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INTRODUCCIÓN

En 1976 se reportó la primera afectación retiniana 
con deterioro visual asociado a una neoplasia sisté-
mica. Debido a las diversas presentaciones clínicas 
que se han ido describiendo y a su rareza, todavía no 
existen criterios diagnósticos estrictos para este gru-
po de entidades. Además de las diversas retinopatías 
paraneoplásicas, se han descrito también neuropa-
tías ópticas paraneoplásicas y pupilas tónicas para-
neoplásicas, aunque en este capítulo nos centraremos 
en aquellos síndromes paraneoplásicos intraoculares 
con afectación fundamentalmente corio-tapeto-reti-
niana. Fisiopatológicamente, la mayoría de los sín-
dromes paraneoplásicos ocurren como consecuencia 
de la reactividad cruzada mediada por el sistema in-
munológico, que implica a neoantígenos tumorales, 
causando daño colateral al reconocer epítopos de 
los tejidos normales del huésped. Alternativamen-
te, hay síndromes paraneoplásicos que parecen ser 
causados por la producción ectópica de hormonas 
o factores de crecimiento a nivel tumoral, actuando
a distancia de su sitio de producción. La incidencia
general de síndromes paraneoplásicos de cualquier
localización se estima en alrededor del 10 % de los
pacientes con alguna neoplasia. De entre ellos, pare-
ce que los síndromes paraneoplásicos con afectación
intraocular o del sistema nervioso son realmente ex-
cepcionales, de alrededor del 0,01 % de los pacien-
tes con cáncer  (1). En este capítulo revisaremos los
síndromes paraneoplásicos descritos con afectación
vítreo-retiniana, destacando aquellos aspectos clíni-
cos, diagnósticos y terapéuticos más relevantes para
la práctica habitual.

CLASIFICACIÓN

Los síndromes paraneoplásicos intraoculares 
pueden clasificarse fisiopatológicamente en dos 
grupos: Autoinmunes, en las que se incluyen las 
retinitis asociadas al cáncer (CAR), la retinitis aso-
ciada al melanoma (MAR), la macuplopatía viteli-
forme paraneoplásica polimorfa exudativa aguda 
(AEPPVM) y la neuritis óptica paraneoplásica (PON) 
y, por otra parte, los derivados de la producción tu-
moral de péptidos ectópicos, como factores de cre-
cimiento, entre los que se incluyen la proliferación 
melanocítica uveal difusa bilateral (BDUMP) y el 
síndrome de polineuropatía, organomegalia, endo-
crinopatía, gamapatía monoclonal y cambios en la 
piel (POEMS).

Conviene recordar que algunos de estos síndro-
mes pueden afectar a pacientes sin ninguna neo-
plasia de base, aunque evidentemente, ésta siempre 
debe ser descartada de inicio cuando se sospecha 
una de estas entidades. En estos casos, hablamos 
de retinitis autoinmunes no paraneoplásicas (NP-
AIR, Non-Paraneoplastic Autoimmune Retinitis) o de 
maculopatía viteliforme polimorfa exudativa aguda 
(AEPVM, Acute Exudative Polymorphous Vitelliform 
Maculopathy)(1). Evidentemente, en este capítu-
lo dejaremos de lado aquellos síndromes no para-
neoplásicos, para profundizar en aquellos asociados 
a un cáncer.

En este capítulo se ha preferido el término «re-
tinitis», en plural, a la traducción literal del inglés 
«retinopatía», resaltando el carácter clínicamente 
variable de este conjunto de cuadros inflamatorios 
autoinmunes, en los que los síntomas dependen de 
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la cantidad y tipos de autoanticuerpos anti-retina 
producidos. En los siguientes apartados se abordarán 
aquellos cuadros que involucran la retina, dejando 
de lado otros cuadros paraneoplásicos neuroftalmo-
lógicos, como la PON, la pupila tónica paraneoplási-
ca o el síndrome POEMS (2).

Retinitis asociadas al cáncer  
(CAR, Cancer Associated Retinopathy)

Las manifestaciones clínicas de las CAR van a 
depender del tipo y concentración de anticuer-
pos anti-retina producidos. Lo más común es que 
los pacientes acusen fotopsias, forfenos, fotosen-
sibilidad, discromatopsia, emeralopia, escotomas 
centrales y disminución de la agudeza visual (AV), 
junto con un mayor o menor grado de nictalopía, 
adaptación prolongada a la oscuridad y escotomas 
periféricos. Pueden aparecer también otros sínto-
mas como deslumbramiento, destellos u otras pseu-
doalucinaciones visuales. Por tanto, suele afectar 
tanto a los conos como a los bastones, de forma 
bilateral, aunque a veces, asimétrica, y progresiva 
durante pocos días a meses. Es frecuente que la AV 
se encuentre severamente comprometida desde el 
principio (3,4).

La exploración funduscópica inicial en las CAR 
suele ser anodina, aunque puede revelar grados 
discretos de vasculitis y vitreítis. Con el tiempo, es 
evidente un marcado afilamiento y acodamiento 
vascular, atrofia retiniana difusa con cambios pig-
mentarios, como atrofia-hipertrofia del epitelio pig-
mentario de la retina (EPR), granulación y migración 
pigmentaria y espículas óseas, así como palidez 
papilar. Puede observarse en ocasiones un grado 
discreto pero persistente de celularidad en vítreo y 
cámara anterior. La tomografía de coherencia óptica 
(OCT) nos va a mostrar claramente la atrofia retinia-
na a expensas de una pérdida acusada de la retina 
externa, tanto central como periférica, y en fases 
avanzadas, puede aparecer degeneración microquís-
tica perifoveal de la retina media. Típicamente la au-
tofluorescencia con luz azul se caracteriza por un 
anillo de hiperautofluorescencia perimacular con hi-
poautofluorescencia por fuera de éste, mientras que 
el estudio angiográfico mediante fluoresceína puede 
mostrar grados discretos de periflebitis y/o edema 
macular angiográfico en fases tardías. La angiografía 
con verde de indocianina no mostrará ninguna alte-
ración coroidea apreciable (5).

Para completar el estudio funcional y monitori-
zar la progresión ante la sospecha de síndrome CAR, 
deben realizarse campimetrías, que pueden mostrar 
una importante restricción, escotomas en anillo o es-
cotomas paracentrales, y electroretinograma (ERG), 
donde las respuestas mediadas por bastones y conos 
no son registrables o disminuyen significativamente, 
afectando primero a la onda a y, mostrando poste-
riormente, un «ERG plano». El índice de Arden es 
normal en las CAR (6).

Se ha descrito que los anticuerpos anti-recove-
rina, proteína reguladora de la fosforilación de la 
rodopsina dependiente del calcio, impiden su fun-
cionamiento, además, pueden activar endonuclea-
sas sensibles al calcio, e inducir la apoptosis a través 
de la vía mitocondrial, involucrando las caspasas. 
La investigación de la vía clásica del complemento, 
ha determinado que los factores C3 y C9 solo pue-
den verse en las superficies de los vasos coroideos., 
respetando el EPR. A pesar de estos hallazgos, es 
evidente que falta más información que sustente la 
fisiopatología de las CAR. Las CAR con predominio 
de anti-recoverina se han descrito fenotípicamente 
como agudas, simétricas, con pérdida profunda de 
AV y escotoma en anillo afectando severamente a co-
nos y bastones (7-9).

Otros estudios has demostrado que la secreción 
de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y 
factor de crecimiento placentario (PIGF) por parte del 
tumor, son capaces de unirse al receptor VEGF1 reti-
niano, induciendo la pérdida de pericitos en la barrera 
hemato-retiniana interna y aumentando su permeabi-
lidad. De hecho, se ha observado una invasión lin-
focítica perivascular en las retinas con CAR, aunque 
con escaso componente inflamatorio adicional. Se 
especula, así mismo, que el papel inmunoregulador 
del EPR esta comprometido en las CAR, de manera 
que en paralelo al proceso vasculítico retiniano, ha-
bría un proceso vasculítico coroideo que afectaría al 
buen funcionamiento de la barrera hemato- retiniana 
externa, rompiendo el inmunoprivilegio ocular y 
exacerbando el daño de los fotorreceptores. La des-
trucción del EPR, por tanto, puede ser crucial para 
el daño celular citotóxico dependiente del antígeno 
durante el CAR, ya que éste es responsable de mante-
ner la retina inmunoprotegida. Por otra parte, los exo-
somas son responsables de la eliminación de otros 
reguladores inmunológicos del complemento en la 
superficie celular del EPR, incluidos CD46, CD55 y 
CD59. El EPR no puede protegerse de la excesiva 
activación del complemento, desencadenada por el 
estrés oxidativo (10,11).
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Otro autoantígeno principal es la alfa-enolasa, 
que está involucrada en la producción de energía 
celular al igual que muchas otras enzimas glicolí-
ticas (como la aldolasa, la gliceraldehído-3-fosfato 
deshidrogenasa y la piruvato quinasa M2). En este 
proceso, la glucosa se metaboliza a piruvato en una 
cadena de reacciones enzimáticas, lo que resulta en 
la producción de trifosfato de adenosina (ATP) ce-
lular. La retina es un tejido con una gran demanda 
energética y, en este sentido, el bloqueo de la capa-
cidad celular para producir ATP por los autoanticuer-
pos podría ser una señal de muerte celular. Además 
de la función en el proceso glicolítico, se ha sugerido 
que la enolasa tiene un papel en la iniciación del 
proceso patológico, al modular el sistema fibrinolíti-
co pericelular e intravascular. Durante este proceso, 
la enolasa se transfiere del citoplasma a la superficie 
celular y sirve como receptor de plasminógeno que 
mejora la producción de plasmina pericelular para 
la invasión y destrucción celular. Curiosamente, los 
epítopos responsables de la unión al plasminógeno 
difieren significativamente de los epítopos patogéni-
cos típicos encontrados en pacientes con CAR. Esto 
sugiere que el último mecanismo es de menor im-
portancia en la patogénesis de las CAR. Las CAR con 
predominio de anti-enolasa se han caracterizado fe-
notípicamente por pérdidas de AV no tan profundas 
y de evolución más prolongada, afectando especial-
mente a los conos. En cualquier caso, en las diferen-
tes CAR, los autoanticuerpos detectables a diferentes 
concentraciones parecen dirigidos contra múltiples 
epítopos de conos, bastones, células bipolares y el 
EPR, tales como anti-recoverina, anti-enolasa, anti-
TULP1, anti-hsc-70 y 60, anti-AIPL1, anti-IRBP, anti-
PNR, anti-GAPDH, anti-aldolase C, anti-transducina, 
anti-GCAPs, anti-HSP27  y Rab6A, anti-CA II, anti-
CRMP5, anti-arrestina y 64-kDa y 94-kDa, anti-C3, 
y C9, producidos, a su vez, por neoplasias de muy 
diferentes orígenes, como (por orden de mayor a 
menor frecuencia) carcinoma pulmonar de células 
pequeñas, otros carcinomas pulmonares, cáncer de 
mama, de cérvix, ovario, útero, timo, osteosarco-
ma, tumor de Warthin (parótida), próstata, páncreas, 
intestino delgado, vejiga, laringe, linfoma folicular, 
adenomas de colon, etc (fig. 1)(12).

Existe un subtipo especial de CAR denomina-
do disfunción de conos asociada al cáncer (CACD, 
Cancer- Associated Cone Dysfunction), que es una 
alteración aislada de estos fotorreceptores. Según al-
gunos autores, se produce por la presencia de anti-
cuerpos anti-enolasa a altas concentraciones. Es un 
subtipo de CAR muy poco reportado, que se carac-

teriza por ausencia de síntomas derivados de la afec-
tación de los bastones, como nictalopía o escotomas 
periféricos y ausencia de alteraciones electrofisioló-
gicas dependientes de la función de los bastones. La 
campimetría suele mostrar un escotoma central simé-
trico, la OCT macular muestra la ausencia de la se-
gunda banda hiperreflectiva subfoveal, mientras que 
la retina externa esta preservada en los scans más 
periféricos. La OCT de capa de fibras nerviosas de la 
retina peripapilar puede mostrar un grado progresivo 
de atrofia. En la CACD existe una pérdida de AV que, 
en general, es más leve de la que se suele observar en 
otras CAR, y es destacable una intensa fotosensibili-
dad y pérdida total o subtotal de la percepción del 
color, que se instauran de forma subaguda y sincró-
nica en ambos ojos. Es típica la mejora de la agudeza 
visual al utilizar gafas de sol y en condiciones es-
cotópicas. Este trastorno puede asociar también una 
mayor o menor atrofia del nervio óptico. Este tras-
torno se ha reportado en diversas neoplasias, como 
carcinoma de endometrio, de cérvix intraepitelial, de 
laringe o pulmonar de células en avena. Se ha descri-
to una respuesta autoinmune más acusada contra los 
conos L y M que contra los S, con autoanticuerpos 
detectables anti-recoverina, anti-enolasa retiniana y 
anti-proteínas de 40 y 50 KDa (6,13).

No existe evidencia suficientemente sólida para 
recomendar un tratamiento específico. Se han utiliza-
do corticosteroides locales y sistémicos, inmunomo-
duladores (azatioprina, ciclosporina, alemtuzumab), 
inmunoglobulinas endovenosas, plasmaféresis, ritu-
ximab y combinaciones de varias de estas opciones. 
Los resultados son variables y, en general, parece que 
pueden conseguir ralentizar la progresión y mantener 
la agudeza visual. El tratamiento del cáncer subya-
cente no influye en el CAR, ya que el proceso autoin-
mune ya esta en marcha.

Retinitis asociada al melanoma  
(MAR, Melanoma-Associated Retinopathy)

La MAR es una enfermedad más rara, si cabe, 
que las propias CAR. En general afecta mayormente 
a hombres adultos de entre 30 y 78 años en los que 
suele existir un diagnóstico previo de melanoma 
cutáneo o de mucosas, cosa que no ocurre en mu-
chos casos de CAR. La MAR se caracteriza por una 
presentación bilateral asincrónica entre ambos ojos 
o unilateral, de semanas a meses de evolución. Las 
manifestaciones clínicas incluyen destellos repenti-
nos, parpadeantes, nictalopía, fotopsias (pulsátiles, 
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Figura 1. Mujer, 62 años, con antecedentes de carcinoma de mama 3 años antes. Inicia pérdida visual, es-
cotomas, nictalopia y fosfenos. Imagen pseudocolor de campo ultraámplio que muestra atrofia retiniana 
difusa en ambos ojos. Nótese que presenta cicatriz congénita numular macular derecha no relacionada con 
el cuadro actual (A, B). Autofluorescencia con doble anillo perifoveal en OD (C) y peripapilar- periférico 
en OI (D). La OCT muestra atrofia de la retina externa con preservación subfoveal en «platillo volante» 
(E, F). La campimetría muestra escotoma en anillo en OD (G) y aumento de mancha ciega en OI (H).  
La paciente se diagnosticó de un segundo carcinoma de mama coincidiendo con el cuadro visual. Los 
Ac anti-recoverina fueron negativos y la evolución ha sido a la estabilidad con tratamiento inmunomo-
dulador (AV de 0,2 y 0,4). Todos los hallazgos clínicos son compatiles con retinitis asociada al cancer.
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continuas o intermitentes, a menudo con pseudoa-
lucinaciones visuales, tipo fosfenos), disminución 
de la AV (aunque suele ser menos profunda que en 
las CAR), sensación de desaturación del color o, por 
el contrario, aumento del contraste (hipersensibili-
dad) y escotomas centrales o paracentrales, además 
de pérdida bilateral de la visión periférica  (14,15). 
La progresión frecuentemente es lenta y ocurre en 
unas pocas semanas a meses pero, en casos raros, 
puede ser hiperaguda. Un 20 % de los casos pue-
den presentar vitíligo asociado y, por lo general, el 
examen del fondo de ojo es normal en la mayoría de 
los casos recientes. En los casos más avanzados, se 
pueden observar signos similares a las CAR, como 
palidez del disco, afilamiento vascular, zonas de 
atrofia-hipertrofia del epitelio pigmentario retiniano 
(fondo en «sal y pimienta») y vitritis acompañada 
de vasculitis. La OCT a menudo muestra atrofia ma-
cular con adelgazamiento de la retina interna. La 
angiografía con fluoresceína suele ser normal o, en 
casos de vasculitis, muestra difusión vascular del 
contraste en tiempos medios-tardíos del angiogra-
ma. El ERG puede mostrar algunos signos típicos, 
como la desaparición o microvoltaje de las ondas b, 
mientras que las ondas a permanecen normales en 
condiciones escotópicas (patrón electronegativo). 
Además, puede haber una disfunción significativa 
de las células bipolares con preservación de la fun-
ción de los fotorreceptores. En algunos estudios, se 
observa una ligera reducción de las amplitudes de 
las ondas a y b, tanto en condiciones escotópicas 
como fotópicas. En el EOG, la disfunción del epite-
lio pigmentario retiniano se puede evaluar mediante 
una reducción del índice de Arden. Parece que los 
autoanticuerpos preponderantes en el MAR están 
dirigidos preferentemente contra las células bipo-
lares de tipo ON, aunque se han descrito autoan-
ticuerpos contra otros muchos antígenos: TRPM1, 
MLSN1 α-enolasa, recoverina o hsc-70, CA II, IRBP, 
bestrofina, proteína básica de la mielina, mitofilina, 
titina y proteínas de los segmentos externos de los 
bastones (4,6,14).

La MAR se ha definido clásicamente por la pre-
sencia de la tríada: nictalopía con fenómenos visua-
les positivos o defectos en el campo visual, reducción 
en la amplitud de la onda b en el ERG y presencia de 
autoanticuerpos séricos reactivos contra las células 
bipolares de la retina (14-16).

Se desconoce cual es la mejor opción en el ma-
nejo de esta entidad. En general, se utilizan combi-
naciones inmunomoduladoras sistémicas y locales 
empíricamente, de forma similar al CAR.

Maculopatía viteliforme paraneoplásica polimorfa 
exudativa aguda (AEPPVM, Acute Exudative 
Paraneoplastic Polymorphous Vitelliform 
Maculopathy)

La AEPPVM, también llamada de forma más abre-
viada maculopatía viteliforme paraneoplásica (PVM, 
Paraneoplastic Vitelliform Maculopathy) cuando 
afecta predominantemente a la mácula, es una enfer-
medad bilateral rara que suele manifestarse de forma 
aguda o subaguda, como hemeralopía (disminución 
de la agudeza visual durante el día), visión borrosa, 
fosfenos y halos. En general, existe una pérdida leve 
o moderada de AV y los escotomas centrales y para-
centrales son frecuentes. La duración de los síntomas 
varía desde unas pocas semanas hasta varios años, 
con asimetría entre los ojos (17,18).

El examen del fondo de ojo suele revelar lesiones 
viteliformes amarillo-anaranjadas de 2 a 4 diámetros 
de disco, que pueden ir acompañadas de desprendi-
miento seroso de la retina adyacente. Estas lesiones 
frescas pueden reabsorberse con los meses, dejando 
tras de sí placas de atrofia retiniana con cambios pig-
mentarios, mientras que nuevos depósitos amarillo-
anaranjados pueden surgir en otra zona. Es frecuente 
encontrar lesiones viteliformes frescas junto a lesio-
nes atróficas en un mismo ojo (polimorfa). En las 
exploraciones con OCT, los depósitos subretinianos 
viteliformes se observan como depósitos hiperreflec-
tivos sobre el EPR que elevan la retina neurosensorial 
(fig. 2). La angiografía con fluoresceína nos mostrará 
una lesión con efecto de bloqueo sobre la coroides 
desde tiempos precoces, hasta la hipercaptación de 
contraste por las lesiones en fases tardías. El ERG sue-
le estar dentro de los límites normales, pero algunos 
autores han reportado alteraciones inespecíficas. En 
cambio, la electrooculografía (EOG) puede revelar 
un índice de Arden patológico, similar al que se ob-
tiene en la enfermedad de Best (17-19).

Aunque la patogenia de la APPVM es desconoci-
da, en pacientes con melanomas cutáneos y de las 
mucosas, así como en linfomas, se ha reportado la 
presencia de ciertos anticuerpos anti-retinianos y 
anti-EPR (dirigidos contra: ROS, bestrofina-1, CA II, 
IRBP y proteínas de 35-kDa y 68-kDa y atacando 
conos, células bipolares o bastones) en muestras de 
sangre periférica de pacientes que asociaron APPVM. 
Otros hallazgos sugieren la hipótesis de que existe 
una epiteliosis autoinmune de la retina, basada en la 
presencia de anticuerpos antiperoxirredoxina 3 (anti-
PRDX3). La proteína PRDX3  es una peroxirredoxi-
na mitocondrial crucial para la protección contra el 
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Figura 2. Evolución de maculopatía viteliforme polimorfa exudativa aguda. Mujer, 31 años con pérdida de vision progresiva y 
escotomas en ambos ojos. Pseudocolor con varias lesiones viteliformes junto con otras atróficas pigmentadas periféricas (A, B),  
hiperautofluorescencia de las lesiones frescas (C, D). A los 3 años, aumento del depósito anaranjado nasal (E) hiperauto-
fluorescente (G) en OD, mientras los focos del OI se atrofian (F) y se vuelven hipoautofluorescentes (H), progression a los 
10 años, con menor exudación viteliforme (I, J) y más atrofia (K, L). Fluído submacular en OD (M) y depósito hiperreflectivo 
subfoveal en OI (N). La campimetría (O, P) presenta clara progression a los 3 años a nivel de escotomas centrales en OI (Q, R).  
El studio de extension descartó neoplasia oculta en este caso.
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daño oxidativo celular. La falta de esta protección 
conduce a la acumulación de restos celulares no 
procesados y, probablemente lipofuscina, que se ma-
nifestaría macroscópicamente como depósitos subre-
tinianos amarillentos viteliformes (1,6,20).

Esta es una entidad muy rara y se desconoce cuál 
pueda ser el mejor manejo terapéutico. Parece ser 
que los corticosteroides e inmunomoduladores tie-
nen poco efecto sobre el curso de esta enfermedad.

Proliferación melanocítica uveal difusa bilateral 
(BDUMP, Bilateral Diffuse Uveal Melanocytic 
Proliferation)

La BDUMP es un síndrome paraneoplásico muy 
raro caracterizado por la proliferación benigna de 
melanocitos en la capa uveal. Los pacientes con 
BDUMP experimentan una pérdida lenta, indolora, 
bilateral (en la mayoría de los casos bastante asimé-
trica) y progresiva de la visión durante varios meses. 
En ocasiones el paciente puede referir dolor leve-mo-
derado o sensación de ocupación de espacio ocular 
progresivo, junto al deterior visual. A pesar del nom-
bre, los casos pueden ser muy asimétricos e inclu-
so se han descrito casos unilaterales. Este síndrome 
aparece en varios tipos de neoplasias metastásicas 
avanzadas, a veces ocultas, por lo que no es rara la 
coexistencia de BDUMP y metástasis en un mismo 
ojo o, incluso, BDUMP en un ojo y metástasis en el 
contralateral (figs. 3 y 4). Se ha descrito en diversas 
neoplasias ginecológicas (ovario, cérvix, útero), cán-
cer de colon y recto, vesícula biliar, retroperitoneo 
y varios tipos de cáncer de pulmón, entre otros. La 
aparición de BDUMP supone un signo ominoso en 
el proceso neoplásico, con supervivencias medias de 
alrededor de 18 meses. La AV también puede dete-
riorarse debido a causas secundarias, como catara-
tas, glaucoma o iridociclitis (21).

La proliferación de melanocitos deriva en una 
infiltración subretiniana y desprendimiento de reti-
na exudativo. El examen del fondo de ojo presenta 
múltiples manchas o parches redondos u ovalados, 
bilaterales, rojizos u oscuros del epitelio pigmentario 
que, generalmente, se distribuyen en el polo poste-
rior. La angiografía con fluoresceína puede mostrar 
defectos numulares del EPR que se corresponden 
con las lesiones observadas funduscópicamente. La 
biomicroscopía puede revelar manchas melánicas 
conjuntivales, quistes del cuerpo ciliar, nódulos del 
iris, precipitados queráticos pigmentados, células en 
cámara anterior y células vítreas. La autofluorescen-

cia típicamente muestra un patrón en «jirafa» de hipo 
e hiperautofluorescencia abigarrada, que se colocali-
zan con las lesiones hiperfluorescentes multifocales 
del angiograma (fig. 5). En fases tardías de la angio-
grafía con fluoresceína se puede producir el acúmulo 
de contraste en los espacios de desprendimiento exu-
dativo del neuroepitelio. La OCT muestra un engrosa-
miento difuso de la capa uveal con múltiples tumores 
melanocíticos uveales elevados pigmentados y no 
pigmentados. Es frecuente observar un engrosamien-
to irregular del EPR, con roturas puntuales del mismo. 
La OCT reforzada profunda (EDI-OCT) sugiere posi-
ble atrofia de la vasculatura coroidea, que puede ser 
confundida con la degeneración macular asociada a 
la edad. Aunque no existe un patrón electroretinográ-
fico específico, puede observarse una reducción de la 
amplitud de las ondas a y b escotópicas y fotópicas. 
En raras ocasiones existen proliferaciones melánicas 
extraoculares acompañantes, descritas especialmen-
te en la zona del frenillo sublingual (21-24).

Desde el punto de vista fisiopatológico, hay dos 
causas principales de este tipo de cambios para-
neoplásicos: por un lado, la producción de factores 
de crecimiento melanocíticos por parte de las células 
tumorales con liberación subsiguiente a la circula-
ción y, por otro, autoanticuerpos antirretinianos, po-
siblemente anti-factor de crecimiento hepatocitario 
(HGF). No obstante, el impacto de los autoanticuerpos 
antiretinianos parece ser mucho menor en compara-
ción con el de los factores de crecimiento secreta-
dos por el tumor. En los pacientes con BDUMP se ha 
aislado un anticuerpo IgG conocido como factor de 
elongación y proliferación de melanocitos cultivados 
(CMEP), que parece tener cierta especificidad. Una 
posible teoría sobre el fenómeno autoinmune sugiere 
que el daño en el EPR resulta en una disfunción de 
la barrera hemato-retiniana externa, exposición de 
autoantígenos retinianos a la circulación coroidea y 
respuesta humoral a los mismos (25-27).

En el BDUMP, el tratamiento del tumor causante 
tiene efecto terapéutico ocular. Desgraciadamente, 
no es raro que la enfermedad esté tan extendida que 
se deba instaurar un manejo paliativo. En este senti-
do, el uso de radioterapia externa ocular fraccionado, 
braquiterapia o protonterapia es controvertido. Los 
corticosteroides y la plasmaféresis se han postulado 
como alternativas que pueden resultar beneficiosas 
en algunos casos, especialmente cuando asocian 
desprendimientos serosos del neuroepitelio. Se debe 
tener especial cuidado con los procedimientos qui-
rúrgicos, incluyendo la cirugía de catarata, pues los 
resultados funcionales pueden no ser los esperados.
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Figura 3. Hombre, 78 años, con pérdida de vision en su OI de 1 mes. Sin antecedentes oncológicos. Pseudoco-
lor con dos lesiones Amarillo-anaranjadas en OD (A) y patron amarillento moteado en polo posterior de OI y 
desprendimiento seroso inferior (B). Autofluorescencia en OD (C) y moteada en OI (D). UWF-OCT con lesión 
nodular coroidea temporal OD (E) y engrosamiento coroideo difuso «empastamiento», irregularidad del EPR y 
fluido subretiniano en OI (F). Sospecha de BDUMP en OI y possible metastasis en OD, las pruebas revelaron 
adenocarcinoma pulmonar metastásico. Tras el tratamiento quimioterápico (carboplatino y pemetrexet) e inmu-
noterápico (pembrolizumab), las lesiones regresaron significativamente a los 12 meses, en OD (OCT antes G, K 
vs. después H, L) y en OI (OCT antes I, M vs. después J, N).
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Figura 4. Mujer, 68 años con pérdida de vision de 4 días por OI. Antecedentes de cancer de mama 15 años 
antes, actualmente «libre de enfermedad». Pseudocolor con varias lesiones Amarillo-anaranjada e hiperpigmen-
tada en OD (A) y un patron Amarillo-anaranjando-hiperpigmentado «empastado» en polo posterior de OI (B). 
Autofluorescencia en OD (C) y patrón moteado en OI (D). Ante sospecha de BDUMP, la gamagrafía demostró 
cientos de metástasis (E). OCT con desprendimiento seroso macular, engrosamiento y rotura del EPR en OI (F) 
y patron trilaminar tras 3 meses de evolución OI (G). Se realizó radioterapia externa ocular y quimioterapia, 
aunque la vision mejoró de MM a 0,16 en OI, la paciente falleció 16 meses después.
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Figura 5. Mujer, 57 años con pérdida de visión, escotomas y diplopia progresiva de 6 meses por ambos ojos. Antecedentes 
de cancer de mama 14 años antes y recidiva 3 años antes con enfermedad extendida a SNC, entre otros órganos y sistemas, 
actualmente en tratamiento paliativo. Pseudocolor con varias lesiones Amarillo-anaranjadas e hiperpigmentadas en OD (A) 
y OI (B). Autofluorescencia con patron moteado en OD (C) y OI (D). OCT con empastamiento coroideo, granulación del 
EPR y fluído subretiniano en OD (E) y OI (F). Su mejor AV fue de 0,2 y 0,3. Se recomendó radioterapia externa paliativa 
ocular, aunque falleció a las 2 semanas, sin poderse realizar.
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