivos. Resultados: Examen
oftalmoldégico dentro de rangos normales. Electrorretinograma (ERG) estandar muestra respuesta maxima electronegativa en ambos
ojos, sugerente de RAM. Discusidn: El reconocimiento temprano de RAM mediante ERG tiene importancia diagndstica, permitiendo
iniciar tratamiento temprano y reducir el riesgo irreversible de dafo a la retina.
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Abstract

Introduction: Melanoma-associated retinopathy (MAR) is a challenge for the oncology team due to the non-specific clinical presentation
and the associated difficulty of performing indicative tests for diagnosis. Methods: A 55-year-old female patient initially diagnosed with
melanoma consults due to vision with central scotoma associated with positive visual symptoms. Results: Ophthalmological examina-
tion within normal ranges. Standard electroretinogram (ERG) shows the maximum electronegative response in both eyes, suggesting
MAR. Discussion: The early recognition of MAR by ERG has diagnostic importance because it would allow a possible early treatment
and could reduce the risk of irreversible retina damage.
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Introduccion electronegativa, permitiendo un diagndstico precoz (Canamary

etal., 2018). Por lo tanto, es de suma importancia tener presente

La retinopatia asociada a melanoma (RAM) es una manifestacion esta prueba diagnéstica al momento de presentar un paciente

autoinmune paraneoplasica poco frecuente del melanoma malig-
P P P 9 con sospecha de RAM.

no cutaneo (Elsheikh et al., 2019), cuyo diagnoéstico precoz se ve

dificultado por escasas pruebas diagnésticas que identifiquenla  Caso clinico

patologia en etapas tempranas.
Paciente 55 afos, sexo femenino con antecedentes de diabetes
Esta se caracteriza por presentar, en un inicio, ceguera nocturna, ~ mellitus tipo 2 en tratamiento y melanoma in situ en talén de pie

fendmenos visuales positivos y defectos del campo visual inter-  izquierdo, operado con margenes libres un afo antes del inicio del

mitentes, lo que altera la calidad de vida del paciente (Heberton
etal.,, 2019).

La mayoria de los exdamenes en la etapa inicial de la enfermedad
no suelen mostrar hallazgos. Sin embargo, el electrorretinogra-
ma (ERG) estandar tipicamente muestra una maxima respuesta

cuadro. Caracterizado por sintomas visuales positivos y negativos de
meses de evolucidn, asociado a escotomas fluctuantes bilaterales
descritos como luces y sombras en ambos campos visuales que
aparecian y desaparecian en forma intermitente y que cambiaban
de posicion en el campo visual. En ambos ojos de
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forma independiente, sin un patrén de compromiso neurolégico
claro. Estos episodios no estaban asociados a cefalea y paciente
no tenia historia personal ni familiar de migrafa.

Se realizaron exdmenes de campo visual, resonancia nuclear
magnética (RNM) de encéfalo y 6rbita con contraste, angiografia
y tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de maculay papila, todos
sin hallazgos sugerentes de RAM.

Por sospecha de retinopatia autoinmune se realiza ERG estandar
(Figura 1y 2) en el que se aprecia una respuesta electronegativa
en estimulacién maxima bajo adaptacion escotdpica. Frente a la
asociacién de ERG electronegativo con RAM, se deriva a derma-
tologia y oncologia para su estudio.

scot. ERG
250,0ppvidiv. T T i

Figura 1: Electrorretinograma: respuesta escotdpica (b) y respuesta fo-
topica (a). Muestra respuesta de bastones aislados ausente en adaptacion
escotopica y respuesta electronegativa en estimulacion maxima bajo
adaptacion escotdpica

30Hz Flicker

_ 20,0ms/div

Figura 2: Electrorretinograma: respuesta Flicker (a) y respuesta Oscilatorio-P (b)

Se solicita tomografia por emisién de positrones (PET), la que
muestra adenopatia inguinal ipsilateral a la lesién. Por sospecha
de metastasis se realiza biopsia, la que confirma el diagnéstico de
metdstasis de melanoma.

Se iniciainmunoterapia y, mientras estaba en tratamiento paciente
evoluciona con disminucion de los sintomas visuales descritos.
Meses después presenta disminucién de la agudeza visual pro-
gresiva (de 1.0 en cada ojo con correccion, a cuenta dedosa 1 m
en ojo derecho (OD) y 1.0 en ojo izquierdo (Ol), en un periodo de
2 afos 'y 2 meses).

Nueva evaluacién con neuroftalmoélogo y retinélogo mediante
angiografia retinal (Figura 3), apunta a vasculitis retinal de aspecto
inflamatorio (secundaria a anticuerpos por sindrome paraneoplasico
vs secundaria a inmunoterapia).

Figura 3: Angiografia retinal: Ojo derecho (OD), ojo izquierdo (OS). Muestra
vasculitis retinal posterior a inmunoterapia

Dos afios y un mes después evoluciona con metdstasis en ade-
nopatia inguinal e intestinal. Meses después fallece secundario a
sepsis por perforacion intestinal asociada a metastasis.

Discusion

Los melanomas malignos son tumores altamente invasivos derivados
de melanocitos neuroectodérmicos, por lo que comparten linaje
con el tejido neuroretinal (Lu et al., 2009). La incidencia de mela-
noma maligno cutaneo haido en aumento en los tltimos afos. De
acuerdo con la International Agency for Research on Cancer (2020),
en 2020 se estima que ocurrieron alrededor de 324.635 nuevos
casos de melanoma en el mundo. Este es una de las principales
causas de muerte por cancer, siendo uno de los més agresivos y
mortales canceres de piel (Abbas et al., 2014).

La electrorretinografia es una técnica no invasiva usada para el
estudio funcional de la retina, asi como para el diagnéstico y se-
guimiento de enfermedades que afectan a las distintas capas de la
misma. El ERG consiste en el registro de la respuesta en masa de los
fotorreceptores y células no neuronales de la retina inducida por
estimulos luminosos difusos. Esta respuesta se manifiesta como
una onda, en donde los principales componentes son la onda a
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(negativa) y las ondas b1y b2 (positivas). Las ondas e aparecen
en la cresta ascendente de la onda b (Fuente Garcia et al., 2018).
Para interpretar un ERG se requiere comprensién del circuito reti-
nianoy de la concentracién y distribucion relativa de los distintos
elementos (Cornish et al., 2021).

La RAM es una patologia poco frecuente. Aproximadamente 90
casos han sido reportados en la literatura (Elsheikh et al., 2019), la
que se originaria por una respuesta inmune cruzada de antigenos
tumorales con antigenos del tejido retinal (Heberton et al., 2019).
El mecanismo patogénico es mediado por anticuerpos frente a
componentes de la retina. Los autoanticuerpos se dirigen contra
las células bipolares de esta, aunque el antigeno especifico no se
ha identificado todavia (Poujade et al., 2021).

La RAM se caracteriza por un cuadro agudo de fotopsias, escoto-
mas y disminuciéon moderada del campo visual periférico o central
(Bussat et al., 2018). Generalmente, el fondo de ojo esta normal,
pero el ERG suele sugerir una disfuncién de células bipolares y de
Mdiller, mostrando una respuesta electronegativa (Fuente Garcia
etal, 2018).

En la capa plexiforme interna, se han descrito anticuerpos anti-
rretina y, aunque los mecanismos por los que se producen aun
no estan descritos, se suele presentar un retraso en la respuesta
flicker de los conos, lo que se relaciona con la inflamacién de las
capas superficiales. La inflamacion de la retina interna provoca una
alteracion en la fototransduccion, dando el patrén caracteristico
electronegativo (Fuente Garcia et al., 2018). El ERG se caracteriza por
mostrar una reduccion de la onda b escotdpica y fotopica. También
se observa una predileccién por la respuesta ON responsable de
la caida de la onda b (Hooks et al., 2001).

Es de suma importancia realizar exdmenes electrofisiolégicos en
estos casos porque permiten orientar el diagnéstico en cuadros
sospechosos, donde la mayoria de los exdmenes no muestran
hallazgos patoldgicos inicialmente. Generalmente, los pacientes
tienen antecedentes familiares o personales de enfermedades
autoinmunes (Powell & Dudek, 2010). Oftalmologos, dermatélogos
y oncélogos debiesen tenerlo presente ante cuadros sospechosos.

La diversidad de autoanticuerpos producidos en RAM, puede ser
la consecuencia entre una variada sobre expresién de proteinas
de la retina involucradas en el desarrollo del melanoma y la pre-
disposicion a desarrollar anticuerpos autoinmunes. Se han identi-
ficado 7 anticuerpos anti retina en pacientes con RAM; S-arrestin,
recoverin, a-enolasa, alodosa A, aldosa C, HSP60 and CAll (Luetal.,
2009). Sin embargo, estos no estan disponibles en muchos paises
y tienen alta sensibilidad y baja especificidad. El test de anticuerpo

positivo no permite la confirmacién diagnéstica de RAM, ya que
estos también se pueden encontrar presentes en otras retinopatias,
como la autoinmune no paraneopldsica (Oporto & Oporto, 2019).

El tratamiento, generalmente consta de 2 procedimientos. Primero
citorreduccién, para disminuir la carga tumoral y eliminar el estimulo
de produccion de antigenos y luego, inmunoterapia para reducir
los niveles de autoanticuerpos circulantes (Elsheikh et al., 2019).
Porlo tanto, se trata la neoplasia subyacente y se emplean terapias
inmunomoduladoras e inmunosupresoras, alterando la respuesta
inmune involucrada en dicha patologia, sin embargo, su eficacia
es modesta (Powell & Dudek, 2010).

No se sabe si los anticuerpos desarrollados en pacientes con RAM
tienen un rol terapéutico en el retraso del crecimiento tumoral
(Luetal., 2009).

Conclusion

RAM es una patologia poco frecuente, que generalmente se asocia a
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes. El diagnés-
tico en este caso fue mediante ERG, el cual resulté electronegativo,
orientando a dicha patologia. Cabe destacar la importancia de
esta evaluacién, ya que permite el diagndstico precoz, debido a
que en etapas iniciales la mayoria de los examenes no muestran
hallazgos patolégicos. Es por esto, que el ERG debe ser considerado
por oftalmdélogos, oncélogos y dermatdlogos para el estudio de
cuadros sospechosos de RAM.

Si bien no hay un tratamiento altamente efectivo, se debe tratar
la neoplasia de base y mediante terapias inmunomoduladoras
e inmunosupresoras tratar la retinopatia. Por otra parte, se han
identificado 7 anticuerpos antiretina, con posible uso terapéutico,
pero no se encuentran disponibles en la mayor parte de los paises
y tienen baja sensibilidad.
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